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JEntyvio (| Mudanea

vedolizumate  Momecouw co. .. INDICADO NA PRIMEIRA
®-+ LINHA DE TRATAMENTO
BIOLOGICO NA DOENCA

DE CROHN (DC).55"

o INDUCAO: reducio significativa dos subescores
de dor abdominal e evacua¢oes liquidas ou muito
moles a partir da PRIMEIRA DOSE em pacientes
virgens de anti-TNF.**

€ CICATRIZACAO DE MUCOSA: 67% dos pacientes
alcancaram cicatriza¢ao endoscépica de mucosa*
em 12 meses de tratamento.?

° MANUTENCAO: 95% de resposta e 89% de remissio
clinicas’ ao longo de 5 anos de tratamento.®

*Mudanga nos escores de salide relacionada a quelidade de vida.

"Cicam‘zagéo endosodpica de mucosa definida como auséncia de Glceras elou erosdes.

+Andlise as observed considera 0 niimero de pacientes em resposta ou remisséo clinicas sobre 0 nimero de casos observados na visita do estudo. Resposta clinica definida como queda de 2 3 pontos no indice Harvey-Bradshaw (HBI); Remisséo clinica definida como HBI < 4. O método de estatistica
descritiva foi ulizado para avaliagéo de efefividade clinica.

++0s dois componentes do escore de indice de atividade da doenga de Crohn (CDAI) relatados pelos pacientes - subescores de dor abdominal e nimero de evacuagdes liquidas ou muito moles - foram avaliados.

**Doenga de Crohn moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma resposta inadequada, perda de resposta ou sao intolerantes ao tratamento convencional ou a um antagonista de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).

Referéncias bibliograficas: 1. Feagan BG, et al. Effects of vedolizumab on health-related quality of life in patients with ulcerative colitis: results from the randomised GEMINI 1 trial. Aliment Pharmacol Ther. 2016 Nov 17. doi: 10.1111/apt.13852. 2. Viivio EE, et
al.Vedolizumab effectiveness and safety over the first year of use in an IBD clinical practice. J Crohns Colitis. 2016;10 (4):402-9. PMID: 26681763. 3. Palmela C, et al. New Trends in Inflammatory Bowel Disease. GE Port J Gastroenterol.2015;22(3):103-11.
4. Sandborn W, et al. Effect of vedolizumab on health-related quality of life (HRQoL) in patients with Crohn’s disease . Journal of Crohn’s and Colitis. 2015; 9 ( suppl 1):5227. P300. 5. Entyvio® [Bula]. Sao Paulo. Takeda Pharma Ltda. 6. Poole RM. Vedolizumab:
first global approval. Drugs. 2014;74(11):1293-303. 7. Feagan BG, et al. Vedolizumab demonstrates early symptomatic improvement in Crohn’s disease (CD): a GEMINI 2 Post Hoc Analysis. World Congress of Gastroenterology at ACG 2017. Poster
#1271, 8. Dulai PS, et al. The Real-World Effectiveness and Safety of Vedolizumab for Moderate-Severe Crohn’s Disease: Results From the US VICTORY Consortium. Am J Gastroenterol. 2016;111(8):1147-55. 9. Vermeire S, et al. Long-Term
Effectiveness And Safety Of Vedolizumab In Patients With Crohn’s Disease: 5-Year Cumulative Exposure Of Gemini 2 Completers Rolling Into The Gemini Open-Label Extension Study. Gastroenterology. 2017;152(5): S601. Abstract Su1931.

ENTYVIO® - vedolizumabe. Indicagdes: Entyvio® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com: -Colite ulcerativa moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma resposta inadequada, perda
de resposta ou sdo intolerantes ao tratamento convencional ou a um antagonista de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). - Doenga de Crohn moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma resposta
inadequada, perda de resposta ou sdo intolerantes ao tratamento convencional ou a um antagonista de fator de necrose tumoral alfa (TNF-c). Contraindicagdes: Entyvio® é contraindicado para pacientes com
hipersensibilidade ao vedolizumabe ou a qualquer um dos excipientes do produto. Entyvio® é contraindicado na presenca de infeccdes ativas graves, tais como tuberculose, septicemia, citomegalovirus, listerioses e
infecgBes oportunistas, como leucoencefalopatia muttifocal progressiva (LMP). Cuidados e adverténcias: Em estudos clinicos foram relatadas reagdes relacionadas a infusdo e reacdes de hipersensibilidade, sendo
amaioria delas de gravidade leve a moderada. Infeccdes: O tratamento com Entyvio® ndo deve ser iniciado em pacientes com infeccdes ativas graves, como tuberculose, sepse, citomegalovirus, listeriose e infecgdes
oportunistas, até que as infecgdes sejam controladas, e os médicos devem considerar a suspenso do tratamento em pacientes que desenvolvem uma infecgao grave durante o tratamento cronico com Entyvio®. Todos
0s pacientes devem ser observados continuamente durante cada infusdo e medidas de suporte médico devem estar disponiveis para uso imediato enquanto vedolizumabe ¢ administrado. Entyvio® é contraindicado
em pacientes com tuberculose ativa. Alguns antagonistas de integrina e alguns agentes imunossupressores sistémicos foram associados com leucoencefalopatia muttifocal progressiva (LMP). Nenhum caso de LMP
foi relatado em estudos clinicos com vedolizumabe. s sinais e sintomas tipicos associados com LMP s&o diversos, progridem ao longo de dias a semanas e incluem fraqueza progressiva em um lado do corpo, inépcia
dos membros, problemas de viséo e alteragdes no pensamento, memoria e orientacAo levando a confuséo e alteracdes de personalidade. A progressdo dos déficits usualmente leva @ morte ou incapacidade grave ao
longo de semanas ou meses. Uso anterior e concomitante de produtos hioldgicos:Nao hd dados disponiveis de estudos clinicos do vedolizumabe para pacientes previamente tratados com natalizumabe ou rituximabe.
Uso durante a gravidez e a lactagdo - Categoria B de Risco na Gravidez - Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista. As mulheres em idade fértil
devem usar métodos contraceptivos adequados para evitar a gravidez e 0 seu uso deve ser mantido durante pelo menos 18 semanas apés o tltimo tratamento com Entyvio®. Lactacéo: Vedolizumabe foi detectado no
leite humano. O efeito do vedolizumabe em lactentes é desconhecido. O uso de vedolizumabe em mulheres em lactagio deve levar em conta o beneficio da terapia para a mae € 0 riscos potenciais para a crianga
lactente. Interagdes medicamentosas: Nao foram conduzidos estudos de interagéo. O vedolizumabe foi estudado em pacientes adultos com colite ulcerativa e doenca de Crohn com administragdo concomitante
de corticosteroides, imunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina e metotrexato) e aminosalicilatos. As andlises da farmacocinética da populagdo sugerem que a administragao concomitante de tais agentes ndo
teve efeito clinicamente significativo na farmacacinética do vedolizumabe. O efeito do vedolizumabe na farmacocinética dos medicamentos comumente coadministrados néo foi estudado. Vacinac@es: As vacinas vivas,
em particular vacinas vivas orais, devem ser usadas com cautela durante o tratamento com Entyvio®. Reagdes adversas: A proporgdo de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos foi
de 9% para os pacientes tratados com vedolizumabe e 10% para os pacientes tratados com placebo. Nos estudos combinados do GEMINI | e Il, as reagdes acversas que ocorreram em > 5% dos pacientes foram
ndusea, nasofaringite, infeccdo do trato respiratorio superior, artralgia, febre, fadiga, cefaleia, tosse. Reagdes relacionadas a infusdo foram relatadas em 4% dos pacientes que estavam recebendo vedolizumabe.
Atencéo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficcia e seguranca aceitéveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitéria - NOTIVISA, disponivel em i i

ivisali ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal. Posologia e modo de usar; - Colite ulcerativa: A dose recomendada é 300 mg de Entyvio®, administrada por infusdo intravenosa nas
Semanas 0, 2 & 6 ¢ depois a cada oito semanas. Em pacientes que responderem ao tratamento com Entyvio®, o uso de corticosteroides pode ser reduzido e/ou interrompido - & critério médico. - Doenca de
Crohn: A dose recomendada é 300 mg de Entyvio®, administrada por infusdo infravenosa nas Semapas 0, 2 e 6 e depois a cada oito semanas. Os pacientes com doenga de Crohn que ndo apresentarem resposta
podem se beneficiar de uma dose de Entyvio® na Semana 10 (veja ADVERTENCIAS E PRECAUGOES). Nos pacientes que responderem, continuar o tratamento a cada oito semanas a partir da Semana 14.
MS - 1.0639.0271. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. MEDICAMENTO SOB PRESCRIGAO MEDICA. ENT_0418_0418_VPS.

Contraindicacao: hipersensivilidade a qualquer dos componentes do medicamento. Interagao medicamentosa: néo foram conduzidos estudos de interagéo.

Material destinado exclusivamente a profissionais de satde habilitados a dispensar Material produzido em agosto/2018.
e/ou prescrever medicamentos e gestores de satide. BRIEYV/1806/0056(1).

| SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. |

EM CASO DE DUVIDAS LIGUE GRATUITAMENTE Takeda Distribuidora Ltda. CNPJ: 11.635.171/0004-56 )

' - Mais informagGes poderéo ser obtidas diretamente com o nosso Departamento de Assuntos Cientificos
SAC: 0800-7710345 e L L o e e Gastro-Imuno Takeda
www.takedabrasil.com S
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

The International Journal of Inflammatory Bowel Disease is the official publication of the Brazilian Study Group of Inflammatory Bowel

Disease (GEDIIB). The Journal is published quarterly.

The titles, abstracts, and keywords are published in English and Portuguese. The publication follows the International Committee
of Medical Journal Editors’ (ICMJE) Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (Vancouver Style)
[http://www.icmje.org/]. Submitted papers will undergo a double-blind peer review process. The peer reviewers will determine whether
the article should be published, and if so, they will suggest improvements, ask the authors for clarification, and make recommendations
to the Editor-in-Chief. [https://www.omicsonline.org/peer-review-process.php].

The concepts and statements contained in the papers are the sole responsibility of the authors.

LICENSE TO PUBLISH

After the Journal accepts the manuscript, the corresponding au-
thor must return the completed and signed License to Publish
form to the Editorial Office. Papers that have been accepted will
not be published until this form has been until this form has been
received.

Unless otherwise stated, all of this Journal’s content is licensed
under a Creative Commons Attribution-Noncommercial License,
(CCBYNCQ).

Accepted manuscripts become the permanent property of the In-
ternational Journal of Inflammatory Bowel Disease and may not be
reproduced, in whole or in part, without the written permission of
both the author and the publisher.

ARTICLE TYPES

The Journal welcomes the following types of articles: Original
Research, Review Articles (Narrative Reviews, Systematic Re-
views and Meta-analyses), Update Articles, Perspective and
Commentary Articles, Images in Focus, Letters to the Editor, and
Editorials.

MANUSCRIPT SUBMISSION

Manuscripts must be submitted to the International Journal of In-
flammatory Bowel Disease by e-mail to revistagediib@gmail.com and
revistagediib@gmail.com

General Manuscript Preparation

Prior to submission, the author should choose three keywords
from the list below that best characterize the manuscript. These
keywords will be used to inform the reviewer selection process—
ensuring reviewers with subject matter expertise.

1) Basic science, experimental models, and pathophysiology, 2)
Biomarkers, 3) Clinical trials, 4) Endoscopy, 5) Epidemiology, 6)
Genetics and molecular epidemiology, 7) Imaging, 8) Microbiol-
ogy, 9) Immunology, 10) Pediatrics, 11) Pathology, 12) Quality of
Life, including socio-economic and psychological endpoints, 13)
Surgery, and 14) Nutrition.

The manuscript should be written in Portuguese and English.
It should be double-spaced, with 3 cm margins on all sides.
All text shoudl be in 12-point Times New Roman font. Man-
uscript files should be in a Microsoft Word" format (.doc or
.docx). The manuscript should not exceed 20 typeset pages,
including the cover page, abstracts, main text, acknowledg-
ments, references, and tables.

Cover page

Title: Concise and informative. Written in Portuguese and En-
glish. Include the full name of each author (without abbreviations)
and his or her respective institution. (The institution should be
presented in diminishing order, e.g., university, college, and de-
partment.) The names of the institutions and programs should be
referred to by their full title and in their original language. If there
is more than one institutional affiliation, indicate only the most
relevant (such as the location of the work or study’s execution);
name of the corresponding author with their complete address,
telephone, and email.

ORIGINAL ARTICLE

Writing process

Authors: No more than six authors are allowed.

Maximum article length: 2,500 words excluding the abstract,
references, tables, and figures. The article should have no



more than 20 references. A maximum of four figures and four
tables is permitted.

Abstract and Keywords: These should be written in Portuguese
and English. The maximum length is 250 words. For Original
Articles, the abstracts should be structured as follows: Objective,
Methods, Results, and Conclusions (which highlight the most sig-
nificant results).

Introduction: The Introduction should contain the study ob-
jective and rationale. It should only contain immediately per-
tinent citations and should not include data or conclusions
from the study.

Methods: This section should clearly and precisely describe how
the study was conducted. It should include details regarding the
study participants (e.g., patients or laboratory animals, controls),
descriptive characteristics (e.g., age, gender) and inclusion/ex-
clusion criteria. The definition and relevance of race or ethnicity
are ambiguous, however, authors should be particularly careful
when using these categories. This section should describe the
methods, apparatus (include the name and address of manufac-
turer within parentheses), and procedures in sufficient detail to
enable the reproduction of the results by other researchers. State
if the study was approved by an institution’s ethics committee
and, if so, provide the approval identification number. At least
one of the authors must be affiliated with the institution. The au-
thor(s) should also note if the Free and Informed Consent form
was signed by all participants.

Results: The results should be presented in a logical manner, without
repetition, using text, tables, and figures. The findings should be sum-
marized, with an emphasis on the important observations.

Discussion: Without repeating the information in the Intro-
duction or Results section, this section should emphasize the
novel and important aspects of the study and its conclusions.
New hypotheses should be presented only when they are clear-
ly justified.

Conclusions: When presenting conclusions, ensure they are
linked to the study’s objectives. Avoid discussing unqualified
conclusions, i.e., those not fully substantiated by the data. The
conclusions should present a definitive argument that is support-
ed by the data.

REVIEW ARTICLES

Review Articles do not have to be structured.

Review articles should address the current state of research within
a particular topic. All relevant data for the subject matter should
be discussed in a coherent manner, assessing how the material is
considered to be state of the art. All review articles will be peer
reviewed prior to being considered for publication.

Writing process

Authors: Individual authors may proactively submit to the Jour-
nal, or may be invited to do so by the editor(s). No more than two
authors are allowed.

NARRATIVE REVIEWS: These should be organized in the fol-
lowing sequence: Title page, abstract, main text, acknowledg-
ments, references, figure captions, tables, and figures (with a res-
olution of 300 dpi). The abstract should not exceed 200 words.

The review should contain at least two, and no more than eight,
graphics (figures and/or tables). The main article should be not
more than 7,500 words, excluding references, figures, and tables.
The article should have fewer than 125 references.

SYSTEMATIC REVIEWS AND META-ANALYSES

Authors: No more than two authors are allowed.

The systematic reviews and meta-analyses must cover topics re-
lated to inflammatory bowel disease (IBD).

All articles will be peer reviewed prior to being considered
for publication. At a minimum, the literature search should
be conducted in MEDLINE and EMBASE. The risk of bias in
selecting studies for inclusion in the analysis should be system-
atically assessed, reported, and discussed. The article should
include an abstract of no more than 300 words. The main arti-
cle should be not more than 3,000 words, excluding references,
figures, and tables. The review should contain at least two, and
not more than eight, figures and/or tables. It should have fewer
than 150 references.

UPDATE ARTICLES

Updates are short reviews that focus on evolving or controversial
areas of research. Emphasis should be given to emerging concepts,
findings, and theoretical frameworks. Illustrative examples from
the literature are encouraged.

Writing process

The maximum length for the article is 4,000 words, excluding the
abstract, references, tables, and figures. The article should have
fewer than 40 references. The article should contain no more than
three figures and two tables.

Updates do not have to be structured.

No more than two authors are allowed.

Abstract: Within 200 words, provide a summary of the main text,
including the background and purpose, methods and subjects, es-
sential results, and principal conclusions.

Introduction: Clearly and succinctly describe the study’s back-
ground, rationale, and objective. Include a review of earlier pub-
lications only in so far as they are relevant to this article. Avoid
presenting an exhaustive review of the literature.

PERSPECTIVE ARTICLES

These are opinion articles written by an individual or a group
about a topic related to IBD or one selected by GEDIIB. Per-
spective articles are invited by the Editor-in-Chief or associate
editors. The viewpoint must be clearly expressed and demon-
strate a thorough and broad understanding of the literature and
practices in the field.

No more than two authors are allowed.

Writing process

These are very short articles with a straightforward title that cap-
tures the essence of the topic. The piece immediately states the
problems and provides a thorough analysis with the help of illus-
trations, graphs, and tables as necessary. It provides a brief, con-
cluding summary and cites references at the end. An abstract and
keywords are not required. The article should not exceed 3,000
words, excluding the abstract (if one is included).



COMMENTARIES

Commentaries are invited by the Editor-in-Chief or associate
editors. The summary should not be structured. Commentar-
ies are short narratives that interpret, evaluate, and provide an
opinion, on an original research article. These commentaries are
written by individuals (other than the authors of the original
research) who are experts in their field. The article should not
exceed 3,000 words, excluding the abstract. No more than two
authors are allowed.

EDITORIALS

Editorials are concise commentaries on an article published in
the current issue or an entire issue of the International Journal
of Inflammatory Bowel Disease. Written by a subject-matter
expert, the editorial provides context, analysis and a critique
of the important articles published in that same issue The Ed-
itorial is invited by the Editor-in-Chief or associate editors.
Should the Editorial Office approach an author to write such
a piece, the author must submit the article within three weeks
after receiving the invitation.

Writing process
The maximum length of the editorial is 1,999 words, including
up to 10 references. No more than two authors are allowed.

IMAGES IN FOCUS

Submissions should contain no more than three color or black
and white images with a minimal resolution of 300 dpi. Each
image should be submitted as a separate .tiff file. Images con-
taining patient identifiers will be immediately rejected. Each im-
age must be associated with its respective text using letters, e.g.,
a, b, and c. Ensure that similar images have not been published
previously in this Journal.

Writing process

Image files should be accompanied by a Microsoft Word doc-
ument containing a brief description of no more than 200
words. Do not embed images into your Word document. As-
sociate each image with its respective text/description using
letters, e.g., a, b, c. Submissions must include a full title page
showing 1) authors’ names and affiliation(s), 2) contact infor-
mation for the corresponding author, 3) information about
conflict of interest/study support, 4) a statement confirming
that informed consent was obtained from the patient for the
publication of his/her information and image(s). Please do
not include an abstract, references, image captions, or a study
highlights section; these will not be published. Titles may be
creative but should be sufficiently descriptive. No more than
two authors are allowed.

LETTER TO THE EDITOR

Letters to the Editor will be considered for publication only if
they do not contain material that has been submitted or pub-
lished elsewhere. Two formats will be considered: 1) A com-
ment related to an article recently published in this Journal
or a reply from the authors of the Original Article that would
be published along with the letter to the editor. The letter to
the editor must clearly identify the article being discussed; 2)

Brief reports with novel aspects (physical, histologic, radiolog-
ic, serologic, or other findings) related to IBD that have the po-
tential to significantly influence clinical practice or stimulate
further research in the field.

Writing Process

The letter to the editor is open to individual authors.

The maximum length of the letter should not exceed 450 words,
excluding references. Up to five references and one figure or
small table can be included. Informed patient consent must be
confirmed on the title page, and the IRB approval must be pro-
vided (if it was required).

No more than three authors are allowed.

FIGURES

Figures include all illustrations such as photographs, drawings,
maps, graphs, etc. Black and white figures will be reproduced
free of charge. However, the editor reserves the right to set a
reasonable quantity limit and charge the author for the expenses
incurred due to producing more than the reasonable quantity.
Please note that it is the author’s responsibility to obtain permis-
sion from the copyright holder to reproduce figures (or tables)
that have been previously published elsewhere. Authors must
have permission from the copyright owner if they wish to in-
clude images that have been published in other non-open access
journals. Permission shall be indicated in the figure legend, and
the original source must be included in the reference list.
Figures should be submitted on separate pages and numbered
sequentially in Arabic numerals, in order of appearance. To
avoid issues that could compromise the Journal’s layout, all
submissions will need to comply with the following parame-
ters: all graphics, photographs, photomicrographs, electron
micrographs or radiographs, and illustrations should have a
minimum resolution (300 dpi ) and include a title and caption.
The following file formats will be accepted: .tiff, .jpg, .xIs, .xlsx,
.eps, and .psd (to curve graphics, drawings, and diagrams).

TABLES

Tables should be consecutively numbered in the text using Ar-
abic numerals. Each table should have a title and, if necessary,
an explanatory legend. Charts and tables should be sent in their
original source data files (e.g., Excel); they should not be con-
verted to images. Do not create a table or a chart that does not fit
on one page. Do not use graphic elements, text boxes, or tabs.

ABBREVIATIONS AND ACRONYMS

Abbreviations and acronyms must be defined at first use in the
text. Abbreviations used in figures and tables should be expand-
ed on below the figure or table.
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References must be compiled in strict accordance with the
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomed-
ical Journals, International Committee of Medical Journal Ed-
itors (October 2007). All authors and works cited in the text
must appear in the references and vice versa. The entries
should be numbered consecutively in the same order in which
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EDITORIAL

Nesta edi¢ao do periddico oficial GEDIIB, os leitores encontrardo as diretrizes de trat-
amento da doenca de Crohn desenvolvidas pelo GEDIIB, com o objetivo de fornecer ori-
entagdes baseadas em evidéncia cientifica e na experiéncia de especialistas para auxiliar os
processos de raciocinio e tomada de decisao sobre seu tratamento em nosso pais.

Sao diretrizes que abordam o uso e os resultados de varias classes de medicamentos
e alguns aspectos importantes do tratamento cirirgico, com seus respectivos graus de
recomendagdo, dando suporte a uma compreensio da forca das evidéncias cientificas para
cada uma das opgdes.

A escolha da terapia na doen¢a de Crohn costuma ser baseada na fase de atividade,
na localizacdo da doenga, em seu fenétipo, nos medicamentos utilizados anteriormente
e nos efeitos adversos, respeitando a individualizacao do tratamento a ser compartilhado
com o paciente.

Sua adequagdo otimiza nossas prescri¢oes, aumentando a eficacia da medicagio e reduz-
indo os danos estruturais e psicoldgicos comuns a evolugdo da doenga.

No entanto, enquanto estas servem como diretrizes, a autonomia do médico na tomada
de decisdes terapéuticas prevalece. Por outro lado, elas sdo, por defini¢ao, referéncias para
facilitar a implementagdo de protocolos de tratamento em conjunto com o Ministério da
Saude e as Secretarias Estaduais e Municipais de Saude.

Com foco em uma melhor compreensio dos pardmetros de atividade clinica, fenétipos,
localiza¢des e conceitos, como melhora clinica, remissao clinica, remissdo sustentada, entre
outros, que estao presentes em todas as diretrizes, iniciamos esta edigdo com um capitulo
dedicado aos indices ou conceitos que serdo usados na avaliagdo da eficacia de cada me-
dicamento, tornando a leitura mais amigavel ao usudrio.

Muita disciplina, comprometimento de tempo e aprendizado sobre as técnicas de orga-
nizagdo de diretrizes ocorreram ao longo do processo e é importante que reconhecamos a
dedicagao de todos os envolvidos em cada etapa.

No final, todos acabamos ganhando!

Cyrla Zaltman
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1. INTRODUGAO E CONCEITOS GERAIS

1.1 METODO DE COLETA DE EVIDENCIAS

Esta diretriz seguiu padrao de uma revisao sistematica com
recuperagdo de evidéncias baseada no movimento da Medicina
Baseada em Evidéncias (Evidence-Based Medicine), em que a
experiéncia clinica é integrada com a capacidade de analisar
criticamente e aplicar de forma racional a informagao cientifica,
melhorando assim a qualidade da assisténcia médica. A MBE
utiliza provas cientificas existentes e disponiveis no momento,
com boa validade interna e externa, para a aplicagdo de seus
resultados na pratica clinica?. (D)

As revisoes sistematicas sdo consideradas, atualmente, o nivel
I de evidéncias para qualquer questdo clinica por sumariarem
sistematicamente informagdes sobre determinado tdpico atra-
vés de estudos primarios (ensaios clinicos, estudos de coorte,
casos-controle ou estudos transversais), utilizando-se de uma
metodologia reprodutivel, além de integrar informagdes de efe-
tividade, eficiéncia, eficicia e seguranca’?. (D)

Utilizamos a forma estruturada de formular a pergunta sinte-
tizada pelo acronimo PI.C.O., onde o P corresponde ao paciente
ou populagio, I de intervengdo ou indicador, C de comparagido
ou controle, e O de “outcome” ou desfecho. A partir da pergunta
estruturada identificamos as palavras-chave ou descritores que
irdo constituir a base da busca da evidéncia nas diversas bases
de dados disponiveis'* (D) (Anexo I)

DOI: http://dx.doi.org/10.19122/2359-30832018040110-41

Grau de recomendagio e for¢a de evidéncia:

A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor
consisténcia.

B. Estudos experimentais ou observacionais de menor
consisténcia.

C. Relatos de casos/estudos nao controlados.

D. Avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos
ou modelos animais.

1.2 OBJETIVO

O objetivo destas diretrizes é fornecer recomendagdes, que
possam auxiliar na tomada de decisdo terapéutica frente a pa-
cientes com Doenca de Crohn.

1.3 INTRODUGAO

A Doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatoria
crdnica de etiopatogenia multifatorial que pode afetar qual-
quer parte do trato gastrointestinal de forma segmentar, as-
simétrica e transmural com intensidade variavel (D). Os
segmentos mais acometidos sdo ileo, célon e regido peria-
nal. Pode apresentar grande variedade de manifestagdes ex-
tra intestinais, sendo as mais frequentes as cutaneas, articu-
lares, oculares, bem como sintomas sistémicos (D). Embora
as manifestacdes clinicas se iniciem mais comumente em
adultos jovens, nas 2a e 3a décadas de vida, esta pode ocor-
rer em qualquer faixa etdria. Em geral, os sintomas mais
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frequentes que fazem os pacientes buscar atendimento médi-
co sdo a diarreia persistente, dor abdominal e a perda de peso.
O diagnéstico da doenga se baseia no conjunto de informa-
¢des obtidas pela anamnese e exame fisico adequados, exames
laboratoriais (biomarcadores soroldgicos e fecais), exames ra-
diolégicos, endoscopicos e anatomopatoldgicos®.

A avaliagdo da atividade de doenga pode ser realizada utili-
zando-se o Indice denominado IADC ou CDAI - Crohn’s Disease
Activity Index — CDAI*. (D) Este indice utiliza dados clinicos
referentes aos ultimos sete dias anteriores a consulta, peso e he-
matdcrito e seu resultado serd o somatorio de oito componentes,
sendo que estes tém um valor de entrada que sera multiplicado
por um fator de “peso’, dando o resultado final para cada com-
ponente. A soma total dos valores obtidos para cada parametro
classificara a doenca em: remissdo (até 150 pontos); atividade
leve (151-219 pontos); atividade moderada (220-450 pontos) e
atividade grave (>450 pontos)°. (B)

A atividade inflamatdria também pode ser avaliada utilizan-
do um indice mais simplificado, denominado Indice de Har-
vey-Bradshaw, que possui a vantagem de avaliar dados de um
Unico dia. (16)*. (B)

Para uma descrigdo uniforme da DC segundo localizagio e
comportamento deve ser utilizada a Classificagao de Montreal,
que inclui idade ao diagnoéstico, localizagdo (ileal, colonica,
ileocolica, doenga TGI superior isolada) e comportamento (nio
estenosante, nao penetrante; estenosante; penetrante e o modi-
ficador de doenga perianal)©.

Para avaliagdo de recorréncia endoscopica pos-operatoria
(ileocolectomia direita), ao nivel da anastomose ileo cdlica e no
neo ileo pode ser empregado o Escore de Rutgeerts, que tem um
carater preditivo de recorréncia sintomatica’.
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1.4 CONCEITOS

Estes conceitos sdo importantes para leitura das recomenda-
¢des das diretrizes da DC, considerando-se:
1. Doenga ativa - CDAI >150 ou HB>5*".
2. Doenga em remissao - CDAI<150 ou HB<5**.
3. Resposta clinica — deve ser definida como uma redugao de
pontuagdo do CDAI>100 pontos®.
4. Recidiva ou reativacdo — Crise de atividade da doenga em pa-
ciente que estava em remissao, devendo ser confirmada com mé-
todos laboratoriais, radioldgicos e endoscopicos, independente
da terapéutica utilizada. Em estudos clinicos, utiliza-se aumento
de 70 pontos no CDAI com o mesmo estando acima de 150°.
5. Caracteristica da recidiva - Pode ser frequente quando ocorre
2/ano; continua quando ha persisténcia do sintoma sem periodo
de remissio’.
6. Recidiva precoce - recidiva em periodo de até 3 meses apds o
alcance de remissio com tratamento'’.
7. Doenga dependente de corticoide (corticodependente) - im-
possibilidade de redugdo do corticoide abaixo de 10 mg de pred-
nisona (ou equivalente), sem recaida clinica, em periodo de 3
meses apos seu inicio ou recaida em até 3 meses ap6s seu inicio’.
8. Doenga refrataria ao corticoide (corticorrefratario) - auséncia de
resposta clinica apesar de um curso de prednisona de 1 mg/kg/dia
(dose maxima de 40 a 60mg/d), por 2 a 4 semanas'’.
9. Recorréncia (pos-operatoria) - reaparecimento de lesoes radio-
logicas e/ou endoscopicas apos ressecgao cirurgica''.
10. Recorréncia clinica- recorréncia dos sintomas na presenga de
novas lesdes confirmada por métodos de imagem'?.
11. Doenga localizada - acometimento inferior a 30 cm de extensao™.
12. Doenga extensa- acometimento superior a 100 cm de exten-
s30, ndo necessariamente em contiguidade®.

8.  Peyrin-Biroulet L, Panes J, Sandborn WJ, et al. Defining Disease Severity in
Inflammatory Bowel Diseases: Current and Future Directions. Clin Gastroenterol
Hepatol 2016;14:348-354 el7.

9. Sandborn WJ, Feagan BG, Hanauer SB, et al. A review of activity indices and
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1 October 2014, Pages 1217-1221.

12. Caprilli R, Andreoli A, Capurso L, et al. Oral mesalazine (5-aminosalicylic
acid; Asacol) for the prevention of post-operative recurrence of Crohn’s dis-
ease. Gruppo Italiano per lo Studio del Colon e del Retto (GISC). Aliment
Pharmacol Ther 1994;8:35-43.

INTERNATIONAL JOURNAL OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASE. 2018;4(1):10-4



12

DIRETRIZES DE DOENCA DE CROHN

Anexo 1.

1. DUVIDAS CLINICAS

a. Qual o papel (eficicia e seguranga) de aminossalicilatos
no tratamento da doenca de Crohn?

b. Qual o papel (danos e beneficios) dos corticosteroides
no tratamento da Doenca de Crohn?

c. Qual o papel (danos e beneficios) das tiopurinas no
tratamento da Doenca de Crohn?

d. Qual o papel (danos e beneficios) do metotrexato no
tratamento da Doenga de Crohn?

e. Os inibidores de calcineurina (ciclosporina e tacroli-
mus) sao eficazes e seguros no tratamento da Doengca de
Crohn?

f. Qual o papel (danos e beneficios) de medicamentos bio-
légicos no tratamento da Doenga de Crohn?

g. Qual o papel (danos e beneficios) de probiéticos, prebi-
Gticos e simbidticos no tratamento da Doenga de Crohn?
h. Quando o tratamento cirurgico é eficaz e seguro na DC?

2. PERGUNTA ESTRUTURADA

b. Corticosteroides

#1 - (Crohn Disease OR Crohn’s Enteritis OR Regional Enteri-
tis OR Crohn's Disease OR Crohn s Disease OR Inflammatory
Bowel Disease 1 OR Granulomatous Enteritis OR Granuloma-
tous 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)
# 3 - Random*

12 RECUPERACAO=#1 AND #2 AND #3=461

P: Doenca de Crohn

(Crohn Disease OR Crohn’s Enteritis OR Regional En-
teritis OR Crohn’s Disease OR Crohn’s Disease OR In-
flammatory Bowel Disease 1 OR Granulomatous Enteritis
OR Granulomatous Colitis OR Terminal Ileitis OR Regio-
nal Ileitis) AND (Adrenal Cortex Hormones OR Steroids
OR Cortisone OR Hydrocortisone OR Prednisone OR
Prednisolone OR Methylprednisolone OR Dexamethasone
OR Budesonide) AND Random*

I: Intervencdo ou indicador

c. Tiopurinas

Ct o

O: Beneficio ou dano

3. ESTRATEGIA DE BUSCA DE EVIDENCIA

A partir da pergunta estruturada identificamos as pa-
lavras-chave ou descritores que irdo constituir a base da
busca da evidéncia nas diversas bases de dados disponiveis.

a. Aminossalicilatos

# 1 - (Crohn Disease OR Crohn’s Enteritis OR Regional
Enteritis OR Crohn’s Disease OR Crohn’s Disease OR
Inflammatory Bowel Disease 1 OR Granulomatous En-
teritis OR Granulomatous Colitis OR Terminal Ileitis OR
Regional Ileitis)

#2 - (Purines OR Thiopurine OR Antimetabolites OR
Immunosuppressive Agents OR 6-Mercaptopurine OR
6-MP OR Azathioprine OR AZA)

#3 - Random*

# 1 - (Crohn Disease OR Crohn’s Enteritis OR Regional
Enteritis OR Crohn’s Disease OR Crohn’s Disease OR
Inflammatory Bowel Disease 1 OR Granulomatous En-
teritis OR Granulomatous Colitis OR Terminal Ileitis OR
Regional Ileitis)

#2 - (Salicylates OR Aminosalicylic Acids OR Mesala-
mine OR 5-Aminosalicylate OR 5-ASA OR Sulphasa-
lazine) OR Sulfasalasine AND Aminosalicylic Acid OR
Mesalazine OR Mesalamine OR 5-aminosalicylic acid OR
5-aminosalicylate)

#3 - Random*

1* RECUPERACAO=#1 AND #2 AND #3=480

(Crohn Disease OR Crohn’s Enteritis OR Regional En-
teritis OR Crohn’s Disease OR Crohn’s Disease OR In-
flammatory Bowel Disease 1 OR Granulomatous Enteritis
OR Granulomatous Colitis OR Terminal Ileitis OR Regio-
nal Ileitis) AND (Purines OR Thiopurine OR Antimetabo-
lites OR Immunosuppressive Agents OR 6-Mercaptopuri-
ne OR 6-MP OR Azathioprine OR AZA) AND Random*

d. Metotrexato

1* RECUPERACAO=#1 AND #2 AND #3=789

(Crohn Disease OR Crohn’s Enteritis OR Regional En-
teritis OR Crohn’s Disease OR Crohn’s Disease OR In-
flammatory Bowel Disease 1 OR Granulomatous Enteritis
OR Granulomatous Colitis OR Terminal Ileitis OR Regio-
nal Ileitis) AND (Salicylates OR Aminosalicylic Acids OR
Mesalamine OR 5-Aminosalicylate OR 5-ASA OR Sulpha-
salazine) OR Sulfasalasine AND Aminosalicylic Acid OR
Mesalazine OR Mesalamine OR 5-aminosalicylic acid OR
5-aminosalicylate) AND Random*

#1 - (Crohn Disease OR Crohn’s Enteritis OR Regional Ente-
ritis OR Crohn’s Disease OR Crohn s Disease OR Inflamma-
tory Bowel Disease OR Granulomatous Enteritis OR Gra-
nulomatous Colitis OR Terminal Ileitis OR Regional Ileitis)
# 2 - (Immunosuppressive Agents OR Methotrexate)

# 3 - Random*

12 RECUPERACAO=#1 AND #2 AND #3=378

Crohn Disease OR Crohn’s Enteritis OR Regional Enteritis
OR Crohn’s Disease OR Crohn’s Disease OR Inflamma-
tory Bowel Disease OR Granulomatous Enteritis OR Gra-
nulomatous Colitis OR Terminal Ileitis OR Regional Ilei-
tis) AND (Immunosuppressive Agents OR Methotrexate)
AND Random*
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e. Calcineurina (ciclosporina e tacrolimus)

Crohn Disease OR Crohn’s Enteritis OR Regio-
nal Enteritis OR Crohn’s Disease OR Crohn’s Disease
OR Inflammatory Bowel Disease 1 OR Granuloma-
tous Enteritis OR Granulomatous Colitis OR Terminal
Ileitis OR Regional Ileitis) AND (Immunosuppres-
sive Agents OR Calcineurin OR Calcineurin Inhi-
bitors OR Calcineurin Antagonists OR Calcineurin
Blockers OR Cyclosporine OR Ciclosporin OR Ta-
crolimus OR Cyclosporins) AND (Therapy/narrow
[filter] OR Prognosis/narrow [filter] OR Comparative
study OR Comparative studies)

f. Medicamentos bioldgicos

# 1 - (Crohn’s Disease OR Crohn’s Enteritis OR Regio-
nal Enteritis OR Crohn’s Disease OR Crohn’s Disease OR
Inflammatory Bowel Disease 1 OR Granulomatous Ente-
ritis OR Granulomatous Colitis OR Terminal Ileitis OR
Regional Ileitis)

# 2 - (Antibodies, Monoclonal OR Tumor Necrosis Fac-
tor-alpha OR Interferon-alpha OR Leukocyte Interferon
OR alpha Interferon)

# 1 - (Crohn Disease OR Crohn’s Enteritis OR Regional
Enteritis OR Crohn’s Disease OR Crohn’s Disease OR In-
flammatory Bowel Disease 1 OR Granulomatous Ente-
ritis OR Granulomatous Colitis OR Terminal Ileitis OR
Regional Ileitis)

# 2 - (Antibodies, Monoclonal OR Tumor Necrosis Fac-
tor-alpha OR Interferon-alpha OR Leukocyte Interferon
OR alpha Interferon)

# 3 - Random *

1: RECUPERACAO=#1 AND #2 AND #3=575

(Crohn Disease OR Crohn’s Enteritis OR Regional Enteri-
tis OR Crohn’s Disease OR Crohn’s Disease OR Inflamma-
tory Bowel Disease 1 OR Granulomatous Enteritis OR
Granulomatous Colitis OR Terminal Ileitis OR Regional
Ileitis) AND (Antibodies, Monoclonal OR Tumor Ne-
crosis Factor-alpha OR Interferon-alpha OR Leukocyte
Interferon OR alpha Interferon) AND Random*

g. Probiodticos, prebidticos e simbidticos

# 1 - (Crohn Disease OR Crohn’s Enteritis OR Regional
Enteritis OR Crohn’s Disease OR Crohn’s Disease OR
Inflammatory Bowel Disease 1 OR Granulomatous En-
teritis OR Granulomatous Colitis OR Terminal Ileitis OR
Regional Ileitis)

# 2 - Probiotic* OR Prebiotic* OR Synbiotic

# 3 - Random*

1 RECUPERACAO=#1 AND #2 AND #3=105

(Crohn Disease OR Crohn’s Enteritis OR Regional En-
teritis OR Crohn’s Disease OR Crohn’s Disease OR In-
flammatory Bowel Disease 1 OR Granulomatous Enteritis
OR Granulomatous Colitis OR Terminal Ileitis OR Regio-
nal Ileitis) AND (Probiotic* OR Prebiotic* OR Synbiotic*)
AND Random

h. Tratamento cirurgico

Sem filtro de método: (Crohn Disease OR Crohn’s
Enteritis OR Regional Enteritis OR Crohn’s Disease OR
Crohn’s Disease OR Inflammatory Bowel Disease 1 OR
Granulomatous Enteritis OR Granulomatous Colitis OR
Terminal Ileitis OR Regional Ileitis) AND (Surgery).

4. TRABALHOS RECUPERADOS

A obtengdo da evidéncia a ser utilizada para analise
da eficicia e dano do uso de probiéticos, prebidticos ou
simbidticos no tratamento da doenga de Crohn seguiu as
etapas de: elaboragdo da questdo clinica, estruturacio da
pergunta, busca da evidéncia, avaliagdo critica e selegdo
da evidéncia, exposi¢do dos resultados e recomendagoes.

As bases de informacéo cientifica consultadas foram
Medline via Pubmed, Lilacs e Central via BVS, EMBASE e
CINAHL via EBSCO. Busca manual a partir de referéncias
de revisoes (narrativas ou sistematicas), como também dos
trabalhos selecionados, foi realizada.

a. Aminossalicilatos: O nimero de trabalhos recuperados
até a ultima data de busca (24/04/2017) com a estratégia
de busca final foi 691.

b. Corticosteroides: Foram recuperados os estudos 461
até a data de busca final (09/10/2017) com a estratégia
de busca final.

c. Tiopurinas: O nimero de trabalhos recuperados até
a tltima data de busca (24/09/2017) com a estratégia de
busca final foi 480.

d. Metotrexato: O nimero de trabalhos recuperados até
a tltima data de busca (24/04/2015) com a estratégia de
busca final foi 378.

e. Calcineurina (ciclosporina e tacrolimus): O nume-
ro de trabalhos recuperados até a tltima data de busca
(12/07/2015) com a estratégia de busca final foi 607.

f. Medicamentos bioldgicos: O niimero de trabalhos re-
cuperados até a tltima data de busca (22/10/2017) com a
estratégia de busca final foi 575.

g. Probidticos, prebidticos e simbidticos: O niimero de tra-
balhos recuperados até a ltima data de busca (01/10/2017)
com a estratégia de busca final foi 105.

h. Tratamento cirtrgico: Foram recuperados os estudos
com a estratégia de busca 13.263 (16/8/2015) usada para
as bases de informacao cientifica.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO DOS TRABALHOS

SELECIONADOS

A selec¢do dos estudos, a avaliagido dos titulos e resu-
mos obtidos com a estratégia de busca nas bases de infor-
magao consultadas foi conduzida por dois pesquisadores
com habilidade na elaboragéo de revisdes sistematizadas,
de forma independente e cegada, obedecendo rigorosa-
mente aos critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos,
e descritos, nos componentes do PICO, separando-se, por
fim, os trabalhos com potencial relevancia.

5.1 Segundo os desenhos de estudo

Revisdes narrativas, relatos de casos, séries de casos,
trabalhos com apresentacdo de resultados preliminares
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foram, a principio, excluidos da selegao. Revisoes sistemati-
cas e meta-analises foram utilizadas com o principio de recu-
peracéo de referéncias que porventura haviam sido perdidas
em primeiro momento a partir da estratégia de busca inicial.
Foram incluidas revisoes sistemdticas com meta-analise e
ensaios clinicos controlados randomizados (ECRs). A evi-
déncia recuperada foi selecionada a partir da avaliagdo cri-
tica utilizando a ferramenta “A Measurement Tool to Assess
Reviews” (AMSTAR)21 para as RSs e instrumentos (escores)
discriminatdrios JADAD? e GRADE? para os ECRs

5.2 Idioma

Foram incluidos estudos disponiveis na lingua portu-
guesa, inglesa ou espanhola.

5.3 Segundo a publica¢io

Somente os trabalhos cujos textos completos se encon-
travam disponiveis foram considerados para avaliagéo critica.

6. METODO DE AVALIACAO CRITICA

A AMSTAR! foi utilizada para avaliar a qualidade das
revisoes sistematicas. Esta ferramenta fornece uma clas-
sificagdo de qualidade global em uma escala de 0 a 11,
onde 11 representa uma revisdo da mais alta qualidade.
Foram determinadas categorias de qualidade, como se
segue: baixa (escala de 0 a 3), média (pontuagdo 4 a 7), e
alta (pontuagdo de 8 a 11). RSs de baixa e média qualidade
foram excluidas.

Tabela 1. Roteiro de avaliagao critica de ensaios clinicos controlados
randomizados.

Dados do estudo

Referéncia, Desenho do estudo,
JADAD?, forca da evidéncia
Selecdo dos pacientes

Célculo da amostra

Diferengas estimadas, poder, nivel
de significincia, total de pacientes
Pacientes

Recrutados, randomizados,
diferencas prognosticas
Seguimento dos pacientes
Tempo, perdas, migracio

Andlise

Intengdo de tratamento,
analisados intervencéo e controle
Resultado

Critérios de incluséo e exclusiao

Randomizac¢io

Descricéo e alocacio vendada
Protocolo de tratamento
Intervengao, controle e
cegamento

Desfechos considerados

Quando, ap6s a aplicagio dos critérios de inclusdo e
exclusio, a evidéncia selecionada foi definida como ensaio
clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a
um Checklist apropriado de avaliagdo critica (Tabela 1).
A avaliago critica do ECR permite classifica-lo segundo
o escore JADAD?, considerando os ensaios JADAD<trés
(3) como inconsistentes (grau B), e aqueles com esco-
re > trés (3), consistentes (grau A), e segundo o escore
GRADE? (evidéncia forte ou moderada).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como
estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio
clinico nao randémico), esta era submetida a um che-
cklist apropriado de avaliagdo critica (Tabela 2), permi-
tindo a classificagdo do estudo, segundo o escore NEW
CASTLE Ottawa SCALE?, considerando os estudos co-
ortes consistentes com escore > 6 e inconsistentes<6.

7. EXPOSICAO DOS RESULTADOS

Para resultados com evidéncia disponivel serdo
definidos de maneira especifica, sempre que possivel,
a populacio, a intervencdo, os desfechos, a presenca
ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados serdo expostos preferencialmente em
dados absolutos, risco absoluto, nimero necessario para
tratar (NNT), ou numero para produzir dano (NNH),
e eventualmente em média e desvio padréo (Tabela 3).

8. RECOMENDACOES

As recomendagdes serdo elaboradas pelos autores
da revisdo, com a caracteristica inicial de sintese da
evidéncia, sendo submetida a validagdo por todos os
autores participantes da elaboragdo da Diretriz.

O grau de recomendagio a ser utilizado advém
diretamente da forga disponivel dos estudos incluidos
segundo Oxford’, e da utilizagdo do sistema GRADE®.

Tabela 3. Planilha utilizada para descri¢do e exposi¢ao dos resultados
de cada estudo.

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populacio selecionada

Tempo de seguimento

Beneficio ou dano em dados
absolutos, beneficio ou dano em
média

Principal, secundario, instru-
mento de medida do desfecho
de interesse

Desfechos considerados

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

Tabela 2. Roteiro de avaliagio critica dos estudos de coorte.

Demonstragio de que

o desfecho de interesse]

ndo estava presente no
inicio do estudo
(Max. 1 ponto)

Representatividade dos
expostos e selegdo dos
ndo expostos
(max. 2 pontos)

Defini¢ao da
exposi¢ao
(méx. 1 ponto)

Comparabilidade na
base do desenho ou da
anélise
(Méx. 2 pontos)

Avalia¢do do
desfecho
(Max. 1 ponto)

Tempo apropriado
de seguimento
(Méx. 2 pontos)

Escore e nivel da
evidéncia
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2. AMINOSSALICILATOS

2.1 INTRODUCAO

Os aminossalicilatos sdo medicamentos derivados de sais
do 4cido aminossalicilico, constituidos principalmente pela
sulfassalazina e os derivados do 4cido 5-ASA. Os mecanismos
de agio sdo semelhantes aos anti-inflamatorios nao esteroidais,
ou seja, inibem as enzimas COX-1 e COX-2, reduzindo a
sintese de prostaglandinas inflamatérias. A sulfassalazina é
um farmaco derivado da combinac¢io de uma sulfonamida
com um salicilato, enquanto a mesalazina consiste na liga¢ao
de duas moléculas de acido 5-aminossalicilico por meio de
uma ponte diazo." Estes medicamentos exercem efeitos te-
rapéuticos ao nivel do limen intestinal, estando disponiveis
sob diversas formulagdes, permitindo desta forma, melhor
distribuicao em locais de agdo especificos."? Para esse efeito,
existem formulagoes de liberagao lenta bem como de liberagao
prolongada pH dependentes®.

2.2 INDUCAO DE REMISSAO

Recomendacio

O uso de baixas doses de mesalamina (1,0 a 2,0 g/dia) nao
foram superiores ao placebo na inducio da remissao clinica
de pacientes com Doenga de Crohn em atividade (B).

A utilizagdo de doses elevadas de mesalazina (3,0 a 4,0 g/dia),
possibilita o alcance de maior taxa de indu¢ido de remissio
clinica em pacientes com DC em atividade leve a acentuada.
A efetividade da mesalazina nio foi superior a do placebo na
indugio de remissao (B).

Inumeros estudos avaliaram a capacidade dos aminossa-
licilatos na indu¢ao da remissdo clinica comparados a pla-
cebo’*(B). Estudo multicéntrico envolvendo pacientes com
DC ativa (CDAI: 151-400) randomizados para tratamento
com mesalazina (nas doses de 1,0; 2,0 ou 4,0 g/dia divididas
em quatro doses didrias) ou placebo, verificou que o uso da
mesalazina na dose de 4,0 g/dia estava associado a redugao
significativa no escore CDAI, quando comparado ao grupo
placebo (média de reducdo de 72 pontos e 21 pontos, respec-
tivamente), acompanhados pelo periodo de 16 semanas (B).
Em 43% dos pacientes do grupo mesalazina na dose de 4,0 g/
dia foi detectada remissdo clinica em comparagdo a 18% do
grupo placebo (RRA=0,252; IC95%: 0,096 a 0,384 e NNT=4)
(B). Entretanto, a reducdo verificada no escore do CDAI do
grupo mesalazina nas doses de 1,0 e 2,0 g/dia ndo diferiu da-
quela observada no grupo placebo®(B). Um estudo controlado
diferente que incluiu um pequeno nimero de pacientes (n=38)
com doenga de Crohn ativa (CDALI: 150-450) indicou que apds
um acompanhamento de 16 semanas, os individuos randomi-
zados para tratamento com mesalazina na dose de 3,2 g/dia
apresentou maiores taxas de remissdo completa da doenga do
que no grupo placebo (p=0,042)*(B).

Recomendacio

« Os aminossalicilatos ndo se mostraram inferiores ao uso dos
corticoides (budesonida e 6-metilprednisolona), antibi6ticos
e corticosteroides na indugdo da remisséo clinica. (B)

DIRETRIZES DE DOENCA DE CROHN

Estudos também foram realizados comparando o desempenho
dos aminossalicilatos frente ao emprego de corticosteroides e
antibidticos na indug¢do da remissdo clinica. Em estudo envol-
vendo pacientes com DC ativa (CDAI>150) submetidos ao tra-
tamento com aminossalicilato (4,5 g/dia) ou 6-metilprednisolona
(48, 32, 24, 20, 16, 12, 8 mg/dia) pelo periodo de oito semanas foi
possivel verificar que os valores basais de CDAI, nos pacientes
randomizados para o grupo aminossalicilato apresentaram maior
redugdo média na pontuagio do CDAI (redugido de 85 versus de
122 pontos), embora nao significativa, se comparados ao grupo
com 6-metilprednisolona’(B). Nesta mesma linha, estudo ava-
liando pacientes com DC ativa (CDAI: 200-400) randomizados
para tratamento com budesonida (9,0 mg/dia) ou mesalazina (2,0
g duas vezes ao dia), pelo periodo de 16 semanas, verificou que
ambos os tratamentos se associaram a melhoria na qualidade de
vida, sendo esta significantemente maior no grupo budesonida
(na 22, 82, 122 e 16* semana de tratamento)® (B).

Estudo envolvendo pacientes com DC ativa (CDAI: 200-400),
localizada no ileo terminal e/ou cdlon ascendente ou distal, ran-
domizados para tratamento com budesonida (9 mg/dia); mesala-
zina (4,5 g/dia) ou placebo, ndo verificou diferenca significativa
na obteng¢do da remissao clinica entre o grupo budesonida e o
mesalazina (69,5% e 62,1% respectivamente)(RRA=-0,074; IC
95%: -0,184 a 0,039)° (B).

Com o objetivo de confrontar os dados conflitantes apon-
tados anteriormente, revisao sistemdtica analisando 19 ensaios
controlados foi incluida nesta diretriz. Neste estudo, verificou-se
que o uso da mesalazina em baixas doses (1,0 a 2,0 g/dia) e
elevadas doses (4,0 g/dia) nao apresentou resultado superior
aquele observado para o placebo na inducdo da remisséo clinica
(RR=1,46; IC 95%: 0,89 a 2,40 e RR=2,02 ; IC 95%: 0,75 a 5,45
respectivamente), sendo ainda menos efetiva do que o tratamen-
to com corticoides'® (A).

Também nio foi verificada diferenga na taxa de remis-
sdo clinica da DC entre pacientes randomizados para tra-
tamento com mesalazina (4,0 g/dia) ou para ciprofloxacina
(1,0 g/dia), pelo periodo de seis semanas (RRA=0,018;
1C95%: -0,910 a 0,468)" (B).

2.3 MANUTENCAO DE REMISSAO

Recomendagiao

Evidéncias relacionadas ao uso dos aminossalicilatos na ma-
nutengdo da remissdo clinica obtida a partir de tratamento
medicamentoso ou cirurgico sio controversas (A).

A terapia com mesalazina mostrou menor eficacia que o uso
de terapia com fator de necrose tumoral (TNFs) no controle

da recorréncia pds-operatoria (B).

Estudos controlados foram conduzidos com o intuito de ana-
lisar a eficécia dos aminossalicilatos na manuten¢io da remissdo
clinica induzida por medicamentos ou cirurgia em pacientes
com DC (B). Alguns destes ensaios analisaram o desempenho
da mesalazina oral, administrada em diferentes doses, frente ao
placebo em pacientes com DC em remissao clinica (CDAI<150)
por tratamento medicamentoso. Avaliando pacientes tratados
com acido 5-aminossalicilico de liberagdo prolongada (2,0 g/dia)
ou placebo, nio foi identificada diferenca na taxa de recorréncia
clinica ao final de quatro meses de seguimento (RRA=0,062; IC
95%: -0,264 a 0,386)'?(B). Resultados semelhantes foram obtidos
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em pacientes com DC em remissao clinica (indice de Harvey-
-Bradshaw<4), randomizados para tratamento com mesalazina
(1,0 g/dia) ou placebo, ndo sendo demonstrado beneficio frente
ao placebo no seguimento de 12 meses (RRA=-0,270; IC95%:
-0,487 2 0,025) 13 (B). O emprego de doses superiores de mesala-
zina (4,0 g/dia) também ndo demonstrou superioridade se com-
parada ao uso de placebo ao final de 12 meses de seguimento.
(RRA=0,143; IC95%: -0,870 a 0,626)'* (B). Em outro estudo, nao
foi verificada diferenca nas taxas de recorréncia clinica entre
pacientes que se encontraram em remissdo clinica (CDAI<150)
tratados com mesalazina (3,0 g/dia) ou placebo no periodo de até
48 semanas (RRA=0,113; 1C95%: -0,011 a 0,230)**(B). Contudo,
a andlise de subgrupo demonstrou que individuos acometidos
por doenga ileocecal/colonica ou do sexo feminino apresentaram
menor recorréncia quando tratados com mesalazina, sendo esta
diferenca significante, 21% versus 41% (p=0,018); 19% versus
41% (p=0,003)" (B). Em 117 pacientes com DC em remissdo
clinica induzida por Corticosteroide randomizados para trata-
mento com d4cido 5-aminossalicilico (3,0 g/dia) ou placebo, e
retirada gradativa do Corticosteroide em até seis semanas, nao
foi verificada diferenga entre os grupos no que se refere a taxa
de recorréncia da doenga em acompanhamento por 12 meses
(RRA=-0,047; IC95%: -0,212 a 0,120) [HZ1]' (B).

Entretanto, outro ensaio clinico multicéntrico, incluin-
do individuos com DC em remissdo clinica (CDAI<150)
randomizados para tratamento com aminossalicilatos (2,4 g/dia)
ou placebo, identificou ao final dos 12 meses de seguimento,
menor taxa de recorréncia clinica entre pacientes submetidos ao
tratamento com o aminossalicilato (RRA=0,218; 1C95%: 0,028 a
0,392 e NNT=4)" (B).

De acordo com uma revisao sistematica que incluiu sete
ensaios clinicos randomizados, os aminossalicilatos, mais espe-
cificamente o 5-ASA, nio foram superiores ao placebo na ma-
nuten¢ao da remissdo clinica induzida pelo medicamento®® (A).

2.4 PREVENCAO DE RECORRENCIA
POS-OPERATORIA

Analisando pacientes com diagndstico de DC em remissao
clinica ap6s tratamento cirdrgico, ndo foi verificada diferenca na
taxa de recorréncia clinica (CDAI>150), quando comparado o
tratamento com mesalazina (3,0 g/dia) ou placebo’ (B). A taxa
de recorréncia endoscopica também foi analisada neste estudo,
sendo detectada menor frequéncia, e quando existente, de menor
gravidade nos pacientes randomizados para tratamento com a
mesalazina' (B). Outro estudo envolvendo individuos em remis-
sdo clinica induzida por cirurgia, randomizados para tratamento
com mesalazina (3,0 g/dia), nao demonstrou diferenca significa-
tiva na taxa de recorréncia da doenca quando comparado ao uso
do placebo (RRA=0,098; IC95%: -0,061 a 0,252)* (B). Resultado
semelhante pode ser observado em estudo onde foi empregada
a dose de 4,0 g/dia de mesalazina e comparada ao uso do pla-
cebo (RRA=0,064; IC95%: -0,040 a 0,164)*' (B). Todavia, andlise
retrospectiva demonstrou redugao significativa na frequéncia de
recorréncia clinica entre pacientes com DC isolada no intestino del-
gado tratados com mesalazina e outros com placebo (21,8% +5,6%
versus 39,7% +6,1% respectivamente) (p=0,02)*! (B). Apesar da
pouca literatura, a taxa de recorréncia endoscopica em pacien-
tes com DC em remissdo clinica obtida apos tratamento cirdr-
gico verificada em um trabalho detectou beneficio clinico nos

individuos randomizados para tratamento com a mesalazina (2,4
g/dia) (RRA=0,306; IC95%: 0,086 a 0,499 e NNT=3)*(B).

Objetivando o esclarecimento dos dados anteriormente
apontados, revisio sistemdtica constituida por seis estudos con-
trolados com pacientes de DC em remissao clinica apds trata-
mento cirurgico (n=834) foi realizada com posterior meta-ana-
lise, sendo possivel verificar que o uso da mesalazina se relacio-
nava a reducdo na taxa de recorréncia clinica (RR=0,80; 1C95%:
0,70 a 0,92)* (A). Em outra revisdo sistematica, constituida por
sete estudos que avaliaram o desempenho do aminossalicilato
frente ao placebo, se identificou menor taxa de recorréncia entre
pacientes tratados com a mesalazina (OR=0,68; IC95%: 0,52 a
0,90)* (A). Contudo, a andlise combinada destes dados deve ser
interpretada com cautela, uma vez que estudos bem desenhados
nao demonstraram diferenca entre os grupos® (A).

O desempenho dos aminossalicilatos foi investigado frente
ao emprego de outros medicamentos ativos (corticosteroides,
tiopurinicos ou medicamentos bioldgicos) na prevengao da re-
corréncia clinica em pacientes que atingiram remissio sob trata-
mento medicamentoso ou cirtrgico. Analisando o desempenho
da mesalazina frente ao emprego da budesonida em pacientes
com DC em remissao clinica (CDAI<150) e corticodependentes,
utilizando budesonida de liberagdo prolongada (6,0 mg/dia) ou
mesalazina de liberagdo pH dependente (3,0 g/dia). Apos 12 me-
ses de seguimento apenas 17% dos pacientes randomizados para
tratamento com a mesalazina permaneciam no estudo, sendo que
23 participantes interromperam o tratamento em virtude da falha
terapéutica. Neste estudo, o uso da budesonida esteve associa-
do a um longo periodo de remissdo clinica, sendo a taxa anual
de recorréncia significativamente menor entre esses pacientes
(55% versus 82% para tratamento com budesonida e mesalazina,
respectivamente (IC95%: 12,4% a 41% e p=0,045)* (B).

Em pacientes com DC em remissio (CDAI<150) tratados
com azatioprina (2,0 mg/Kg/dia) ou mesalazina (3,0 g/dia), apds
periodo de 24 meses de seguimento, foi verificado que o risco de
recorréncia foi semelhante entre os grupos (RRA=0,113 ;1C95%:
-0,038 a 0,246) nao sendo observada diferenca significativa com
relagdo a recidiva pos operatéria (RRA=0,041; 1C95%: -0,058
a 0,115)* (B). No decorrer deste periodo, 21,7% dos pacientes
randomizados para tratamento com azatioprina abandonaram
o tratamento em virtude dos eventos adversos, em detrimento a
8,5% daqueles tratados com mesalazina (p=0,04)%* (B).

Em relagdo a recorréncia endoscopica, estudo envolvendo
pacientes submetidos a ressec¢do ileocolonica randomizados
para tratamento com 6-mercaptopurina (50 mg/dia), mesalazina
(3,0 g/dia) ou placebo, evidenciou que esta ocorreu (escore de
Rutgeerts>il) em 43% do grupo com 6-mercaptopurina (6 MP),
63% com mesalazina e 64% com placebo na 24 semana? (B).
A recorréncia clinica foi de 50%, 58% e 77% respectivamente,
para os grupos 6-MP, mesalazina e placebo nao sendo verificada
diferenga entre o uso da mesalazina e o placebo? (B).

Pacientes com doenga de Crohn submetidos a ressec¢do cirtr-
gica com anastomose ileocolonica sem evidéncia de doenga ativa
(CDAI<200), foram randomizados para tratamento com azatioprina
(2,0 22,5 mg/Kg/dia) ou mesalazina (4,0 g/dia) pelo periodo de 12
meses. Considerando a recorréncia clinica como escore CDAI = 200
ou aumento>60 pontos em relagdo aos valores iniciais, verificou-se
que esta foi menos frequente entre pacientes randomizados para
tratamento com azatioprina, entretanto sem diferenca significativa
entre os grupos (RRA=0,108; IC95%: -0,014 a 0,108)* (B).
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Se considerada a descontinua¢do dos medicamentos em
virtude dos eventos adversos, foi observada maior frequéncia
entre pacientes randomizados para tratamento com azatioprina
em comparacio aqueles tratados com mesalazina (RRA=-0,220;
IC95%: -0,220 a -0,057)* (B).

Com a introdugéo dos bioldgicos no arsenal terapéutico da
doenca de Crohn, foram desenvolvidos estudos com o objetivo
de avaliar as taxas de recorréncia clinica e endoscopica de pacien-
tes em remissdo cirurgica pds ileocolectomia com anastomose
ileocolonica. Estudo comparativo com seguimento de dois anos,
envolvendo pacientes em uso de adalimumabe (160/80/40 mg a
cada duas semanas), azatioprina (2,0 mg/Kg/dia) e mesalazina
(3,0 g/dia) verificou que um dos 16 pacientes (6,3%) tratados
com adalimumabe apresentou recorréncia endoscdpica (i2, i3
ou i4 do escore de Rutgeerts), em comparagdo com 11 dos 17
pacientes (64,7%) em uso de azatioprina (OR=0,036 com IC95%:
0,004 2 0,347) e 15 dos 18 pacientes (83,3%) do grupo da mesala-
zina (OR=0,013 com IC95%: 0,001 a 0,143) *(B). Com relagdo a
taxa de recorréncia clinica (Escala de Hanauer), dois pacientes de
16 (12,5%) tratados com adalimumabe apresentaram recorréncia
clinica em comparac¢do a 11 dos 17 do grupo em uso de azatio-
prina (OR=0,078 com IC95%: 0,013 a 0,464) e 9 dos 18 tratados
com mesalazina (OR=0,143 com 1C95%: 0,025 a 0,819)% (B).

Um estudo prospectivo, ndo randomizado incluiu 26 pacientes
em remissdo clinica (CDAI<150) com mesalazina (3 g/dia)
apos resseccio ileocolonica com pacientes com doenga de Crohn
e que apresentaram recorréncia endoscdpica no ileo neotermi-
nal aos 6 meses de pos-operatdrio. Ao longo dos seis meses
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seguintes, 10 pacientes foram tratados com mesalazina continua
(3 g/dia), 8 pacientes com azatioprina (50 mg/dia) e os outros
8 utilizaram infliximabe (5 mg/kg, a cada 8 meses). Durante a
observag¢do dos ultimos 6 meses, nenhum paciente do grupo
infliximabe, 3 (38%) no grupo azatioprina e 7 (70%) no grupo
mesalazina desenvolveram recorréncia clinica (p=0,01). Também
neste periodo, houve melhora da atividade endoscépica em 75%
dos pacientes do grupo infliximabe, 38% do grupo azatioprina e
nenhum do grupo mesalazina (p=0,006). Portanto, a terapia com
Infliximabe mostrou eficacia no controle da atividade clinica e
endoscopica da doenga® (C).

Em estudo prospectivo, piloto, open-label, ndo randomizado
e multicéntrico, 43 pacientes com doenga de Crohn ileocolonica
foram submetidos a cirurgia curativa sem ostomia, e realizaram
ileocolonoscopia 6 meses apos a cirurgia. Um total de 24/43
pacientes foram diagnosticados com recorréncia endoscopica
(Rutgeerts > i2). Desses pacientes, 13 foram tratados com in-
fliximabe (IV-5 mg/kg em esquema de indug¢do e manutengio)
e 11 com mesalazina 800 mg 3 vezes ao dia. Foi realizada ileo-
colonoscopia na semana 54 sendo verificado que nenhum dos
11 pacientes tratados com mesalazina havia alcangado remissao
endoscopica e 2 apresentaram recorréncia clinica aos 8 e 9 me-
ses de pos-operatdrio. No grupo tratado com infliximabe, 54%
dos pacientes apresentaram remissio endoscdpica na semana 54
(p=0,01), com o total de 69% apresentando melhora no escore
endoscopico. Nenhum apresentou recorréncia clinica. Conclui-se
que o tratamento de lesdes endoscopicas pds-cirirgicas com
infliximabe pode ser superior a terapia com mesalazina® (B).
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3. CORTICOSTEROIDE

3.1 INDUCAO DE REMISSAO

Recomendagio

« O uso de budesonida na dose de 9 mg/dia é recomendado
como terapia primaria em pacientes com DC ativa leve a mod-
erada, com doenga localizada no ileo e/ou no célon direito. (A)

« O tratamento com budesonida nao é indicado para doenga
grave ou exacerbacgdes severas da DC. (A)

« O tratamento inicial da DC ileal severa inclui corticosteroi-
des orais (prednisolona ou prednisona) ou corticosteroide
parenteral (hidrocortisona) equivalente a 40-60 mg/dia de
prednisona. (D)

« Os corticosteroides sistémicos, como a prednisolona ou
equivalente, sdo eficazes para induzir a remissao clinica
na DC colonica ativa. (A)

« Em casos de DC extensa no intestino delgado, o tratamento
com corticosteroides sistémicos e a introdugdo precoce
de imunomoduladores concomitantes sao considerados
apropriados. (D)

« DC leve esofagica ou gastroduodenal pode ser tratada apenas
com um inibidor da bomba de prétons. A doenca grave ou
refrataria requer corticosteroides sistémicos adicionais, terapia
imunossupressora ou uma estratégia baseada em anti-TNF. (D)

« Os corticosteroides nao sao eficazes no tratamento de pa-
cientes com DC perianal. (D)

Budesonida oral, 9mg/dia, é o tratamento de escolha para
induzir a remissdo clinica em DC ativa leve, localizada na regido
ileocecal, sendo superior ao placebo (risco relativo [RR] 1,93,
I1C95%: 1,37-2,73; em uma andlise de 3 ensaios clinicos con-
trolados randomizados [ECRs] com um total de 379 pacientes
adultos). Apesar de ser inferior aos esteroides convencionais (RR
0,85, IC95%: 0,75-0,97; andlise de 8 ECRs com 750 adultos ou
criangas), especialmente na presenga de doenga grave (CDAI>
300) (RR 0,52, IC 95%: 0.28-0.95); tem menos efeitos adversos
(RR 0,64, 95% IC 0,54-0,76, analise de 6 ECRs com 703 adultos
ou criangas)' (A). Aproximadamente 50-60% dos pacientes com
DC cdlon ileocecal leve atingem a remissdo em 8 semanas com
budesonida®® (A).

Portanto, a budesonida oral a uma dose de 9 mg/dia é re-
comendada como terapia primaria em pacientes com DC ativa
leve a moderada, que tém a doenga restrita ao ileo terminal e/
ou ao colon direito.

Os corticosteroides sistémicos convencionais (prednisona,
prednisolona, metilprednisolona) sdo altamente eficazes, mas
apresentam maior risco de efeitos adversos do que a budeso-
nida! (A).

Uma revisdo sistemadtica de 8 ECRs, com limitagdes meto-
doldgicas, para avaliagdo de corticosteroides sistémicos para
indugdo de remissdo em pacientes com DC ativa, comparou
o Corticosteroide com placebo em 2 ECRs e com 5 deriva-
dos de ASA nos outros 6 ECRs. Em comparagdo com place-
bo, os corticosteroides sistémicos tiveram maiores taxas de
remissdo (267 pacientes; RR=1,99, IC95% 1,51-2,64, NNT
2-7, remissdo de 31% no grupo de placebo). No entanto, hou-
ve mais pacientes excluidos devido aos efeitos adversos dos
corticosteroides sistémicos na andlise dos 2 ECRs, mas nao
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estatisticamente significativos (267 pacientes; RR 4,57, IC95%
0,75-27,83). Ao comparar corticosteroides sistémicos com de-
rivados 5-ASA, foi observada maior frequéncia de indugio
de remissdo no primeiro grupo, analisando-se 3 dos 6 ECRs
(N=322 pacientes com seguimento maior que 15 semanas
(RR=1,65, IC95% 1,33-2,03, NNT 3-8 )’ (A).

Até o momento, ndo hd estudos adequados que avaliem
diferentes esquemas de corticoterapia em DC. A prednisona
¢ geralmente usada na dose de 0,5-0,75mg/kg (ou 40-60mg/
dia em dose unica pela manha) por um periodo de 7 a 28
dias. Doses superiores a 60mg/dia ndo sio recomendadas
para adultos, doses superiores a 40mg/dia estdo associadas
a um pequeno beneficio clinico, mas acompanhadas por um
aumento significativo dos efeitos adversos. O desmame deve
ser iniciado assim que ocorrer uma resposta clinica clara (por
exemplo, 5-10mg/semana até 20 mg e depois 2,5-5mg/semana,
até o término da terapia)*'° (D).

A resposta aos corticosteroides é definida em varios estudos
como melhora clinica ap6s corticoterapia oral em altas doses (40-
60 mg de prednisona/dia) em 30 dias, ou melhora clinica apé6s o
tratamento com altas doses de corticosteroides parenterais em
7-10 dias' (D), 2 (C). Por outro lado, os pacientes que néo res-
pondem aos corticosteroides nesse periodo sdo definidos como
refratarios ou resistentes aos esterdides(D). Os pacientes que
nao conseguem reduzir a corticoterapia abaixo do equivalente a
10 mg/dia de prednisolona (ou budesonida abaixo de 3 mg/dia)
dentro de 3 meses ap6s o inicio sem recorréncia ou que recidi-
vam 3 meses apos a interrupc¢do do uso de corticosteroides sdo
definidos como dependentes de esterdides’(D).

Os corticosteroides sistémicos, como a prednisolona ou equi-
valente, sio eficazes no tratamento da DC coldnica ativa'>!* (A). O
tratamento inicial da DC ileal grave inclui prednisolona ou corti-
costeroide parenteral (hidrocortisona) equivalente a 40-60 mg/dia
de prednisona em dose dividida ou em infusdo continua®!* (D).

A intensidade inflamatdria e o nivel de ma absor¢ao sao maio-
res em casos de acometimento extenso (> 100 cm) do que quando
a doenga esta localizada no intestino delgado. Nesse cendrio, o
tratamento com corticosteroides sistémicos e a introdugio precoce
de imunomoduladores sdo considerados apropriados’ (D).

A DC leve esofagica ou gastroduodenal pode ser tratada
apenas com um inibidor de bomba de prétons. A doenga grave
ou refrataria requer corticosteroides sistémicos adicionais ou
uma estratégia baseada em agentes anti-TNF’ (D). Porém, cor-
ticosteroides néo sio eficientes no tratamento de pacientes com
CD e fistulas perianais * (D).

3.2 MANUTENCAO DE REMISSAO

Recomendagiao

e Os corticosteroides ndo sdo recomendados para ma-
nutencdo de remissdo de DC. (A)

A exposigdo aos corticosteroides deve ser minimizada,
embora seja o principal suporte para o tratamento inicial da
doenga ativa® (D).

Uma meta-andlise que avaliou corticosteroides sistémicos
convencionais, como a prednisolona, para manter a remissao
clinica que incluiu 3 estudos e 403 pacientes, ndo mostrou dife-
renga significativa entre corticosteroides e placebo aos 6, 12 ou
24 meses® (A).

INTERNATIONAL JOURNAL OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASE. 2018;4(1):19-20



DIRETRIZES DE DOENCA DE CROHN

Duas outras revisdes sistemdticas com meta-analise'®” (A)

avaliaram o uso de budesonida (6 mg/dia) para manter a re-
missdo clinica e confirmaram a conclusio de que “beneficios
modestos relacionados a escores CDAI mais baixos e um maior
periodo de recorréncia sdo compensados por maiores taxas de
eventos adversos relacionados ao tratamento™ (D). Portanto, o
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4. TIOPURINAS

4.1 INTRODUCAO

A 6-Mercaptopurina (6-MP) e seu pro-farmaco azatioprina
(AZA) sao analogos de purina que interferem competitivamente
com o metabolismo do 4cido nucleico'* Consequentemente, am-
bos os medicamentos reduzem a proliferagdo celular e possuem
propriedades moduladoras imunolégicas. Os antimetabolitos de
purina inibem a sintese de ribonucleotideos, mas pelo menos um
mecanismo de imunomodulagéo ¢ induzir a apoptose das células
T, modulando a sinaliza¢ao celular (Racl)?, também foram de-
monstradas alteragdes nas subpopulagdes das células T*. A AZA
é metabolizada, de forma ndo enzimdtica, em mercaptopurina,
que é subsequentemente metabolizada em nucleotideo de 6-tio-
guanina (6-TGN), que é a por¢ao ativa do farmaco.

4.2 INDUCAO DE REMISSAO

Recomendagio

« Pacientes sem terapia prévia com imunossupressores e corti-
codependentes devem ser tratados com uma tiopurina. (A)

« Nio se demonstrou superioridade da azatioprina quando in-
troduzida no inicio da evolu¢io da DC, na comparagio com
a terapia convencional. (A)

« A terapia combinada de azatioprina (AZA) com inflix-
imabe (IFX) apresenta maior eficicia na indugao livre de
corticosteroides, na comparagido com a monoterapia (IFX
ou AZA) em pacientes sem terapia imunossupressora ou
biologica prévia. (A)

Em revisdo sistematica com meta-andlise que avaliou resultados
de cinco estudos de indugdo da remissdo, incluindo 380 pacien-
tes adultos (N) e um “follow-up” 12 — 17 semanas, os autores nio
identificaram diferenca significativa nas taxas de remisséo clinica
(CDAI<150 ou HBI<3) entre o uso dos andlogos de purinas (AZA
ou 6-MP) e placebo®. (A). A remissdo clinica (desfecho primario)
com tiopurinas foi obtida em 48% dos pacientes (95/197) e 37%
(68/183) com placebo, (RR=1,23 com IC95%: 0,97 a 1,55)° (A).
Nesta analise, nenhuma heterogeneidade foi detectada para esta
comparagdo (p=0,35, 12=9%) e o critério GRADE® indicou que a
qualidade da evidéncia para o desfecho primario (remissdo clinica)
foi moderada ® (A). A taxa de resposta (remissdo clinica ou me-
lhora) foi maior em 4 estudos controlados randomizados (ECRs)
que duraram mais de 16 semanas (RR 1,59, IC 95% 1,05-2,41),
devido ao atraso no inicio da agao do farmaco. O grupo tiopurinico
apresentou um maior “efeito poupador de esteroide” (dose final de
prednisona<10 mg/dia) a andlise de 4 ensaios com o total de143 pa-
cientes adultos (RR 1,34; IC 95%: 1,02-1,77; NNT 3-109, ocorrendo
efeito poupador de corticosteroide em 46% no grupo placebo)’ (A).
Com relagdo aos eventos adversos, nio houve diferenca significativa
entre os grupos relacionada a exclusdo por eventos adversos [RR
1,7, IC 95% 0,94-3,08] na andlise de 8 ECRs contendo o total de
510 adultos; eventos adversos graves [RR 2.57, IC 95% 0,92-7,13],
na analise de 2 ECRs compostos por 216 adultos)® (A).

No ECR SONIC duplo cego, foi avaliada a eficacia da mono-
terapia com infliximabe (IFX), monoterapia com AZA e as duas
drogas combinadas, em 508 pacientes adultos com DC com ati-
vidade de moderada a grave e que ndo submetidos a terapia
imunossupressora ou bioldgica prévia. Os pacientes foram dis-
tribuidos aleatoriamente para receber uma infusdo intravenosa
de IFX 5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6 e depois a cada 8 semanas
mais as cpsulas orais dirias de placebo; AZA oral 2,5 mg/kg/dia,
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mais uma infusdo de placebo; ou terapia combinada com os dois far-
macos. Os pacientes receberam medicagdo de estudo até a 30* semana
e poderiam continuar, em uma extensdo cega, até a 50° semana. A
terapia combinada (IFX + AZA) foi superior a monoterapia com IFX
para a inducdo de remissdo livre de corticosteroides na 26* semana
(57% vs. 45%, respectivamente; p<0,05; NNT=4 a 55). A monoterapia
com a AZA foi a terapia menos efetiva (remissao livre de corticos-
teroides de 30% na 26* semana, p<0,01 vs. ambos regimes baseados
em iFX). A cicatrizagdo da mucosa definida como o desaparecimento
de ulceras foi maior no grupo de tratamento combinado (AZA +
IFX) em comparagdo com os outros dois grupos. Infecgdes graves
ocorreram em 3,9% dos pacientes no grupo terapia combinada, 4,9%
no grupo IFX e 5,6% no grupo AZA (ndo ha significancia estatistica
para nenhuma das comparagdes, NNT=NS)”® (A).

Uma meta-andlise em rede confirma que o IFX ou a com-
binagdo de IFX e AZA sdo mais eficazes do que o placebo na
indugdo da remissdo na DC, em pacientes adultos® (A).

O tratamento precoce (estratégia top-down) com IFX foi comparado
com uma abordagem convencional (corticosteroides + imunomodula-
dores, estratégia step-up) em um ECR multicéntrico, “open-label”. Foram
randomizados 133 pacientes adultos com DC ativa (escore CDAI >200
pontos durante um minimo de 2 semanas antes da randomizagdo) de
inicio recente (sem terapia prévia com corticosteroides, antimetabdlitos
ou iFX), em dois grupos: terapia inicial com iFX e AZA, ou com cor-
ticosteroides e posteriormente azatioprina. Foi permitido tratamento
adicional com IFX e, se necessario, com corticosteroides, para controlar
a atividade da doenga. Embora as taxas de remissao em 1 ano tenham
sido semelhantes (77% vs. 64%, respectivamente, p=0,15), 19% na es-
tratégia “step-up” ainda estavam com corticosteroides, em comparagao
com 0% na estratégia “top-down” (p<0,001). A cura endoscépica foi
maior usando a abordagem “top-down”. Nao houve diferenga entre os
dois grupos em relagdo ao numero de eventos adversos graves' (A).

No ECR Diamond, multicéntrico, “open-label’, foram inclui-
dos pacientes com imunossupressores maduros com diagnostico
de DC com atividade moderada a grave (CDAI 2220). Os pacien-
tes foram randomizados em 2 grupos: monoterapia de ADA (160
mg na semana 0, 80 mg na semana 2 e, posteriormente, 40 mg por
semana até a 522) ou ADA com AZA (25-100 mg/dia), durante
52 semanas. A taxa de remissdo clinica (escore CDAI<150) nio
diferiu entre o grupo ADA (monoterapia) e o grupo ADA + AZA
(terapia combinada), na semana 26 (71,8% vs. 68,1%, respectiva-
mente, OR, 0,84; p=0,63). Houve uma melhora endoscépica, na
semana 26, maior no grupo combinado (84,2%, n=57) do que no
grupo monoterapia ADA (63,8%, N=58) (p=0,019)"! (A).

4.3 MANUTENCAO DE REMISSAO

Recomendagiao

« A terapia combinada (IFX e AZA) apresenta maior eficicia
manutenc¢io da remissdo livre de corticosteroides, na com-
paragdo com a monoterapia (IFX ou AZA) em pacientes sem
terapia imunossupressora ou bioldgica prévia. (A)

« Se a remissdo foi alcangada com a terapia combinada (an-
ti-TNF-X e tiopurinas) no tratamento de pacientes virgens de
terapia, recomenda-se a manuten¢ao com o mesmo regime. (D)

« O uso continuo de AZA, apds obtenc¢io de remissao clinica
na DC, esta associada a redugio do risco de recaida quando
comparada com a sua suspensao. (A)

« Em doentes com atividade moderada a grave com uma
evolugio de pelo menos trés meses, sem o uso de terapia
bioldgica ou tiopurinas, o uso de terapia combinada (ADA
mais AZA) mostrou o mesma eficicia que a monoterapia
com ADA para remissdo clinica, mas uma melhora en-
doscopica foi maijor na terapia combinada. (A)
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Uma revisdo sistematica com meta-andlise envolven-
do seis ECRs (489 pacientes >18 anos e DC quiescente)
mostraram que a AZA (1,0 a 2,5 mg/kg/dia) foi significativamen-
te superior ao placebo para manuten¢ido da remissdo, durante
um periodo de 6 a 18 meses, embora com baixa qualidade de
evidéncia avaliada pelos critérios do sistema GRADES, e & custa
de taxa aumentada de efeitos adversos. Setenta e trés por cento
dos pacientes no grupo AZA mantiveram remissdao em compara-
¢do com 62% dos pacientes no grupo placebo (RR 1,19; IC 95%
1,05 a 1,34; 12=0%; NNT=9). Nesta revisdo, a baixa qualidade de
evidéncia impede a obtengdo de uma conclusao clara ao se com-
parar as tiopurinas com budesonida, mesalazina ou outros'? (A).

Dois ECRs ndo demonstraram superioridade da AZA quan-
do introduzida no inicio da evolu¢do da DC. O primeiro estudo
mostrou que a AZA (2,5 mg/kg/dia) dentro de 6 meses apds o
diagnostico de DC pode ndo aumentar o tempo de remissao em
comparagao com o tratamento convencional, em casos selecio-
nados de pacientes adultos com alto risco para doenga “incapa-
citante’, tradugdo do inglés para “disabling” (= 2 dos seguintes:
idade<40 anos, lesio perianal ativa, uso de corticosteroides den-
tro de 3 meses apds o diagnostico). O tratamento convencional
consistiu de AZA somente na corticodependéncia, doenga ativa
com recaidas frequentes, ma resposta aos corticosteroides ou
doenga perianal grave. Em um seguimento de 3 anos, compa-
rando AZA vs. terapia convencional a mediana de trimestres em
remissdo por paciente foi de 67% vs. 56%, respectivamente (nio
significativo)®® (B). O segundo ECR incluiu pacientes adultos
com diagndstico recente (<8 semanas) de DC. Os pacientes fo-
ram randomizados para terapia com azatioprina (2,5 mg/kg/dia,
N=68) ou placebo (N=63). Apenas corticosteroides, nenhum ou-
tro medicamento em uso concomitante foi permitido no controle
da atividade da doenga. Nao houve diferenga entre os grupos
no nimero de pacientes em remissdo sustentada, sem uso de
corticosteroides, até 18 meses (diferenga de -7,6%; IC 95% -9,2%
a24,4%, p=48, NNT=NS )™ (A).

Uma revisdo sistemdtica com meta-analise concluiu que o
uso continuo de AZA ou 6-MP, por até 18 meses apds a remissao
clinica, pode reduzir a taxa de recaida, em pacientes com DC
foram incluidos 3 estudos, sendo 2 coortes e 1 ECR, com o total
de 334 pacientes [218 Aza e 126 pacientes com placebo ou sem
terapia]). Ocorreram 45 (20,6%) recaidas no grupo AZA em e 46
(36,5%) no grupo controle demonstrando que o tratamento con-
tinuo com AZA diminuiu significativamente a probabilidade de
recaida (OR=0,35, IC 95%: 0,21-0,6); 12=0, NNT=6)"° (A). Outra
meta-andlise com 3 ECRs (1 incluido na meta-andlise citada aci-
ma) e 163 pacientes, avaliou a retirada da AZA em pacientes em
remissdo por 5 a 7,5 anos, comparativamente com a continuagdo
terapéutica. AZA continuada estava associada a redugdo do risco
de recaida quando comparada com a sua retirada (RR=0,39, IC
95% 0,21 a 0,74; ’=0; NNT=4 (IC95% 3-14)'° (A).

Os analogos da tiopurina (AZA, 6-MP) podem reduzir a ne-
cessidade de ressecgdo cirurgica em pacientes com DC, segun-
do uma revisdo sistematica incluindo 17 estudos observacionais
retrospectivos (N=21 632 pacientes com DC). Houve redugio
do risco de ressec¢do cirurgica comparando o uso e ndo uso de
tiopurinicos (HR=0,59; IC95% 0,48-0,73) na andlise de 10 estudos
(N=12.586 pacientes), entretanto, o resultado apresenta alta hete-
rogeneidade. O uso de tiopurina por mais de 6 meses em compa-
ragdo com nenhum uso ou uso de tiopurina por periodo inferior
a 6 meses (3 estudos) também reduziu o risco de cirurgia” (B).

4.4 DOENCA DE CROHN FISTULIZANTE PERIANAL

Recomendacio

« Na doenga fistulizante simples refrataria ou recorrente que
nao responde aos antibioticos, as tiopurinas podem ser uti-
lizados como terapia de segunda linha. (D)

« Na doenga fistulizante perianal complexa, a AZA pode ser
usada como terapia combinada com anti-TNFa, a fim de au-
mentar a efeito da terapia bioldgica. (D)

Naio existem ECRs que avaliem o efeito da AZA ou da 6-MP
no fechamento de fistulas perianais como desfecho primario na
DC. Uma meta-andlise com cinco ECRs, avaliou o fechamento
da fistula perianal como desfecho secundario, obtendo-se res-
posta em 54% dos casos vs. 21% no grupo placebo (odds ratio,
4:44 [IC95% 1:50 a 13:20])* (B). Outros estudos mostram uma
melhora da doenga perianal com o uso prolongado dos deriva-
dos purinicos®®? (D). Na doenga fistulizante simples refrataria
ou recorrente que ndo responde aos antibiéticos, as tiopurinas
ou os anti-TNFs podem ser utilizados como terapia de segunda
linha e visando o aumento do efeito do anti-TNF-a em fistulas
complexas, pode-se considerar a combinagao de tratamento an-
ti-TNF-a com tiopurinas® (D)

4.5 PREVENCAO DE RECORRENCIA
POS-OPERATORIA

Recomendagio

« O tratamento de acordo com o risco clinico de recorréncia, com
colonoscopia precoce e aumento no tratamento da recorréncia
da doenga, ¢ melhor do que a terapia convencional, sozinha, na
prevencio da recorréncia pds-operatoria de DC. (A)

« O tratamento profilatico é recomendado apds a resseccao
intestinal ileocélica, em pacientes com pelo menos um fator
de risco para recorréncia, e uma das medicagdes de escolha
sdo as tiopurinas. (A)

Estudo multicéntrico randomizado recente mostrou que a
realizagdo de tratamento segundo o risco clinico de recorrén-
cia, com realizagdo precoce de colonoscopia e o aumento do
tratamento na recorréncia da doenga, é melhor do que a terapia
convencional, sozinha, na prevengédo da recorréncia pds-opera-
toria de DC? (A).

O tratamento profilético é recomendado apds a resseccao
intestinal ileocdlica, em pacientes com pelo menos um fator de
risco para recorréncia. Para prevenir a recorréncia pds-operato-
ria, as medicagdes de escolha sdo as tiopurinas® (D).

Revisdo sistematica com meta-andlise (2 ECRs e 168 pa-
cientes, andlise 1 — 2 anos), comparando as tiopurinas (AZA ou
6-MP) ao placebo, em pacientes com DC em remissao induzida
cirurgicamente, identificou redugéo significante nas taxas de
recorréncia clinica no grupo das tiopurinas. Nesta analise, 48%
dos pacientes em uso dos tiopurinicos apresentaram recorréncia
quando comparados a 63% dos individuos tratados com placebo
(RR=0,74; IC95% 0,58 a 0,94). Nenhuma heterogeneidade foi
detectada para esta comparagdo (p=0,53, 12=0%). No entanto,
houve heterogeneidade clinica e metodolégica entre estes dois
estudos, no que diz respeito a escolha do analogo da purina,
bem como a utilizacio de outros medicamentos. Conduzindo
avaliacdo da qualidade da evidéncia por meio do instrumento
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GRADES, observa-se que a qualidade global das evidéncias
para este resultado foi baixa, em virtude do elevado risco de
viés. Todavia, analise de sensibilidade utilizando-se de modelo
randémico (random-effect) mostrou diferenga significativa nas
taxas de recorréncia clinica, favorecendo o uso dos anélogos da
purina (RR=0,76; IC95% 0,61 a 0,95; NNT=4-32). Com rela-
¢d0 aos eventos adversos, nio se identificou diferenca entre o
uso dos tiopurinicos e uso do placebo, observando-se que 15%
dos pacientes tratados com andlogos da purina interromperam
seu uso em virtude dos eventos adversos quando comparados
a 11% daqueles que receberam o placebo (RR=1,33 [IC95%:
0,59 a 2,98])* (A). Esta revisiao também compara o uso dos
tiopurinicos com o do acido 5-aminossalicilico (5-ASA) nao
sendo encontrada diferenca significativa na taxa de recorréncia
clinica, em 1 ou 2 anos (“random-effects” RR=1,14, IC 95% 0,93-
1,41; analise de 5 ECRs com 425 pacientes). Nesta comparagdo a
AZA se associou a um aumento de abandono da terapia devido
aos eventos adversos (RR=2,07; IC 95%: 1,26-3,39; andlise de 5
ECRs com 423 pacientes)” (A). Um estudo (n=33) encontrou
reducdo de recorréncia clinica (RR 5,18, 95% IC 1,35 a 19,83) e
endoscoépica (RR 10,35, 95% IC 1,50 a 71,32) favorecendo o uso
do ADA sobre a AZA* (B). Houve evidéncia insuficiente para
comparar AZA vs. IFX* (A).

Em outra meta-analise, na andlise global, as tiopurinas foram
mais eficazes do que o brago controle (placebo ou sem terapia de
indugio de antibidticos ou mesalazina) na preven¢ao da recor-
réncia clinica em 1 ano (NNT=13) e na prevengao da recorréncia
endoscopica grave em 1 ano, mas nio foram eficazes na pre-
vengdo de recorréncia pds-operatéria muito grave em 1 ano. Se
apenas estudos comparando com placebo fossem considerados,
a eficacia dos analogos da tiopurina seria superior a do place-
bo para recorréncia clinica e endoscopica em 1 ano (NNT=7 e
NNT=4, respectivamente)® (A).

4.6 EVENTOS ADVERSOS

Recomendagio

« O tratamento com tiopurinas estd associado a um risco
aumentado de linfoma e cincer de pele nio melanoma,
entretanto, as taxas absolutas dessas doen¢as perman-
ecem baixas e o risco/beneficio pode ser avaliado, em
decisao compartilhada, com o paciente. (A)

Os eventos adversos dos imunossupressores (AZA e 6-MP)
podem ocorrer em até 20% dos casos, na maioria das vezes nas
primeiras 2 a 3 semanas, e compreendem principalmente reacoes
alérgicas, leucopenia e hepatotoxicidade'>” (A).

A terapia com tiopurinicos tem sido associada ao risco au-
mentado de linfoma nao-Hodgkin*** (A). Um estudo de anélise
de decisio, utilizando um modelo de Markov, concluiu que a
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AZA resulta em aumento da expectativa de vida ajustada pela
qualidade, especialmente em pacientes jovens que apresentam o
risco basal mais baixo de linfoma e maior expectativa de vida, na
auséncia de morte relacionada a DC* (A). Meta-andlise recente
confirma esses resultados e sugere que o risco diminui apés a
descontinuidade da AZA3' (A).

O estudo prospectivo (estudo CESAME), acima citado, inclui
19.486 pacientes com doenga inflamatdria intestinal (DC, colite
ulcerativa ou doenga néo classificada), com um seguimento de 35
meses (mediana). A probabilidade de doengca linfoproliferativa
foi 5 vezes maior nos pacientes em uso de tiopurinicos, compa-
rado com os que nunca usaram (HR ajustado=5,28; IC95% 2,01
a 13,9; p=0,0007)* (A).

A andlise dos dados de 17.834 pacientes com doenga infla-
matdria intestinal (DII) identificou 44 casos de linfoma, sendo
que 19 tinham sido expostos a AZA/6-MP. Houve uma corre-
lagdo positiva entre linfoma, infec¢do pelo virus Epstein-Barr e
terapia com AZA/6-MP* (C).

E relatada baixa taxa de mielotoxicidade em pacientes com
DII e terapia com AZA/6-MP. Revisdo sistematica, limitada
pela heterogeneidade, de 35 estudos com 9.103 pessoas-ano de
acompanhamento mostrou: uma incidéncia de mielotoxicidade
induzida por drogas de 3% por paciente e ano de tratamento;
risco de mortalidade por mielotoxicidade de 0,98%; incidéncia
de mielotoxicidade grave<1% por paciente e ano de tratamento
e risco de mortalidade com mielotoxicidade grave<0,1%* (A).
Uma exposi¢do passada a tiopurinicos aumenta o risco de dis-
tarbios mieloides em até 7 vezes, entre os pacientes com DII*
(B). Existe maior incidéncia de mielossupressdo nas primeiras 8
semanas de terapia podendo justificar um monitoramento mais
frequente neste periodo® (C).

Uma revisdo sistemdtica de estudos observacionais (4 estu-
dos coorte e 4 caso-controle) avaliou a associagdo entre o uso
de tiopurinicos (AZA/6-MP) e o risco de cancer de pele nido
melanoma, em 60.351 pacientes com DII. Comparando o uso
com o ndo uso de tiopurina, os tiopurinicos se associaram ao
aumento no nimero de casos com cincer de pele nio melanoma
na analise de todos os estudos (HR=2,28; IC95% 1,50 a 3,45),
porém, com alta heterogeneidade (I>’=76%), mas sem evidéncia
de viés de publicacao * (A).

Considerando as ultimas quatro décadas, o uso das tiopu-
rinas ndo mostra relagio com o risco de desenvolvimento de
tumores solidos® (B). Analise de dados do estudo de coorte CE-
SAME, j4 citado acima, avaliou o desenvolvimento de cancer
colorretal (CCR) entre os pacientes com DII, mostrando que
os pacientes com colite extensa e de longa duragio apresentam
maior probabilidade desta ocorréncia, porém, esta é menor entre
o0s pacientes que receberam terapia com tiopurina se comparados
com 0s que nunca receberam este tratamento (HR ajustado para
displasia de alto grau e CCR=0,28; IC95% 0,1 a 0,9; p=0,03)** (B).
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5. METOTREXATO

Recomendagio

« A terapia semanal com metotrexato 25 mg IM ou SC é
eficaz na indugdo da remissao em adultos com doenca de
Crohn refrataria. Esta remissdo pode ser mantida com
dose semanal de 15 mg (VO ou IM).

« A associagdo de metotrexato IM com a prednisona per-
mite a melhora clinica, reduzindo a necessidade do cor-
ticoide em pacientes com doenca ativa.

« Nio existe beneficio na adigdo de metotrexato a terapia
com infliximabe para indug¢ao da remissao.

« A terapia combinada de metotrexato 15-25mg/semana
parenteral, com anti-TNF reduz a formagdo de anticor-

pos e pode melhorar os resultados em longo prazo.

Metotrexato (MTX) é o segundo agente imunossupressor mais
comumente utilizado para a Doenga Inflamatdria Intestinal (DII)
sendo eficaz na Doenca de Crohn' (B). O MTX atua inibindo a
didrofolato redutase e interfere com a biossintese de purinas e piri-
midinas, impedindo a sintese de DNA, RNA e proteinas celulares.
Além dos efeitos citotoxicos, pode ter efeitos anti-inflamatdrios por
inibigdo da sintese dos eicosanoides e outras citocinas® (B).

5.1 INDUCAO DA REMISSAO

Uma revisao sistematica que incluiu sete ECRs (n=495), todos
com limitagdes metodoldgicas (alocagdo com ocultagdo incerta,
falta de cegamento e alta taxa de perda), comparou MTX oral ou
parenteral com placebo ou outras medicagdes em pacientes adultos
com DC refrataria. A heterogeneidade da populagao, intervengdes
e evolugdes clinicas analisadas impediram a meta-analise® (A).

Um ECR (n=141) comparando MTX IM em pacientes corti-
codependentes, na dose de 25 mg/semana com placebo mostrou
que o MTX aumentou significativamente a remissao livre de
corticoide (39% vs. 19%; p=0,025; NNT=5); reduziu o uso de
prednisona (p=0,026), porém, aumentou o abandono do tra-
tamento por eventos adversos (17% vs. 2%; p=0,012; NNH=6),
no periodo de 16 semanas*(B). Dois outros estudos incluindo
adultos com doenga refratiria (n=85), compararam MTX oral
(12,5-15 mg/semana) com placebo, e nao mostraram diferenca
significativa na indugdo da remissdo ou no abandono do estudo
por eventos adversos, em 16 semanas>® (B).

Na comparagio do MTX oral ou parenteral com tiopurinas nao
houve diferenga significativa na taxa de remissdo em 24-36 semanas
(trés estudos n=143)**(B). Um estudo (n=54) que comparou MTX
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parenteral e oral com azatioprina oral mostrou uma taxa maior de
eventos adversos com MTX (63% vs. 26%; p<0,05; NNH=2)®(B).

A terapia combinada de MTX (20 mg/semana - IV) com
infliximabe ndo aumentou a taxa de remissdo em 14-24 semanas
em uma andlise de dois ECRs*!* (B).

5.2 MANUTENCAO DA REMISSAO

Uma revisao sistemitica que incluiu cinco ECRs avaliou o uso
do MTX na manutengdo da remissdao em 333 pacientes adultos com
DC. A remissdo foi definida como pontuagio CDAI<150, com
ou sem a necessidade de corticoterapia continual3(B). 65% dos
pacientes no metotrexato (IM) mantiveram remissdao comparado a
39% do placebo (RR 1,67, 95% IC 1,05 a 2,67). O outro ECR mos-
trou que 90% dos pacientes com MTX oral mantiveram remissao
comparado a 67% do placebo (RR 1,67, 95% IC 1,05 a 2,67).

Em um ECR com ocultagio da alocagio nio especificada, 76
pacientes adultos com DC cronica ativa que obtiveram remissdo
com MTX IM 25 mg/semana durante 16-24 semanas foram rando-
mizados para dose de 15 mg/semana (n=40) versus placebo (n=36),
durante 40 semanas. A taxa de remissdo em 40 semanas foi de 65%
no grupo MTX e 39% no placebo (p=0,04; NNT=4 com um 95% do
NNT 2-23). Foi necesséria prednisona por recidiva em 28% vs. 58%
(p=0,01; NNT=4) para os grupos MTX e placebo, respectivamente.
Nao houve diferenca entre os grupos na taxa de eventos adversos
totais assim como no nimero de eventos adversos graves'? (B).

Outro ECR (n=22) que comparou MTX 12,5 mg VO semanal
com placebo ndo mostrou diferenca estatistica significante (90%
vs. 66,7%, respectivamente, RR=1.67,95% CI95% 1,05 a 2,67), na
taxa de remissdo em 36 semanas de tratamento® (B).

Uma andlise de dois ECRs 8,9(B) — em pacientes com DC in-
testinal (delgado e grosso) (n=50) com dados agrupados, compa-
rando MTX oral com 6-mercaptopurina, ndo mostrou diferenga
na manutengdo da remissdo entre os dois grupos (77% vs. 57%,
respectivamente; RR=1,36; CI95% 0,92 a 2.00)'! (B).

Dois ECRs (n=145)*'(B) - em pacientes com DC intestinal (del-
gado e grosso) foram agrupados em uma andlise que ndo mostrou
diferenga apds 36-48 semanas de tratamento entre os grupos tratados
com terapia combinada - MTX associado a infliximabe (IFX)) -e mo-
noterapia com IFX (54% vs. 54%, respectivamente; RR=1,02; IC95%
0,76 a 1,38)" (B). Entretanto, o MTX reduziu a formagéo de anticorpo
anti-infliximabe (anti-TNF-a)'* (B), sugerindo que a terapia combinada
possa aumentar a durabilidade da terapia anti-TNF a. Os achados de
outro estudo favorecem esta mesma hipétese, onde verificou-se que
a terapia combinada de bioldgicos anti-TNF-a com MTX em doses
semanais de 15-25 mg parenteral foi superior na manutengao da re-
missao clinica comparada com MTX em doses menores" (B).
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6. INIBIDORES DA CALCINEURINA

Recomendacio

« Nao existe evidéncia para sustentar o uso da ciclosporina
e do tacrolimus na indu¢ido e manuten¢iao da remissio
em pacientes com doenca de Crohn ativa. (A)

« O tacrolimus oral, em concentra¢do sanguinea minima
média de 10 a 15 ng/ml, pode ser usado como terapia na
DC grave e refrataria aos agentes anti-TNF. (A)

« O tacrolimus topico pode ser recomendado em pacientes
com ulceras perianais por doenga de Crohn. (B)

« O tacrolimus pode ser efetivo na doenga de Crohn fist-
ulizante perianal refrataria a terapia anti-TNF. (B)

6.1 CICLOSPORINA

6.1.1 INDUCAO DA REMISSAO

Uma revisdo sistematica de quatro ensaios clinicos rando-
mizados controlados (ECRs)'* (n=740), avaliou o uso da ciclos-
porina oral, com tempo de terapia minimo de 12 semanas com
placebo, na indugéo da remissdo da DC ativa (CDAI>150), com
ou sem corticoides, sem demonstrar eficicia.

Dois ECRs, avaliaram o uso de ciclosporina 5 mg/kg/dia VO vs
placebo (n=176), apds 16 semanas de tratamento e nio mostraram
diferenga estatisticamente significante nas taxas de remissao clini-
ca (razio de chance [RC]=1,96; IC 95% 0,97 a 3,93)° (A).

Um ERC (n=71) comparando diferentes doses de ciclospo-
rina oral (mediana 7,6 mg/kg/dia) vs placebo mostrou melhora
clinica com o uso da ciclosporina ap6s 12 semanas (59,5% vs
32,4%; p=0,024, NNT=4), contudo, o critério clinico utilizado
nio foi validado.! (B).

Trés ECRs (n=399) com uso da ciclosporina mostraram
aumento estatisticamente significante de eventos adversos e
abandono do tratamento em relacdo ao placebo (ciclosporina
62,6% vs. placebo 8%; p<0,0001, NNH=1,8). Os eventos adversos
associados com a ciclosporina incluiram: parestesia, hipertrico-
se, dispepsia, hipertensao arterial, exantema, vertigem, diarreia,
cefaleia, ulceras na boca, fotossensibilidade ocular, nduseas,
vomitos, dor epigéstrica, tremor, lombalgia, aumento de peso,
hiperplasia gengival, insuficiéncia renal e aumento no nivel de
creatinina sérica® (A).

6.1.2 MANUTENCAO DA REMISSAO

Outro ECR (n=118) comparando a ciclosporina oral
(5 mg/kg/dia) com placebo por um ano na manutengéo da re-
missdo de adultos com DC quiescente. Esse ensaio ndo eviden-
ciou diferenga significativa na taxa de recidiva clinica (RR=0,96;
IC95% 0,77 a 1,2), com apenas 20% em cada grupo mantendo
a remissao®® (A).

6.2 TACROLIMUS
6.2.1 INDUCAO DA REMISSAO

Doenga de Crohn fistulizante

Um ECR avaliou o uso do tacrolimus oral em 48 pacientes
com DC e fistulas enterocutineas ou perianais ativas (42 com
fistulas perianais), ndo responsivas ao uso de antibiéticos. Os pa-
cientes foram randomizados para uso de tacrolimus oral (0,2 mg/
kg/dia), ajustado para niveis séricos de 10 a 20 ng/ml ou placebo,

durante 10 semanas. Foram permitidas doses estaveis de corti-
coides, imunossupressores, aminossalicilatos e antibi6ticos orais.
Houve melhora das fistulas em 43% dos pacientes em uso de
tacrolimus vs 8% do grupo placebo (RR para ndo melhora=0,64;
IC95% 0,44 a 0,92; p=0,004; NNT=3), no entanto ndo houve dife-
renga significativa em relagdo ao fechamento completo e mantido
das fistulas por mais de 4 semanas (10% vs 8%). A associagdo
com as tiopurinas ou terapia bioldgica com infliximabe, nao
influenciou na resposta clinica. O pequeno niimero de pacientes
com fistulas enterocutineas impossibilita uma avaliacdo da efica-
cia da medicagdo nesta condigdo. Portanto, o tacrolimus oral in-
duz melhora na drenagem das fistulas, mas nao promove sua ci-
catriza¢do’ (A). A nefrotoxicidade ocorreu com maior frequéncia
nos pacientes tratados com tacrolimus (p=0,008). Outros even-
tos adversos mais comuns no grupo tacrolimus foram: cefaleia
(p=0,01), insonia (p=0,006), cdimbra nos membros inferiores
(p=0,01), parestesias (p<0,001) e tremores (p=0,006)" (A).

O tacrolimus tdpico 1 mg/g (1 g - duas vezes/dia) durante
12 semanas comparado com placebo foi avaliado em um ECR
que incluiu 19 pacientes com DC perianal (12 com fistulas e 7
com ulceracio). Foi permitida terapia oral concomitante com
aminossalicilatos, corticoides, metotrexato, azatioprina ou 6-MP
e 6 pacientes tinham recebido terapia com infliximabe. Os dados
foram analisados em 16 e 24 semanas. Trés dos quatro pacientes
com ulceragdo tratados com tacrolimus topico apresentaram
melhora de acordo com a avaliagdo do médico assistente, com-
parado com 0/3 do grupo placebo. O tacrolimus tépico ndo mos-
trou beneficio nos pacientes com fistula perianal. Dois pacientes
tratados com tacrolimus desenvolveram abcessos perianais apds
uma melhora na drenagem das fistulas. Os eventos adversos
foram infrequentes e leves.

Doenga de Crohn luminal

O uso do tacrolimus oral como terapia na DC grave e refra-
taria aos agentes anti-TNF, foi avaliado em um estudo retrospec-
tivo que incluiu 24 pacientes, dos quais 37% eram dependentes
ou refratdrios aos corticoides, tratados por 4 meses (mediana).
A resposta foi definida como melhora apds pelo menos 7 dias de
tratamento de um ou mais dos seguintes sinais ou sintomas: fre-
quéncia do movimento intestinal, débito da fistula, sangramento
retal, dor abdominal, manifestagdes extraintestinais ou bem-es-
tar. A remissao foi considerada nos casos de:<3 evacuagoes/dia;
auséncia de sangramento retal, dor abdominal ou manifestagdes
extraintestinais e aumento do bem-estar. As taxas de resposta e
de remissdo livre de corticoides foram de 67% e 21%, respectiva-
mente, e durou em média quatro meses. Aproximadamente 42%
dos pacientes interromperam a corticoterapia e 54% necessita-
ram de cirurgia, cerca de 10 meses ap6s o inicio do tacrolimus.
Pacientes com niveis séricos entre 10 a 15 ng/ml apresentaram
as maiores taxas de resposta (86%5) e remissao (57%). A taxa de
eventos adversos foi de 75% e ndo houve efeitos colaterais irre-
versiveis ou morte atribuiveis ao tacrolimus no acompanhamento
médio de 56 meses® (C).

Uma revisao sistematica para avaliagio do uso do tacrolimus
na DC" incluiu onze estudos, sendo dois ECRs!"!? e nove série de
casos, totalizando 163 pacientes com DC, dos quais 127 receberam
tacrolimus (102 pacientes por via oral ou intravenoso e 25 topi-
ca). Em pacientes com DC luminal, a taxa agrupada de remissdo
e resposta clinica com tacrolimus foi de respectivamente 44,3%
(7%-69%) e 37,1% (14%-57%). Quanto a doenga perianal, a taxa
agrupada de remissdo e resposta foi de respectivamente 28,6%
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(0%-64%) € 38,8% (0%-57%). Os dados combinados dos dois estu-
dos com tacrolimus topico 13.16 (n=14) demonstraram que 35,7%
dos pacientes obtiveram remissao e 28,6% resposta parcial’ (C).

Doenga de Crohn cutinea

Uma série de casos que incluiu 20 pacientes com DC cuta-
nea avaliou o uso do tacrolimus pomada 0,1% nas dreas afetadas
1x/dia durante 3 meses (dose total maxima de 90 g). Dezesse-
te pacientes completaram 3 meses de terapia e 15 apresenta-
ram melhora em uma escala de gravidade preparada para este
estudo e ndo validada. Na avaliagio de 3 meses, 4 pacientes
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7. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

7.1 TERAPIA ANTI-TNF-a
7.1.1 INFLIXIMABE

Recomendacio

« O infliximabe ¢ eficaz na indu¢io e na manutengio da
remissio da doenca de Crohn em pacientes com atividade
moderada a grave refratdria a terapia convencional. (B)

« O infliximabe apresenta eficacia na DC fistulizante. (B)

« O infliximabe é eficaz na prevencio da recidiva da doenga
de Crohn em pacientes submetidos a ileocolectomia. (A)

¢ A terapia combinada de infliximabe com azatioprina
promove melhores resultados clinicos quando compa-
rada @ monoterapia com infliximabe ou azatioprina. (A)

O IFX é um anti-TNF-a, composto pela jungio das regides
variaveis de ligagdo do anticorpo monoclonal murino especifico
para o fator de necrose tumoral humano (A2) com as regies
constantes da imunoglobulina humana IgGI.

INDUCAO DA REMISSAO

O primeiro estudo (multicéntrico, duplo cego) publicado com
IFX em pacientes (N=108) com DC moderada a grave, refrata-
rios a 5-ASA e esteroides, foi feito em 1997 por Targan et al.,
mostrando que o medicamento foi eficaz quando comparado ao
placebo, em infusdo tnica na dose de 5mg, 10mg ou 20mg/kg, sem
diferenca de resultados entre essas doses. Comparando IFX com
placebo, até quatro semanas, a taxa de resposta clinica foi de 64%
em pacientes tratados com 5-20 mg/kg de IFX vs. 17% [NNT=1,6])
e a remissao foi de 33 vs. 4% (NNT=4), respectivamente. As taxas
de efeitos adversos (EAs) foram semelhantes nos grupos'. (B)

Em 1999, Present et al. demonstraram que infusées de IFX
(5mg/kg [n=31] e 10mg/kg [n=32]) nas semanas 0, 2 e 6 foram su-
periores ao placebo (n=31) no fechamento de fistulas (abdominal ou
perianal), em um seguimento de 18 semanas. O niimero de pacien-
tes com redugdo = 50% do nimero de fistulas com drenagem ativa
foi de 62% no grupo IFX (5-10mg/kg) vs. 26% no placebo (NNT=3).
A cura aparente foi seguida pela formagao de abscessos em 11% dos
pacientes tratados com IFX, devido a oclusio do orificio fistuloso no
plano cuténeo, com manuten¢ao da sua abertura no trato gastroin-
testinal. Os EAs mais comuns com o IFX foram cefaleia, abscesso,
infecgio do trato respiratorio superior e fadiga® (B).

MANUTENCAO DA REMISSAO

Um dos principais estudos utilizando o IFX como medica-
mento eficaz na manutenc¢do da remissdo foi o ensaio clinico
randomizado (ECR) ACCENT I (A Crohns Disease Clinical Trial
Evaluating Infliximab in a New Long-Term Treatment Regimen in
Patients with Fistulizing Crohn’s Disease), multicéntrico e duplo
cego que incluiu 573 pacientes com DC luminal (CDAI entre
220 a 400), os quais receberam IFX (5,0 mg/Kg IV), sendo ava-
liados quanto a resposta ao final de duas semanas. A avaliagdo
das respostas ao tratamento ocorreu ao final de duas semanas.
Nesta fase, 58% dos pacientes responderam a essa primeira dose
com redugdo de 70 pontos no CDAI a partir do valor basal e
redugdo de pelo menos 25% na pontuagio total. Os pacientes
que apresentaram resposta ao IFX foram randomizados em trés

grupos: grupo I - infusdes intravenosas de placebo nas semanas
2 e 6 e a cada oito semanas até a 46* semana; grupo II: 5,0 mg/
kg de IFX com estes mesmos intervalos e grupo III: 5,0 mg/
kg de IFX nas semanas 2 e 6 seguido de 10 mg/kg a cada oito
semanas até o final do seguimento’® (B). Na 30a semana, 39%
dos pacientes do grupo II encontravam-se em remissdo clinica
com CDALI inferior a 150; 45% no grupo III e 21% do grupo I,
sendo esta diferenca significante (RRA=0,18 com IC95%: 0,05 a
0,277 e NNT=5 comparando-se o grupo I e I e RRA=0,23 com
1C95%: 0,106 a 0,354 e NNT=4 comparando-se o grupo I e III,
respectivamente). Ap6s a semana 54, 40% do grupo IFX atingi-
ram remissao clinica com retirada do corticoide contra 15% do
grupo placebo, sem diferengas significativas entre as duas doses
de 5 ou 10mg/kg. A incidéncia de infecgdes graves foi semelhante
em todos os grupos de tratamento* (B).

Um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado, con-
trolado por placebo (ACCENT II, 2004) avaliou a eficacia da
terapia de manutengido de IFX em 306 pacientes adultos com
DC e uma ou mais fistulas, com drenagem ativa, abdominais ou
perianais, de pelo menos trés meses de duracdo. Os pacientes
receberam IFX 5 mg/kg por via intravenosa nas semanas 0, 2
e 6. Um total de 195 pacientes que tiveram uma resposta nas
semanas 10 e 14, assim como 87 pacientes que nao tiveram res-
posta foram entdo randomizados para receber placebo ou IFX
5 mg/kg IV a cada oito semanas (nas semanas 14, 22, 30, 38 e
46). Foram seguidos até a semana 54. Entre os respondedores,
o tempo de perda de resposta foi significativamente maior para
pacientes que receberam terapia de manutenc¢io de IFX do que
para aqueles que receberam manutengdo com placebo (mais de
40 semanas vs. 14 semanas, p<0,001); 42% vs. 62% perderam a
resposta (NNT=5). Entre os ndo respondedores na compara-
¢do IFX vs. placebo 21% e 16% tiveram subsequente resposta,
respectivamente, porém sem significincia estatistica (p=0,6). O
IFX néo reduziu o risco de novos abscessos relacionados a fistula
em 54 semanas (RRA=5,1%; 1C95% -0,32 a 0,13, NNT=NS).
Deve-se salientar que neste estudo foram misturados pacientes
com fistulas abdominais e perianais, comprometendo a anélise
dos resultados. Os pacientes do grupo de manutengdo com IFX
foram mais que duas vezes propensos a ter anticorpos antinu-
cleares e quase quatro vezes a ter anticorpos contra o DNA de
cadeia dupla do que os pacientes da manutengdo com placebo.
Nao houve diferenca no niimero de pacientes com efeitos adver-
sos entre os dois grupos (NNT=NS)’ (B).

TERAPIA COMBINADA

No ECR SONIC study, duplo cego, foi avaliada a eficicia da
monoterapia com IFX, da monoterapia com azatioprina (AZA)
e das duas drogas combinadas, em 508 pacientes adultos com
DC moderada a grave e que ndo foram expostos a terapia imu-
nossupressora ou bioldgica prévia. Os pacientes foram distri-
buidos aleatoriamente para receber uma infusio intravenosa
de IFX 5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6 e depois a cada 8 semanas
mais as capsulas orais didrias de placebo; AZA oral 2,5 mg/kg/
dia, mais uma infusdo de placebo; ou terapia combinada com
os dois farmacos. Os pacientes receberam medicagdo de estu-
do até a 30° semana e poderiam continuar, em uma extensao
cega, até a 50* semana. A terapia combinada (IFX com AZA)
foi superior & monoterapia com IFX para a indug¢ao de remissao
livre de corticosteroides na 26* semana (57% vs. 45%, respec-
tivamente; p<0,05; NNT=4 a 55). A monoterapia com a AZA
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foi a terapia menos efetiva (remissdo livre de corticosteroides
de 30% na 26* semana, p<0,01 vs. ambos regimes baseados em
IFX). A cicatrizacdo da mucosa (definida como o desapareci-
mento de tlceras) foi maior no grupo de tratamento combinado
(AZA com IFX) em comparagao com os outros dois grupos.
Houve infecgdes graves em 3,9% dos pacientes no grupo terapia
combinada, 4,9% no grupo IFX e 5,6% no grupo AZA (nao ha
significancia estatistica para nenhuma das comparagdes, NN-
T=NS)*’ (A).

Uma meta-analise em rede confirma que o IFX ou a com-
binagdo de IFX e AZA sdo mais eficazes do que o placebo na
indugédo da remissao na DC, em pacientes adultos® (A).

Em outro estudo, 113 pacientes adultos com DC moderada
a grave (CDALI entre 220 e 400), dependentes de corticosteroide
(recidiva luminal com redugio de corticoide por pelo menos
duas vezes), foram randomizados para IFX 5 mg/kg ou placebo,
com infusdo nas semanas 0, 2 e 6. Todos os pacientes receberam
AZA 2-3 mg/kg/dia ou 6 mercaptopurina(6-MP) 1-1,5 mg/kg/
dia. O sucesso clinico (remissdo, sem a utilizagdo de corticoste-
roides) foi definido como CDAI<150 sem corticosteroides. Na
24° semana, verificou-se beneficio com aumento na taxa de re-
missdo clinica para o grupo da terapia combinada (ARA=27,5%;
1C95%: -44% a -10%, NNH=4)° (A).

O tratamento precoce (estratégia “top-down”) com IFX foi
comparado com uma abordagem convencional (corticosteroi-
des + imunomoduladores, estratégia “step-up”) em um ECR
multicéntrico, “open-label”. Foram randomizados 133 pacientes
adultos com DC ativa (escore CDAI >200 pontos durante um
minimo de 2 semanas antes da randomizag¢do) em dois grupos:
terapia inicial com IFX e AZA, ou com corticosteroides e pos-
teriormente AZA. Foi permitido tratamento adicional com IFX
e, se necessario, com corticosteroides, para controlar a ativida-
de da doenga. Embora as taxas de remissdo em 1 ano tenham
sido semelhantes (77% vs. 64%, respectivamente, p=0,15), 19%
na estratégia “step-up” ainda estavam com corticosteroides, em
comparagao com 0% na estratégia top-down (p<0,001). A cica-
trizagdo endoscdpica foi maior usando a abordagem “top-down”
Nao houve diferenga entre os dois grupos em relagdo ao numero
de eventos adversos graves' (A).

PREVENCAO DA RECORRENCIA CLINICA
POS-OPERATORIA

Um ECR multicéntrico controlado por placebo, avaliou a efi-
cécia do IFX na prevengdo da recorréncia pos-operatdria na DC
em 297 pacientes adultos (idade média 36 anos) tratados com
ressec¢do ileocoldnica dentro de 45 dias (média de 36 dias) antes
da randomizagdo. Um grupo fez uso de IFX 5 mg/kg em infu-
sdo a cada 8 semanas versus placebo, por 208 semanas. O IFX
néo foi superior ao placebo para prevenir recorréncia clinica na
semana 76, mas foi capaz de reduzir a recorréncia endoscopi-
ca. Uma menor propor¢ao de pacientes no grupo IFX teve uma
recorréncia clinica (CDAI > 200 e > 70 pontos de aumento da
linha de base, bem como a recorréncia endoscopica definida como
pontuagio Rutgeerts > i) ou aparecimento de nova fistula ou retor-
no da drenagem, ou abscesso) até a 76* semana em comparagio
com o grupo placebo, mas essa diferenca no foi estatisticamente
significante (12,9% vs. 20,0%; redugéo de risco absoluto [RRA]
com IFX, 7,1%;( 1C95%: -1,3% a 15,5%; p=0,97). Uma propor¢ao
significativamente menor de pacientes no grupo IFX apresentou
recorréncia endoscopica em comparagdo com o grupo placebo

DIRETRIZES DE DOENCA DE CROHN

(30,6% vs. 60,0%; RRA com IFX, 29,4%, IC95%: 18,6% a 40,2%;
NNT=4; p<0,001). Além disso, uma proporgao significativamente
menor de pacientes no grupo IFX teve recorréncia endoscdpica
baseada apenas nos escores de Rutgeerts® > i, (22,4% vs. 51,3%,
RRA com IFX, 28,9%, IC95%: 18,4% a 39,4%; p<0,001). Este ECR
foi interrompido precocemente (104 semanas) por nio ter encon-
trado diferenca no desfecho primario (recorréncia clinica). Porém,
esta regra ndo foi pré-estabelecida' (A).

7.1.2 ADALIMUMABE

Recomendagio

« O adalimumabe ¢ eficaz na indugdo e na manutengio da
remissao da doenga de Crohn em pacientes com atividade
moderada a grave refrataria a terapia convencional. (B)

« O adalimumabe pode apresentar eficacia na doenga de
Crohn fistulizante. (B)

o O adalimumabe é eficaz na prevencio da recidiva da doenga
de Crohn em pacientes submetidos a ileocolectomia. (B)

« Ndo hd evidéncia de beneficio clinico na associagdo de
adalimumabe com azatioprina em pacientes com doenca

de Crohn moderada a grave. (A)

O adalimumabe (ADA) ¢ um anticorpo monoclonal IgG1
recombinante completamente humano que se liga ao TNF-a
soltvel.

Indugéo da remissiao

O primeiro ECR duplo cego controlado com placebo publi-
cado com ADA para pacientes com DC foi o CLASSIC I (2006).
Foram randomizados 299 pacientes com DC moderada a grave
(CDALI 220-450) (N=299) em 4 grupos e acompanhados por 4
semanas. Os grupos foram: placebo subcutineo (SC) na semana
0 e na semana 2; ADA 40mg na semana 0 e 20mg na semana 2;
ADA 80mg na semana 0 e 40mg na semana 2; e ADA 160mg na
semana 0 e 80mg na semana 2. A maioria (95%) dos pacientes
completou o estudo. Comparando placebo vs. dose inicial de
ADA de 40mg vs. 80mg vs. 160mg, o estudo mostrou: taxa de
remissdo (escore CDAI<150) até 4 semanas foi de 12% vs. 18%
(néo significante) vs. 24% (p=0,06) vs. 36% (p=0,001, NNT=5);
reducéo no escore CDAI > 100 pontos até 4 semanas ocorreu em
25% vs. 34% vs. 40% vs. 50% (p<0,05; NNT=4). A incidéncia de
eventos adversos foi semelhante entre os grupos com exce¢io a
presenca de reagao no local da aplicagdo quando utilizada dose
de ADA 160/80 mg. Portanto, a dose de 160/80mg de ADA
SC apresentou majores indices de remissio clinica e melhora
dos sintomas quando comparada com as outras doses e com o
placebo (dose ideal na indugdo da remissdo)'? (A).

O estudo GAIN (2007) avaliou o uso do ADA como tera-
pia de indugdo em pacientes (n=325) com DC moderada a gra-
ve (CDAI entre 220 a 450) que haviam apresentado perda de
resposta ou que eram intolerantes ao tratamento com IFX. Os
pacientes foram randomizados para tratamento com ADA SC
nas doses de 160/80mg ou placebo nas semanas 0 e 2. Comple-
taram o estudo 301 pacientes (93%) e na 4°* semana, 21% dos
pacientes (34 de 159) randomizados para ADA apresentavam
remissdo clinica (CDAI<150) em comparagdo a 7% (12 de 166)
daqueles tratados com placebo. Esta diferenca foi significativa
(RRA=14,2%; IC95%: -0,217 a -0,067 e NNT=7). Houve menos
eventos adversos no grupo ADA RRA=15,7%; IC 95% 0,05 a
0,26; NNT=6) e ndo houve diferenca no risco de infec¢des entre
ADA vs. placebo (NNT=NS)** (B).
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MANUTENCAO DA REMISSAO

O estudo CLASSIC II foi conduzido, incluindo 55 pacien-
tes que se encontravam em remissao clinica ao final do estudo
CLASSIC 1, para estabelecer a eficicia do ADA na manutengdo
do tratamento. Os pacientes eram elegiveis para randomizagdo
no CLASSIC II se estivessem em remissdo clinica na semana 0
(semana 4 no CLASSIC I) e na semana 4. Na semana 4, aque-
les em remissdo foram distribuidos aleatoriamente para receber
tratamento de manutengio via subcutdnea com ADA 40 mg a cada
duas semanas, ADA 40 mg semanalmente ou placebo da semana
4 a semana 55. Pacientes que ndo estavam em remissao nos dois
momentos entraram em uma coorte aberta e receberam 40 mg
a cada duas semanas. Todos os pacientes foram seguidos até o
final da semana 56. A manutencio da remisséo clinica ao final da
56* semana ocorreu em 79% (15/19) no grupo tratado com ADA
em semanas alternadas, 83% (15/18) no grupo tratado com ADA
semanalmente e 44% (8/18) naqueles que receberam o placebo;
(p<0,05 para cada grupo de ADA vs. placebo). Dentre os pacientes
que ndo foram randomizados, 46% se encontravam em remissao
na 56 semana. O tratamento de manuten¢do com ADA foi bem
tolerado. As taxas de eventos adversos graves foram baixas em
pacientes tratados com ADA e foram semelhantes ao placebo. Ne-
nhum paciente desenvolveu eventos adversos infecciosos graves,
infecgdes oportunistas, tuberculose, lipus, doengas neuroldgicas
desmielinizantes ou linfoma; e nenhum paciente morreu' (B).

O ECR CHARM, multicéntrico e duplo cego, estabeleceu a
eficdcia do ADA para pacientes com DC luminal e fistulizante,
moderada a grave (CDAI entre 220 a 450) por pelo menos 4 me-
ses, em um seguimento de 56 semanas. Os participantes tiveram
terapia de indugdo com ADA (80 mg na semana 0 e 40 mg na
semana 2) e na semana 4, os pacientes foram estratificados por
resposta (diminui¢do do CDAI>70 pontos a partir da linha de
base) e randomizados entre 3 grupos: ADA 40mg semanal, ADA
40 mg a cada 2 semanas e um terceiro com placebo. Se os pacientes
nao tivessem resposta ou apresentassem recaidas apds a sema-
na 12, poderiam mudar para o tratamento aberto com ADA. O
desfecho primario avaliado foi a percentagem de respondedores
randomizados que obtiveram remissdo clinica (CDAI<150) nas
semanas 26 e 56. A percentagem de respondedores randomizados
em remissao foi significativamente maior nos grupos ADA 40 mg
a cada semana e 40 mg a cada 2 semanas vs. placebo, na semana
26 (40%, 47% e 17%, respectivamente, p<0,001) e na semana 56
(36%, 41% e 12%, respectivamente; p<0,001). Na 26a semana,
foi possivel verificar aumento na remissdo em comparagdo com
o placebo, tanto para o ADA em semanas intercaladas quanto
semanalmente (RRA=25,8% com IC95%: 0,150 a 0,36 e NNT=4
e RRA=27,8% com IC95%: 0,167 a 0,380 e NNT=3, respectiva-
mente). Na avaliagdo da 56a semana, ndo houve diferenca entre o
tratamento com ADA em semanas intercaladas ou semanalmente.
Contudo, a remissdo nos grupos de pacientes tratados com ADA
permaneceu maior que a do grupo placebo (RRA=25,4% com
IC95%: 0,154 a 0,343 e NNT=4 e RRA=31,4 com 1C95%: 0,209 a
0,407 e NNT=3, respectivamente)'* (A). 0,154 to 0,343 and NNT=4
and ARR=31,4 com 95% CI: Este estudo também mostrou que
pacientes virgens de terapia bioldgica responderam mais (taxa
de remissdo) ao ADA do que aqueles com uso prévio de IFX,
na comparag¢do com placebo (RRA=30,6% IC95% -0,41 a -0,19;
NNT=3)" (B). O subgrupo de pacientes que apresentaram falha
prévia ao IFX obteve melhor resposta (taxa de remissdao) ao ADA
na comparagdo com placebo (RRA=20,5%; IC95% -0,31 a -0,09;

NNT=5)"* (B). Eventos adversos ocorreram em 59% dos pacientes
(507 de 854) durante o periodo de indugéo. No entanto, apenas
5,3% dos casos se manifestaram na forma grave, sendo observado
um caso de esclerose multipla'® (A).

Ap6s 56 semanas no estudo CHARM, os pacientes entraram
em um estudo de extensdo open-label (ADHERE - Additional
long-term Dosing with Humira to Evaluate Sustained Remission
and Efficacy in CD). Os pacientes ainda em terapia cega no final
do estudo CHARM receberam ADA 40 mg a cada duas semanas
apos a entrada em ADHERE. Os pacientes com terapia aberta
com ADA a cada 2 semanas ou semanalmente continuaram no
mesmo regime. Durante o ADHERE, os pacientes com ADA a
cada 2 semanas poderiam passar para doses semanais no caso de
recaida ou de nao resposta da doenga. Quase metade dos partici-
pantes teve tratamento prévio com outro inibidor de TNE Entre
0s 382 pacientes que completaram o estudo, as taxas de remissao
clinica (CDAI<150) aos 2 anos (pela randomizagao original) fo-
ram de 37,6% nos randomizados para placebo, 41,9% com ADA
a cada duas semanas e 49,8% com ADA semanalmente. Além
disso, foi possivel verificar redu¢do na taxa de hospitalizagdes e
necessidade de tratamento cirurgico, associadas a melhoria da
qualidade de vida'® (B).

Resultados a longo prazo dos ensaios CHARM e ADHERE su-
gerem que, ao continuar o tratamento com ADA por 4 anos, menos
de um tergo das pessoas mantém a remissdo; a mesma proporgao
de pessoas pode parar o tratamento devido a eventos adversos'’ (B).

A eficacia do ADA na manutengdo foi provada no estudo
CHARMY, com alguns dados interessantes sobre a cicatrizacdo
da mucosa disponiveis no estudo EXTEND (Extend the Safety
and Efficacy of Adalimumab Through Endoscopic Healing, [ECR,
duplo cego]) que incluiu 135 pacientes com idade entre 18-75
anos com DC ileocoldnica ativa, moderada a grave por > 4 me-
ses que foram tratados em um regime de indugdo com ADA na
dose de 160mg SC na semana 0 e, em seguida, 80mg na semana
2. Na semana 4, os pacientes (n=129) foram randomizados em
grupos com 40 mg de ADA ou placebo a cada duas semanas,
até a semana 52. O uso de ADA sem cegamento foi adminis-
trado a pacientes com recaidas ou sem resposta, comegando
na semana 8. A cicatriza¢do da mucosa foi reavaliada por ile-
ocolonoscopia nas semanas 12 e 52. Na semana 12 a compa-
ra¢do ADA vs. placebo mostrou: remissdo clinica (CDAI<150)
em 47% vs. 28% (p=0,021, NNT=6); remissdo (com base no
Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity) em 52% vs.
28% (p=0,006, NNT=5) e cicatrizagdo da mucosa (com base
na ileocolonoscopia) em 27% vs. 13% (p=0,056). Esta compa-
ragdo na semana 52 resultou: Remissdo clinica em 33% vs. 9%
(p=0,001, NNT=5); remissdao em 28% vs. 3% (p<0,001, NNT=4)
e cicatrizagdo da mucosa em 24% vs. 0% (p<0,001, NNT=5).
Portanto, a terapia de manutengao de ADA imediatamente apds a
indugdo de ADA pode aumentar as taxas de remissdo (com base
no Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity) as 12 e 52 se-
manas, em pacientes com DC ativa'® (B). Em 52 semanas, houve
uma menor taxa de hospitalizagdo em pacientes que mantiveram
a mucosa cicatrizada. Neste estudo, o ADA esteve associado a 5
eventos adversos graves, incluindo 3 infec¢des oportunistas’® (B).

DOENCA FISTULIZANTE

No estudo CHARM foram analisados resultados de 117 pa-
cientes (70 ADA [grupo combinado] e 47 placebo) com fistulas
por DC, 2/3 deles com lesdo unica e 1/3 apresentando mais de
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um trajeto. Na semana 26, 30% dos pacientes em manutengdo
com ADA (grupos combinados) tiveram fechamento completo das
fistulas, sendo este nimero ampliado para 33% na semana 56, vs.
13% no grupo placebo (ADA vs. placebo nas semanas 26 e 56 com
diferenca significativa, p=0,43 e p=0,016, respectivamente)® (A).

Uma extensdo do estudo CHARM (“open-label extension”),
avaliando resultados no longo prazo, com seguimento aproximado
de 2 anos, mostrou que 60% (22/37) dos pacientes tratados com
ADA mantinham a cicatrizagao das fistulas, enquanto os que foram
excluidos do estudo (perda de eficécia, efeitos adversos, violagio
de protocolo), tenham atingido a marca significativa de 31%* (B).

No estudo GAIN, nos 325 pacientes incluidos, 45 apresenta-
vam fistulas perianais. Nao se identificaram diferencas significati-
vas entre grupos na resposta clinica ou remissao das lesdes, com o
regime de indugdo de 160/80mg nas semanas 0 e 2 e placebo” (B).

Com o mesmo esquema posoldgico e de controle em 4 se-
manas, um outro estudo multicéntrico, prospectivo, aberto, ob-
servacional, incluindo pacientes que ja haviam utilizado o IFX,
pelas mesmas razdes, dos 22 pacientes com doenga fistulizante,
cinco (23%) experimentaram remissdo de fistula (fechamento
completo de todas as fistulas que estavam drenando na linha de
base) e nove (41%) experimentaram melhora da fistula (dimi-
nuigdo > de 50% no numero de fistulas que estavam drenando
na linha de base), na semana 4% (C).

O estudo CHOICE aberto, de um unico brago, multicéntrico,
fase IIIb avaliou a seguranga e eficdcia do ADA em pacientes com
CD moderada a grave que ndo responderam ou haviam perdido
a resposta ao IFX. Dos 88 pacientes com pelo menos uma fistula
com drenagem na linha de base, 83 tiveram dados disponiveis
na ultima visita (as tltimas datas de visita variaram da semana 4
a semana 36). A drenagem da fistula diminuiu 41,3% na ultima
visita em comparag¢do com a linha de base, tempo em que apro-
ximadamente 40% dos pacientes (34 dos 88 pacientes) tiveram
cura completa da fistula® (C).

TERAPIA COMBINADA

Em um ECR multicéntrico, aberto (DIAMOND - Deep Re-
mission of Immunomodulator and Adalimumab Combination
Therapy for Crohns Disease) avaliou a eficacia do ADA com e
sem azatioprina em pacientes (N=177) com DC ativa, moderada
a grave (CDAI = 220), virgens aos bioldgicos e aos imunomodu-
ladores (AZA, 6-MP, metotrexato, tacrolimo, ou ciclosporina).
Os pacientes foram randomizados para administracdo SC de
ADA em doses de 160 mg na semana 0, 80 mg na semana 2 e,
posteriormente, 40 mg a cada 2 semanas até a 522 semana (gru—
po de monoterapia, n=92), ou ADA com AZA (25-100 mg por
dia) (grupo combinado, n=85), durante 52 semanas. O desfecho
primadrio analisado foi a remisséo clinica (CDAI<150) na semana
26. A analise por inteng¢do de tratamento com Imputagdo de ndo
respondedores (NRI) mostrou que a taxa de remissdo clinica
na semana 26 ndo foi diferente entre o grupo de monoterapia
e o grupo combinado (71,8% vs. 68,1%; OR=0,84, IC95% 0,44
a 1,61; p=0,63). A andlise por protocolo também nio mostrou
diferenca entre os dois grupos para este desfecho. A taxa de me-
lhora endoscépica na semana 26 foi significativamente maior no
grupo combinado (84,2%) do que no grupo monoterapia (63,8%,
p=0,019). No entanto, estas taxas na semana 52 ndo foram signi-
ficativamente diferentes entre os dois grupos (79,6% vs. 69,8%,
p=0,36). Durante as 52 semanas, ocorreram eventos adversos que
levaram a exclusdo do estudo em 19 pacientes (22,3%) no grupo
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de monoterapia e em 22 pacientes (24,2%) no grupo combinado,
sem diferenca significativa entre os grupos. Portanto, este estudo
sugere que a AZA ndo contribui para a melhora da eficdcia do
tratamento com ADA, ao contrario de sua contribui¢ao para a
eficicia adicional do tratamento com IFX? (A).

PREVENCAO DA RECORRENCIA CLINICA
POS-OPERATORIA

Pacientes (N=51) com DC e submetidos a ressecgio ile-
ocolonica foram randomizados para tratamento com ADA SC
160/80mg e manutengado com 40mg a cada duas semanas, AZA
VO 2,0 mg/kg/dia ou mesalazina VO 3,0 g/dia. O tratamento foi
iniciado 2 semanas apds a cirurgia e com acompanhamento por
2 anos. Apos dois anos, 6,3% dos individuos randomizados para
tratamento com ADA apresentaram recorréncia endoscopica em
comparag¢do com 64,7% e 83,3% em relacdo aqueles randomiza-
dos para tratamento com AZA e mesalazina, respectivamente. As
diferencas encontradas sdo significativas e favorecem individu-
os tratados com ADA (RRA=0,585 com 1C95%: 0,207 a 0,699 e
NNT=2 e RRA=0,771 com 1C95%: 0,407 a 0,883 e NNT=1, para
tratamento com ADA em comparagio ao uso da AZA e mesala-
zina, respectivamente)® (B). 12,5% dos pacientes tratados com
ADA apresentaram recorréncia clinica em comparagdo com 64,7
e 50% daqueles submetidos ao tratamento com AZA e mesalazina,
respectivamente, com diferencas significativas (RRA=0,522 com
IC95%: 0,132 a 0,719 e NNT=2 e RRA=0,375 com 1C95%: 0,001
a 0,568 e NNT=3, para tratamento com ADA em comparagido ao
uso da AZA e mesalazina, respectivamente)* (B). Portanto, em
pacientes com DC, o ADA é superior as tiopurinas e & mesalazina
na prevencao da recorréncia da doenga pds-operatoria.

7.1.3 CERTOLIZUMABE PEGOL

Recomendagio

« O certolizumabe é eficaz na indugdo e na manutengio da
remissdo da doenca de Crohn em pacientes com atividade
moderada a grave refrataria a terapia convencional. (A)

« O certolizumabe pode apresentar beneficios clinicos quando
utilizado em pacientes com doenca de Crohn moderada a

grave com falha ou intolerancia ao infliximabe. (B)

O certolizumabe pegol (CZP) é constituido por fragmento
de anticorpo monoclonal humanizado inibidor do TNF-alfa ex-
presso na Escherichia coli e conjugado com duas moléculas de
polietileno glicol (PEG), para administra¢do subcutanea. CZP,
ao contrario dos demais anti-TNFs, ndo contém a porg¢do Fc da
imunoglobulina e, portanto, ndo induz ativa¢do de complemento,
citotoxicidade dependente de anticorpo e apoptose. Além disso,
por ndo ser uma imunoglobulina IgG1, como no caso dos outros
anti-TNFs, ndo atravessa a barreira placentaria?.

O certolizumabe pegol (CZP) é um fragmento Fab’ de um
anticorpo humanizado recombinado contra o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a).

INDUCAO DA REMISSAO

Um ECR multicéntrico, duplo cego placebo controlado,
avaliou a eficicia da terapia com CZP em 439 adultos (18-75
anos) com DC (CDAI 220- 450), moderada a grave, sem terapia
anti-TNF prévia. Houve estratificagdo de acordo com a concen-
tragdo da proteina C-reativa sérica (PCR) no inicio do estudo
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(<10 mg/L, 210 mg/L). Os pacientes foram randomizados para
receber CZP (400 mg por via subcutdnea; n=223) ou placebo
(n=215) nas semanas 0, 2 e 4. O desfecho primario avaliado foi
a taxa de remissdo clinica (CDAI<150 pontos) na semana 6. A
resposta clinica (redugido > 100 pontos da pontuagio CDAI da
semana 0) nas semanas 2, 4 e 6, foi considerada desfecho secun-
dario. Nao houve diferenc¢a na taxa de pacientes em remissio
clinica na semana 6 entre os grupos CZP vs. placebo (p=0,174;
NNT=NS), assim como na taxa de resposta clinica (p=0,179;
NNT=NS). Eventos adversos graves ocorreram em 5% e 4% dos
pacientes nos grupos CZP e placebo, respectivamente® (A).

No estudo PRECISE 1 (Pegylated Antibody Fragment Evalua-
tion in Crohn’s Disease: Safety and Efficacy 1), um ECR, multicén-
trico, duplo cego, placebo controlado, incluiu pacientes adultos
com DC (N=662) ativa, moderada a grave (CDAI entre 220 a
450) sem controle da doenga por pelo menos trés meses, em uso
de corticoides ou imunossupressores ou associagao dos dois me-
dicamentos. Esses pacientes foram randomizados para tratamento
com CZP SC 400 mg ou placebo nas semanas 0, 2 e 4 e a cada
quatro semanas até a 242 semana com avalia¢Ges entre a 62 e 262
semanas® (A). Com o objetivo de analisar resposta clinica, definida
como redugdo superior a 100 pontos no CDAI basal e taxa de
remissao clinica (CDAI<150). Foi possivel verificar uma resposta
clinica na semana 6 de 37% para o CZP e 26% para o placebo
(p<0,05). A resposta nas duas semanas 6 e 26 (desfecho composto)
foi observada em 22% dos pacientes que receberam CZP e em
12% dos pacientes com placebo (p=0,05). O CZP foi superior ao
placebo na indugao de remissao clinica na semana 4 e na semana
26 (p<0,05 para ambas comparagdes), mas ndo em outros mo-
mentos avaliados. A terapia de indu¢do e manutengdo com CZP
foi associada a uma modesta melhora nas taxas de resposta, em
comparag¢do com o placebo, mas sem melhora significativa nas
taxas de remissdo. A taxa de ocorréncia de eventos adversos foi se-
melhante entre os grupos. Queixas quanto a cefaleia, nasofaringite
e dor abdominal foram as mais prevalentes entre pacientes tratados
com CZP (18%, 13% e 11%, respectivamente)* (A).

MANUTENCAO DA REMISSAO

O estudo PRECISE 2, randomizado, duplo-cego e controla-
do por placebo, avaliou a eficicia da terapia de manutengédo de
CZP em adultos com doenga de Crohn ativa por pelo menos 3
meses, com atividade moderada a grave (CDAI de 220 a 450).
Como terapia de indugdo, 400 mg de CZP foram administrados
por via subcutinea nas semanas 0, 2 e 4. Pacientes com resposta
clinica, definida como redu¢ido de pelo menos 100 pontos do
CDAI em relagdo a linha de base, na semana 6, foram estrati-
ficados de acordo com seu nivel de proteina C-reativa inicial e
randomizados para receber 400 mg de CZP ou placebo a cada
4 semanas até a 24* semana com seguimento até a semana 26.
Entre os pacientes com resposta a terapia de indugio na semana
6, a remissdo (definida por um CDAI<150) na semana 26 foi
alcangada em 48% dos pacientes no grupo certolizumabe e 29%
no grupo placebo (CZP vs. placebo RRA=19,3% com IC95%
-0,285 a -0,097 e NNT=5; p<0,001 ). A resposta foi mantida
na semana 26 em 63% dos pacientes (analise por intencdo de
tratamento) que estavam recebendo CZP vs. 36% recebendo
placebo (p<0,001). Eventos adversos sérios infecciosos, incluin-
do um caso de tuberculose pulmonar, ocorreram em 3% dos
pacientes que receberam CZP e em menos de 1% dos pacientes
que receberam placebo® (A).

Os pacientes que completaram o PRECISE 2 foram elegiveis
para entrar no PRECISE 3, uma extensdo do PRECISE 2. Estudo
prospectivo e aberto, no qual os pacientes receberam CZP SC
(400 mg) a cada 4 semanas, por 54 semanas, nao sendo oferecida
a opgdo de aumentar sua dose. Um total de 141 de 215 pacien-
tes que receberam o CZP e 100 de 210 pacientes que receberam
placebo foram elegiveis para este estudo. Este estudo teve como
objetivo analisar os resultados do tratamento continuo com CZP
comparativamente & interrup¢ao do tratamento apds terapia de
indugido com o medicamento. A taxa de resposta verificada pelo
indice de Harvey-Bradshaw na 262 semana do PRECISE 2, cor-
respondente a semana 0 do estudo PRECISE 3, era de 56,3% (121
de 215 pacientes) para pacientes do grupo da terapia continua e
37,6% (79 de 210 pacientes) no grupo de pacientes que interrom-
peram o uso do CZP* (B). Embora a redugio na resposta tenha
sido evidente ao longo do tempo nos grupos da terapia continua
e de interrupgdo, taxas substanciais de resposta foram sustentadas
em ambos 0s grupos, sendo 62,8 € 47,1% para a 522 e 80° semanas,
respectivamente, entre individuos tratados de maneira continua.
Os valores correspondentes para o grupo de interrupgio foram de
63,3% e 45,6%, respectivamente)® (B). O CZP foi bem tolerado
neste estudo e a incidéncia de EAs foi semelhante tanto no grupo
continuo quanto na interrup¢ao da droga® (B).

Uma dose adicional ou uma nova indugdo com CZP podem
ajudar a alcangar a resposta clinica aos 12 meses em pacientes
que nio responderam anteriormente. Esta é a conclusio do estu-
do PRECISE 4, com base em uma extensao do estudo PRECiSE
2. Participaram deste estudo 124 pacientes que apresentaram
recaida antes da semana 26 no estudo original. Um total de 49
pacientes do grupo de terapia continua PRECISE 2 receberam
1 dose adicional de CZP 400 mg seguido de manuten¢do com
CZP 400 mg a cada 4 semanas. Outros 75 pacientes do grupo
placebo PRECISE 2 receberam CZP 400 mg nas semanas 0, 2 e
4, seguido de manuten¢do com CZP 400 mg a cada 4 semanas.
Foram retirados do estudo 55 pacientes (44%) durante 52 sema-
nas, principalmente por EAs, falta de melhora ou piora da do-
enga. Comparando os grupos continuo e reindugdo, na semana
4 houve uma taxa de manutengido da resposta de 63% vs. 65%,
respectivamente, e em 1 ano esse resultado foi de 55 vs. 59%* (B).

O estudo multicéntrico WELCOME objetivou avaliar a efi-
cacia clinica do CZP em pacientes com DC moderada a grave
(CDAI 220-450), que haviam apresentado perda de resposta ou
se tornaram intolerantes ao IFX (falhas secundérias). Neste estu-
do, todos os pacientes receberam indugao com CZP 400 mg nas
semanas 0, 2 e 4, sendo entdo avaliados na 6* semana. Apenas os
individuos que apresentaram resposta clinica (queda no CDAI >
100 pontos) foram randomizados para tratamento de manutencao
com CZP 400 mg a cada duas ou a cada quatro semanas (329 de
539 pacientes; 61%), até a 24* semana, sendo entdo avaliados na
26* semana. Completaram o estudo 150 pacientes (46%) — alta
taxa de abandono. Comparando CZP a cada 2 semanas vs. a cada 4
semanas resultou: resposta clinica de 37% vs. 40% (néo significan-
te) e remissdo clinica de 30% vs. 29% (nio significante) (31) (B).

DOENCA DE CROHN FISTULIZANTE

No estudo PRECISE 1, 107 pacientes apresentavam fistulas
com drenagem na linha de base; na semana 26, 30% do grupo
CZP e 31% dos pacientes tratados com placebo conseguiram
remissdo de fistula?* (C).

INTERNATIONAL JOURNAL OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASE. 2018;4(1):28-37



Uma andlise de subgrupo do estudo PRECISE 2, incluin-
do pacientes com fistulas com drenagem que responderam ao
tratamento apds uma terapia de indugao, sendo depois rando-
mizados para CZP e 400 mg (n=28) ou placebo (n=30) a cada
4 semanas, demonstrou que 36% dos pacientes no grupo CZP
tiveram fechamento completo da fistula na semana 26, em com-
paragao com 17% dos pacientes que receberam placebo (p=0,038;
NNT=5). No entanto, o fechamento parcial da fistula (= 50% de
fechamento em duas visitas consecutivas ap6s a linha de base,
com > 3 semanas de intervalo) néo foi estatisticamente diferente
(p=0,069) com 54% e 43% dos pacientes tratados com CZP e
placebo, respectivamente, em 26 semanas. Portanto, o CZP au-
menta a taxa de fechamento de fistulas em até 26 semanas nos
pacientes com DC que responderam a uma terapia de indugéo
de 6 semanas® (B).

7.1.4 EFEITOS ADVERSOS

A terapia de manutenc¢do com anti-TNF-a ndo estd associa-
da a uma taxa global aumentada de infecgdo grave nos estudos
centrais. No entanto, infec¢des oportunistas, como tuberculose
ou infecgdes por fungos, podem ocorrer como uma consequén-
cia direta do uso desses medicamentos. A falta de observagdo
de uma taxa aumentada dessas infec¢des nos ensaios pode ser
secundaria ao periodo de seguimento relativamente curto® (A).

Uma revisao sistematica com meta-andlise incluiu 22 ECRs
comparando anti-TNFa versus placebo em 7.054 pacientes com do-
enca inflamatoria intestinal e mostrou que a terapia anti-TNFa du-
plicou o risco de infecgdes oportunistas em pacientes com doengas
inflamatorias intestinais (RR=2.05; IC95% 1.10 — 3.85; NNH=500;
IC95% 200 - 1.567). Entretanto, na analise de 15 estudos com um
total de 4.566 pacientes, este aumento ndo mostrou significancia
estatistica (RR=2,34 1C95% 0,98 a 5,57; NNH=NS)** (A).

Outra revisao sistemdtica, com 8 estudos coorte historico,
comparou terapia com IFX até 3 meses ap6s a cirurgia abdominal
versus nao tratamento em 1.641 pacientes com DC. Comparando
IFX pré-operatdrio versus nio tratamento, a terapia com IFX
esteve associada com um risco moderadamente aumentado de
complicagdes infecciosas (6 estudos, N=1.159; OR=1,50; IC 95%
1,08-2,08, NNH=6-41), principalmente distante do local cirurgi-
co (OR=2,07; IC 95%, 1,30-3,30). Nao houve diferenca na taxa
de complicagdes ndo infecciosas na andlise de 4 estudos com um
total de 834 pacientes® (A).

A terapia anti-TNF-a pode estar associada a um pequeno ou
ndo aumento do risco de neoplasia (melanoma) em comparagdo
com a populagdo em geral, mas o risco pode estar aumentado
quando em associagdo com terapia imunomoduladora (tiopuri-
nas ou metotrexato)*>** (A).

Uma revisio sistemdatica com meta-anélise (6 ECRs — CLAS-
SIC I e II, CHARM, GAIN, EXTEND e ADHERE), incluindo
dados de 1.594 pacientes (3.050 pacientes por ano de exposi-
¢do) com DC, comparou a terapia combinada de ADA com
imunomodulador vs. ADA em monoterapia para avaliar o risco
de malignidade. Os imunomoduladores foram definidos como
qualquer imunomodulador (tiopurina ou metotrexato), ou tio-
purina isoladamente. Comparando a monoterapia com ADA vs.
a incidéncia esperada na populagdo geral, ndo houve diferenca
significativa na incidéncia de cancer de pele ndo melanoma ou
outros tipos de cancer. A terapia combinada esteve associada com
aumento da incidéncia de cancer de pele nio melanoma (taxa
de incidéncia padronizada 3.04, IC 95% 1.66-5.1) e aumento
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da incidéncia de outras doengas malignas (taxa de incidéncia
padronizada [SIR] 4.59, IC 95% 2.51-7.7), na comparagdo com
a populagdo geral. O ADA em terapia combinada também es-
teve associado com aumento do risco de cancer de pele nio
melanoma (RR corrigido=3,46; IC 95% 1,08-11,06, para terapia
combinada vs. qualquer imunomodulador e RR corrigido=4,01;
IC 95% 1,24-13, para terapia combinada vs. somente tiopurina)
e aumento do risco de outras neoplasias (RR corrigido=2,82; IC
95%: 1.07-7.44, para terapia combinada vs. qualquer imunomo-
dulador; RR corrigido=2.61; IC 95% 0,93-7,31 [ndo significativo],
para terapia combinada vs. apenas a tiopurina)®? (A).

Uma revisao sistematica com meta-analise (9 ECRs, 3 coortes
e 14 séries de casos) avaliou a taxa de linfoma nao-Hodgkin (LNH)
em pacientes com DC adultos que receberam terapia anti-TNF
e comparou essa taxa com a de um registro populacional e uma
populacio de pacientes com DC tratados com imunomoduladores
(8.905 pacientes com 21.178 pacientes/ano de seguimento). Dos
26 estudos incluidos, 22 eram referentes a terapia com IFX, 3 com
ADA e 1 com CZP. Uma média de 66% dos pacientes estavam
em uso concomitante de imunomoduladores. Foram relatados 13
casos de NHL (6,1 por 10 000 pacientes-ano) entre os que fizeram
uso de inibidores TNF e a maioria apresentava exposi¢ao prévia ao
imunomodulador (6-MP ou AZA). Em comparagido com a taxa
esperada de LNH no banco de dados da Surveillance Epidemio-
logy and End Results (SEER), [1,9 por 10.000 pacientes-ano), os
inibidores TNF estavam associados ao risco aumentado de LNH
(SIR=3,23, IC 95% 1,5-6,9). Em comparagdo com a taxa de LNH
em pacientes tratados com imunomoduladores isolados (4 por
10.000 pacientes-ano), os inibidores de TNF-a nio estavam asso-
ciados com risco aumentado de LNH (SIR=1.7, IC 95% 0.5-7.1).
Houve heterogeneidade significativa na taxa de LNH em todos os
estudos. Portanto, o uso de agentes anti-TNF-a com imunomodu-
ladores estd associado a um risco aumentado de LNH em pacientes
adultos com DC, mas a taxa absoluta desses eventos é baixa® (A).

Um estudo de coorte histérico comparou 4.554 pacientes com
doenga inflamatdria intestinal (DII) expostos a inibidores TNF-a
com 16.429 pacientes com DII nao expostos, em um seguimento de
5 anos. Os inibidores do TNF-a foram associados ao aumento do
risco de doencga desmielinizante central (incluindo esclerose mul-
tipla, neurite Optica, mielite transversa e outras doengas desmieli-
nizantes centrais) em pacientes com doenga inflamatdria intestinal
(razao dos riscos (hazard ratio) 2.19, IC95% 1.02-4.71)* (A).

7.2 VEDOLIZUMABE

Recomendacao

« O vedolizumabe ¢é eficaz na indu¢io e na manutencio da
remissao da doenga de Crohn em pacientes com atividade
moderada a grave refrataria a terapia convencional e com
falha a terapia anterior com bioldgicos anti-TNF-a. (B)

« O vedolizumabe pode apresentar eficacia na DC fistulizante
perianal. (B)

O vedolizumabe (VDZ) é um anticorpo monoclonal recom-
binante humanizado que reconhece especificamente a integrina
a4p7 presente na superficie de linfécitos, inibindo a migragdo
destas células da corrente sanguinea para a mucosa intestinal
através do endotélio vascular. Seu mecanismo de agdo promove
imunossupressao seletiva para o trato gastrointestinal.

Os ECRs GEMINI II*® e III sdo ensaios multicéntricos de fase
III, duplo cegos, ocultagdo de alocagdo nao descrita, controlados
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por placebo, com objetivo de avaliar a eficicia e a seguranga do
VDZ na DC moderada a grave, incluindo pacientes que nao apre-
sentaram terapia prévia com anti-TNFa e pacientes que tiveram
uma resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a
agentes imunomoduladores ou anti-TNF-a.

O GEMINI II* foi concebido para avaliar a eficacia e segu-
ranga do VDZ como tratamento de indugio (dose nas semanas
0 e 2, com avalia¢do na semana 6) e tratamento de manuten¢io
(nas semanas 6-52). Em contraste, o GEMINI III foi concebido
para avaliar a eficdcia e a seguran¢a do VDZ apenas como tra-
tamento de indugéo, com doses nas semanas 0, 2 e 6, e avaliagdo
nas semanas 6 e 10.

O estudo GEMINI II** teve duas coortes. A coorte 1 foi ran-
domizada para o ensaio de indugio, enquanto a coorte 2 recebeu
indugdo aberta e foi randomizada para avaliagio de manutengéo.
A coorte 1 recebeu VDZ 300 mg ou placebo, respectivamente,
na semana 0 e 2, e a coorte 2 recebeu 300 mg VDZ, de maneira
aberta, na semana 0 e semana 2. A resposta a terapia foi ava-
liada na semana 6. Respondedores do brago de tratamento em
ambas as coortes foram randomizados para VDZ 300 mg a cada
8 semanas, VDZ 300 mg a cada 4 semanas ou placebo. Os ndo
respondedores do brago tratamento receberam VDZ a cada 4
semanas. O brago placebo do experimento de indugdo recebeu
placebo durante a fase de manutencéo.

Indugio da remissao

Foram incluidos 36 pacientes (idade média 37 anos) com DC
ativa por 2 3 meses (indice de CDAI 220-450), ndo respondedo-
res ou intolerantes a esteroides, imunossupressores ou anti-TNF
foram incluidos. Na semana 6, comparando VDZ vs. placebo, a
taxa de remisséo foi de 14,5% vs. 6,8%, respectivamente (p=0,02,
NNT=13) e a resposta CDAI-100 de 31,4% vs. 25,7%, respecti-
vamente (ndo significante). No coorte 2, com 747 pacientes que
receberam VDZ open-label, houve remissdo em 17,7% e respos-
ta CDAI —100 em 34,4%. Néao houve diferenca estatisticamente
significativa na taxa de remissao clinica em pacientes com falha
terapéutica anterior ao anti-TNF-a com 4,3% do grupo placebo
em compara¢do com 10,5% do grupo VDZ (RRA 6,2%; 1C95%:
-1,4-13,7; p=0,11). Além disso, a resposta CDAI-100 em pacientes
com falha prévia ao anti-TNF-a nio alcangou diferenca estatisti-
camente significativa com 22,9% do grupo placebo em compara-
¢do com 23,8% do grupo VDZ (RRA 1,0%; 1C95%: -11,8—-13,7;
p=0,88). Portanto, a terapia de indugdo com VDZ pode aumentar
a taxa de remissdo em pacientes com DC* (B).

Manuten¢do da remissao

Um total de 119 pacientes da fase de indugéo (randomizada)
acima descrita e 674 pacientes da coorte com terapia open-label
(alta taxa de abandono do estudo), que apresentaram resposta
(redugdo > 70 pontos no escore CDAI) para VDZ as 6 semanas
foram randomizados para VDZ 300 mg IV uma vez a cada 8
semanas ou a cada 4 semanas vs. placebo por 1 ano. O tratamento
foi descontinuado por 52% dos pacientes (principalmente devido
a falta de eficdcia), mas todos foram incluidos na anélise por
intengdo de tratamento.

As taxas de remissao 52 semanas foram: 39% com VDZ uma
vez a cada 8 semanas (p<0,001 vs. placebo, NNT=6); 36,4% com
VDZ uma vez a cada 4 semanas (p=0,004 vs. placebo, NNT=7)
e 21,6% com placebo® (B).

As taxas de resposta CDAI-100 em 52 semanas foram: 43,5%
com VDZ uma vez a cada 8 semanas (p=0,01 vs. placebo, NNT
=8); 45,5% com VDZ uma vez a cada 4 semanas (p=0,005 vs.
placebo, NNT=7) e 30,1% com placebo® (B).

A taxa de remissdo clinica foi estatisticamente significativa
em pacientes com falha terapéutica anterior ao anti-TNF-a com
12,8% do grupo placebo em comparagao com 28,0% no VDZ no
grupo a cada 8 semanas (RRA 15,2%; IC 95%: 3,0-27,5, p=0,01)
e 27,3% no grupo VDZ a cada 4 semanas (RRA 14,5%, IC95%:
2,0-26,9; p=0,02)* (B).

Nao houve diferenga significativa entre os grupos na remis-
sao durével (remissdo em > 80% das visitas do estudo, incluindo
a visita final )** (B).

Os eventos adversos mais comuns com VDZ incluiram na-
sofaringite, infec¢des, e infec¢des graves (nenhum valor de p
reportado)* (B). Portanto, a terapia de manuten¢do com VDZ
pode melhorar os sintomas em pacientes com resposta prévia a
indugdo com VDZ.

O ECR GEMINTI III é um estudo multicéntrico, duplamente
cego, controlado por placebo na terapia de indugéo de VDZ para
pacientes com CD (CDAI 220-400) e falha terapéutica prévia
com anti-TNF-a (ou seja, uma resposta inadequada, perda de
resposta ou intolerancia a 21 anti-TNF-a). Os pacientes (N=315)
foram randomizados 1: 1 para indugio com VDZ 300 mg IV
na semana 0, 2 e 6 ou placebo. O desfecho primdrio avaliado
foi a remissdo clinica na semana 6. Os desfechos secundérios
foram remissdo clinica na semana 6 na populagao geral (N=416;
pacientes com falha anti-TNF-a [N=315] mais aqueles sem expo-
si¢do prévia a anti-TNF-a [N=101), remissdo clinica na semana
10 também em ambas populag¢bes, remissdo clinica duradoura
(definida como remissao nas semanas 6 e 10 em ambas as popu-
lagdes) e resposta CDAI-100 na semana 6 em pacientes com falha
anterior a anti-TNF-a. Este estudo ndo mostrou diferenca com
significancia estatistica para o desfecho primario. Entretanto, o
desfecho secundairio, remissdo clinica na populagao geral (com
falha + virgens anti-TNFa; N=416) na semana 6, atingiu signi-
ficancia estatistica com 26,6% no grupo VDZ, em comparagao
com 12,1% no grupo placebo (p=0,001)* (B). Na semana 10,
uma maior propor¢do de pacientes com falha prévia a terapia
anti-TNF-a e que receberam VDZ estava em remissao (26,6%)
na comparagdo com aqueles que receberam placebo (12,1%)
(p=0,001; RR=2,2, IC95%, 1,3-3,6). Houve também uma maior
taxa de pacientes com falha prévia a terapia anti-TNF-a que
receberam VDZ com resposta CDAI-100 na semana 6 em rela-
¢do aqueles que receberam placebo (39,2% vs. 22,3%; p=0,001;
RR=1,8; IC95% 1,2-2,5)*¢ (B). O VDZ é eficaz na remissao clinica
na semana 10, mas ndo na semana 6, na DC moderada a grave
em pacientes com falha a terapia anti-TNF-a. O VDZ ¢ eficaz
quanto a resposta clinica (CDAI-100) nas semanas 6 e 10 na DC
moderada a grave em pacientes com falha a terapia anti-TNF-a.
Melhores resultados podem ser obtidos em pacientes sem uso
prévio de anti-TNF-a. A taxa de eventos adversos foi semelhante
entre todos os grupos.

Andlises “post hoc” dos dados de eficacia para 516 pacientes
sem uso prévio de anti-TNFa e 960 pacientes com falha a anti-
-TNFa dos ensaios GEMINI 2 e GEMINI 3 foram feitas nas se-
manas 6, 10 e 52. Foram avaliados os desfechos remisséo clinica
(CDA<X150), resposta clinica (redugdo > 100 pontos no CDAI),
remissdo clinica duradoura (remissdo em > 80% das visitas do
estudo, incluindo a visita final) e remissdo sem corticosteroides.
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Entre os pacientes que responderam a indugdo com VDZ na
semana 6, 48,9% de pacientes sem uso prévio de anti-TNF-a e
27,7% de pacientes com falha aos anti-TNF-a estavam em remis-
sao com VDZ na semana 52 (vs. 26,8% e 12,8% com placebo;
p<0,05 para todas comparagdes). A eficicia clinica foi semelhan-
te em relagdo ao niimero ou ao tipo de anti-TNF-a utilizado pre-
viamente. Os perfis de seguranga foram semelhantes em ambas
as subpopulag¢des® (B).

Os pacientes dos estudos C13004 (fase II), GEMINI 2 e
GEMINI 3 (ambos fase III) e pacientes virgens de VDZ foram
incluidos no estudo GEMINI LTS* (GEMINI long-term safety
[LTS]), um estudo de extensdo, aberto, de fase III e de brago
unico, cujo objetivo principal foi avaliar o perfil de seguranca do
tratamento com VDZ 300 mg IV, a cada 4 semanas no longo pra-
zo. Os resultados de resposta clinica e remissdo, definidos pelo
Indice Harvey-Bradshaw (pontuagdes variando de 0 a > 18 com
pontuagdes mais altas, indicando maior atividade da doenga) e
qualidade de vida relacionada a saide (QVRS) foram avaliados
por até 152 semanas de tratamento. Os dados provisdrios por até
100 semanas de tratamento com VDZ no GEMINI LTS serdo
relatados aqui com um seguimento total de aproximadamente 3
anos (152 semanas de exposi¢cdo) para pacientes que completa-
ram o estudo GEMINI 2 de 52 semanas®.

Entre os pacientes com resposta na semana 6 no GEMINI
2 que receberam VDZ continuamente, 83% (n=100/120) e 89%
(n=62/70) dos pacientes, com dados disponiveis (analise as obser-
ved), estavam em remissio ap6s 104 e 152 semanas, respectiva-
mente. O aumento na frequéncia da dose de cada 8 (GEMINI 2)
para cada 4 semanas (GEMINI LTS) melhorou os resultados em
pacientes que tinham sido retirados antecipadamente do GEMINI
2, com 47% deles (n=27/57) com resposta clinica e 32% (n=18/57)
em remissao na semana 52 do GEMINI LTS. A exposi¢ao anterior
dos pacientes a anti-TNF-a ndo alterou os beneficios encontrados,
incluindo os beneficios de longo prazo da HRQL* (C).

Conclui-se que os beneficios clinicos do VDZ continuaram
com o tratamento a longo prazo, independentemente da expo-
si¢do anterior a anti-TNF; e o aumento da frequéncia da dose
empregada (para cada 4 semanas) pode melhorar os resultados
em pacientes que perdem resposta ou remissdo na dose conven-
cional a cada 8 semanas® (C).

Doenga de Crohn fistulizante

Uma andlise de subgrupo do estudo GEMINI 2 avaliou o
fechamento de fistulas em pacientes com fistulas com drenagem
nalinha de base até a semana 52. Houve um aumento no nimero
de fistulas sem drenagem com o uso de VDZ a cada 8 semanas
na comparagao com placebo em 52 semanas (41,2% vs. 11,1%,
respectivamente — RRA=30,1%; IC95% 2,6 - 57,6%; NNT=3,
IC95% 2-39). O poder deste estudo (analise de subgrupo) para
detectar uma diferenga de 30% entre os grupos placebo e VDZ,
a cada 8 semanas, com nivel de significancia de 5% (IC95%), é
de apenas 53,2%. Nao houve diferenga entre o grupo VDZ a cada
4 semanas e placebo (NNT=NS)* (B).

Efeitos adversos

Dados de 2.932 pacientes com retocolite ulcerativa ou DC
de 4 ECRs e 2 estudos de extensio comparando VDZ vs. placebo
foram analisados sem avaliagdo da qualidade dos estudos. A taxa
de eventos adversos graves em pacientes com DC foi: 25,1 even-
tos por 100 pessoa-ano (IC 95%: 22,9-27,4) com VDZ na anilise
de 1.723 pacientes de 4 ensaios e 31,8 eventos por 100 pessoa-ano
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(IC 95% 21,5-42) com placebo na anilise de 355 pacientes de 2
ensaios. A taxa de infec¢ao grave ou infestagdo foi: 5,6 eventos
por 100 pessoas-ano (IC 95%: 4,6-6,5) com VDZ na analise de
1.723 pacientes de 4 ensaios e 3 eventos por 100 anos-pessoa (IC
95%: 0.1-6) com placebo na analise de 355 pacientes de 2 ensaios.
Concluindo este estudo que VDZ pode ndo aumentar o risco de
eventos adversos graves ou infec¢ao em pacientes com DC* (B).

7.3 USTEQUINUMABE

Recomendagiao

o O ustequinumabe ¢é eficaz na indugdo e na manutengio da
remissdo da doen¢a e Crohn em pacientes com atividade
moderada a grave refratdria a terapia convencional, inclu-
indo pacientes com falha anterior a terapia anti-TNF-a. (A)

O ustequinumabe (UTQ) é um anticorpo monoclonal hu-
mano dirigido contra a IL-12 e IL-23, duas importantes citocinas
pro-inflamatérias na fisiopatologia da DC.

INDUCAO DA REMISSAO

Uma revisao sistematica com meta-andlise incluindo 6 ECRs
avaliou a eficacia e seguranga dos anticorpos monoclonais an-
ti-interleucina-12/23p40 (incluindo o UTQ) em 2.324 pacien-
tes com DC ativa moderada a grave. Quatro ECRS avaliaram o
UTQ"* Os resultados avaliados foram resposta clinica, definida
como = 100 pontos de melhora no escore CDAI; e remisséo clini-
ca, definida como pontuagdo CDAI<150 pontos. O UTQ reduziu
o risco de falha na indugéo da resposta clinica, até 6 semanas, em
analise de 4 ECRs com 1.947 pacientes (RR=0,77; IC95% 0,69 a
0,87; NNT 5-11, falha na indugao da resposta clinica de 76% no
grupo placebo). Também reduziu o risco de falha na indugio da
remissao clinica até 6 semanas, na analise de 4 ECRs com 1.947
pacientes, porém com intervalo de confianga incluindo diferenca
que pode ndo ser clinicamente importante (RR=0,91; IC95% 0,86
a 0,95; NNT=9-23, com falha na indugio da remissdo em 88%
no grupo placebo). Nao houve diferenga no nimero de eventos
adversos graves, entre os dois grupos, na anélise de 4 ECRs com
um total de 2.023 pacientes. Portanto, o UTQ aumenta a resposta
clinica e pode aumentar a remissdo clinica em pacientes com
doenga de Crohn ativa, moderada a grave*? (A).

MANUTENCAO DA REMISSAO

Um ECR (IM-UNITI trial) incluiu 397 pacientes adultos
(idade média de 43 anos) com CD moderada a grave e que apre-
sentaram resposta clinica a terapia de indugdo com UTQ em 8
semanas, nos ECRs UNITI-1 e UNITI-2. Os pacientes foram
randomizados para 1 dos 3 regimes de manutengéo por via sub-
cutanea com UTQ durante 40 semanas e seguidos até a semana
44: UTQ 90 mg a cada 8 semanas, UTQ 90 mg a cada 12 semanas
ou placebo. O cegamento foi mantido administrando tratamen-
tos a cada 4 semanas e usando placebo entre os tratamentos
ativos. Os pacientes que atenderam aos critérios de perda de res-
posta (CDAI > 220 e = 100 pontos de aumento da linha de base)
nas semanas 8 — 32 receberam UTQ 90 mg a cada 8 semanas.
Foram excluidos 2,3% dos pacientes das analises, devido a ad-
ministragao de formulagéo inicial da droga com problemas de
estabilidade. Os desfechos resposta e remissao clinica foram
descritos na RS com meta-andlise acima descrita. As taxas de
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resposta clinica na semana 44 foram: 59,4% com UTQ a cada
8 semanas (p=0,02 vs. placebo, NNT 7); 58,1% com UTQ a cada
12 semanas (p=0,03 vs. placebo, NNT 8) e 44,3% com placebo. As
taxas de remissdo clinica na semana 44 foram: 53,1% com UTQ
a cada 8 semanas (p=0,005 vs. placebo, NNT=6); 48,8% com
UTQ a cada 12 semanas (p=0,04 vs. placebo, NNT=8) e 35,9%
com placebo. As taxas de eventos adversos foram semelhan-
tes entre os grupos de tratamento (80,3%-83,5%). Os eventos
adversos mais comuns infec¢des, artralgia, cefaleia, nasofaringite,
dor abdominal e febre® (A).

Outro ECR (Estudo CERTIFI) incluindo 526 pacientes
(idade média de 39 anos) com DC moderada a grave randomi-
zou para terapia de indugdo com UTQ IV (1 mg/kg vs. 3 mg/kg
vs. 6 mg/kg) vs. placebo por 8 semanas. Os valores médios
da CDALI basal foram significativamente menores nos grupos
placebo e UTQ 1 mg em comparagao com os grupos UTQ
com dose mais alta.
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DIRETRIZES DE DOENCA DE CROHN

8. PROBIOTICOS, PREBIOTICOS
E SIMBIOTICOS

Recomendagio

« Os probidticos nao so eficazes na indugio e manutengio da
remissao, em pacientes com doenga de Crohn (DC). (B)

« Os probidticos ndo previnem recidiva endoscopica na DC,
definida de acordo com o escore de Rutgeerts >1, >2 ou 23.
(B)

« Nio ha indica¢do para o uso de probiéticos na prevengio da
recorréncia pos-operatdria da DC. (A)

« Nio ha evidéncia para sustentar o uso de probidticos no
tratamento da DC ativa. (A)

« Ha poucas evidéncias para sustentar o uso de simbidticos na
DC ativa. (B)

O microbiota intestinal ¢ o conjunto dos microrganismos
que existem no intestino humano. O microbioma intestinal diz
respeito ao genoma desses microrganismos. Estes microrganis-
mos estabelecem com o hospedeiro uma relagdo de mutualismo,
em que ambos contribuem e beneficiam.

Como uma maior visao sobre a influéncia da microbiota in-
testinal, na resposta imune do hospedeiro é adquirida, hd uma ne-
cessidade de explorar maneiras de manipular a microbiota ou sua
fungio para modular a resposta imune do hospedeiro e restaurar a
satde. Houve muitas tentativas de moldar a populagdo microbiana
intestinal com prebiéticos e probiéticos em pacientes com DC.!

Os probidticos sdo definidos como “microrganismos vivos
ou atenuados, que quando administrados em quantidades ade-
quadas, conferem beneficios 4 satide do hospedeiro’, de acordo
com um consenso da Organiza¢ido das Nagoes Unidas para Ali-
mentagao e Agricultura (2001).2

O uso dos probidticos tem sido proposto com a finalidade de
proporcionar beneficios para a satde humana ha muito tempo,
porém, nos tltimos anos houve um interesse crescente para a
sua utilizacdo na Doencga Inflamatéria Intestinal (DII), devido
ao papel do microbioma na sua patogénese.’ Alguns probidticos
parecem ter propriedades anti-inflamatdrias?, ou a capacidade
de modular a hipersensibilidade visceral.>*

Varios estudos foram realizados sobre a utiliza¢do de agentes
probidticos como terapia adjuvante no tratamento da colite ulce-
rativa e na Doenga de Crohn (DC). As abordagens de tratamento
para estas condi¢oes podem ser divididas em tratamento durante
a fase aguda (terapia de indugdo) e tratamento para controle em
longo prazo dos sintomas (terapia de manutengao).

Os prebidticos sdo substincias de alimentos que permane-
cem ndo digeridas e que podem estimular o crescimento ou a ati-
vidade das bactérias, que também sdo benéficas para a saude hu-
mana. Embora ndo exista um consenso formal sobre a defini¢do
especifica de prebiéticos, eles incluem os frutooligossacarideos
(FOS) e inulina. Os simbidticos sao combinagdes de prebidticos
e probidticos, com uma agio potencialmente sinérgica.

8.1 PROBIOTICOS

Uma revisdo sistemdtica com meta-analise’(A) recente, de
alta qualidade (escore AMSTAR [0 a 11, onde 11 representa a
mais alta qualidade]=10), incluiu apenas ensaios clinicos rando-
mizados (ECRs) que ndo combinaram dados de estudos avaliando
a eficacia de probidticos e simbidticos ou dados de estudos que
agruparam pacientes adultos e pediatricos. Foram incluidos ECRs
com pacientes adultos (>90% maiores de 16 anos) portadores de

doenga inflamatodria intestinal (DII) confirmada por endoscopia,
histologia ou radiologia, comparando probidticos com 5-aminos-
salicilatos (5-ASAs) ou placebo. Foi avaliada a eficacia global dos
probiéticos na indugao da remissdo na retocolite ulcerativa (RCU)
e DC ativas, manutengio da remissdo na RCU ou DC quiescentes
e na prevengdo de recaidas no pos-operatorio da DC (desfechos
primarios). A incidéncia de eventos adversos que ocorre como
resultado da terapia foi considerada como desfecho secundario.
Dois estudos avaliaram a eficacia dos probidticos na indugéo da
remissdo em DC ativa®® (B); dois a eficacia na prevencio da reca-
ida em DC quiescente'®'! (B) e quatro a eficacia na prevengao da
recaida da DC apos ressecgao cirtrgica'>*(B)*(A)"(B).

INDUCAO DA REMISSAO

Dois ECRs, totalizando 37 pacientes, avaliaram a eficacia
dos probidticos (Lactobacillus rhamnosus GG?, Escherichia coli
Nissle 1917°) vs. placebo, para indugdo da remissdo na DC
ativa®®(B). Nenhum estudo apresentou baixo risco de viés.
Um total de 6 (31,6%) de 19 pacientes randomizados para
probidticos ndo conseguiram remissao, em comparagdo com 6
(33,3% de 18 que receberam placebo (Risco Relativo (RR) para
falha de remissda0=0,99; IC95% 0,57 a 1,72, sem significancia
estatistica). Nao houve heterogeneidade entre esses dois estu-
dos (12=0%), embora o poder para essa detecgdo fosse baixo,
e também poucos estudos para avaliar o viés de publicagio.

Apenas um desses dois estudos®(B) reportou dados de even-
tos adversos, sendo nenhum nos dois bragos de tratamento.

MANUTENGCAO DA REMISSAO

Apenas dois ECRs'*!!(B), nenhum com baixo risco de viés, to-
talizando 195 pacientes, avaliaram a eficacia de probidticos (Saccha-
romyces boulardii'?, VSL#3") vs. placebo na prevencao da recaida
em DC quiescente. Um total de 52 (52,0%) de 100 pacientes alo-
cados para probidticos apresentaram uma recaida da atividade da
doenga, em comparagdo com 50 (52,6%) de 95 que receberam pla-
cebo (RR de recaida da atividade da doenga=1,03; IC95%=0,70-1,51,
sem significancia estatistica). Nao houve heterogeneidade entre esses
dois estudos (12=27%), embora novamente o poder para essa detec-
¢ao fosse baixo, e poucos estudos para avaliar o viés de publicagio.

Apenas um desses ECR" (B) relatou dados de eventos adversos,
com 49 (58,3%) de 84 pacientes atribuidos a probidticos com um ou
mais eventos adversos, em comparagio com 45 (55,6%) de 81 no grupo
placebo (RR=1,05; IC95% 0,80 a 1,37; NNH=ndo significante [NS]).

PREVENCAO DE RECAIDA POS-CIRURGICA

Quatro ECRs controlados com placebo'>*(B)**(A)**(B), em
um total de 333 pacientes, avaliaram a eficacia de probidticos
(Lactobacillus rhamnosus GG14, Lactobacillus johnsonii LA1'>'S,
VSL # 3%) vs. placebo na preven¢ao de recaida clinica ou endos-
copica da DC, com remissao apos ressec¢ao cirurgica. Um ECR
apresentou baixo risco de viés." O desfecho recidiva clinica, foi
avaliado em trés ECRs.’*** No total, 28 (26,7%) de 105 pacien-
tes alocados para terapia com probiéticos apresentaram uma
recaida clinica da atividade da doenga, em comparagdo com 28
(25,9%) de 108 que receberam placebo (RR de recaida clinica da
atividade da doenga=1,06; IC 95%=0,59-1,92; NNH=NS). Nao
houve heterogeneidade entre esses trés estudos (1>=37%, p=0,20)
e, novamente, poucos estudos para avaliar o viés de publicacio.

Os quatro ECRs'?"* avaliaram a eficacia de probidticos na prevengio
da recidiva endoscdpica da atividade da doenga. Todos os ensaios usa-
ram o escore de Rutgeerts para definir recidiva endoscépica’é (B), com
dados relatados de acordo com pontuagdes que variaram de 1 a 4. Os
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probidticos ndo preveniram a recidiva endoscdpica, definida de acordo
com o escore de Rutgeerts 1, >2 ou >3. Houve heterogeneidade entre
os estudos quando um escore de Rutgeerts >1 foi usado para definir a
recidiva endoscopica (I*=53%, p=0,10), mas ndo houve heterogeneida-
de nas outras duas analises (>2 12=32%, p=0,22 e >3 12=0%, p=0,59).
Trés ECRs'>'4% relataram dados sobre eventos adversos. No total, 39
(30,2%) de 129 pacientes alocados para terapia com probiéticos (Lac-
tobacillus rhamnosus GG14, Lactobacillus johnsonii LA1", VSL#3'%)
experimentaram pelo menos um evento adverso, em comparagio com
52 (38,8%) de 134 do grupo placebo (RR=0,81; IC95 %=0,61-1,08;
NNT=NS).

8.2 PREBIOTICOS

INDUGCAO DA REMISSAO

Um ECR, duplo-cego controlado com placebo avaliou o uso de
frutooligossacarideos (FOS) em pacientes com DC ativa. Foram in-
cluidos adultos com diagnéstico documentado de DC ha pelo menos
3 meses e um indice de atividade de DC (CDAI) = 220, com um
marcador adicional de inflamagdo (elevagdo da proteina C reativa
[PCR]/taxa de sedimentagdo de eritrdcitos/contagem de plaquetas).
Os pacientes foram randomizados para receber FOS 15 g/dia (n=54)
ou placebo (n=49) por 4 semanas. O desfecho primdrio avaliado foi
a resposta clinica na semana 4 (queda no CDAI > 70 pontos), em
uma analise por intenc¢do de tratamento (AIT). Houve uma perda de
17% do numero total de pacientes no follow up de 4 semanas (FOS
14 [26%] vs. placebo 4 [8%]; p=0,018). Nao houve diferenga signifi-
cativa no nimero de pacientes que alcangaram uma resposta clinica
entre os grupos FOS e placebo na anilise por intengdo de tratamento
(RRA=16,6%; IC95% —0,01 a 0,34; NNT=NS), até 4 semanas'’ (A).

Neste momento, ndo ha evidéncias para sustentar o uso de
prebidticos no tratamento da DC ativa. Estudos adicionais sdo
necessarios para explorar se os prebidticos podem ter um papel
como terapia adjuvante ou para ajudar a manter a remissao.
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9. TRATAMENTO CIRURGICO

9.1 INDICACOES GERAIS

Recomendagio

« O tratamento clinico ¢ a terapia primaria para doenca de
Crohn e o cirtrgico permanece como secundario. (B)

« O tratamento clinico prolongado na presenga de estenoses,
manifestacoes extra intestinais ou historia conhecida de DC
por mais de 5 anos deve ser aplicado com cautela. (B)

« Manifestagdes cuténeas, oculares e articulares sio comuns
na doenga coldnica e acompanham a atividade da doenga
em paralelo, podendo obter melhora ap6s colectomia. (B)

Apesar da melhora nas alternativas terapéuticas, indicagiao
para cirurgia segue em alta em relagdo a Doenga de Crohn'. (D)

Indicagdes para cirurgia em pacientes com CD incluem in-
tratabilidade clinica, complicagdes da doenga ou ambas as cau-
sas. Tratamento clinico é a terapia primdria para CD enquanto
tratamento cirdrgico permanece secundario e ¢ indicado caso
a primeira e a segunda linha de terapias falhem em induzir a
remissdo ou em casos de doenga grave. Cirurgia também deve
ser considerada antes da progressdo de tratamentos clinicos em
casos de pacientes com doenga grave ou corticodependente, com
extensdo limitada da doenga, particularmente em pacientes com
comportamento estenosante ou naqueles com contraindicagdes
ou fatores de risco para terapia clinica continuada. Tratamento
clinico prolongado com presenga de estenose, manifestagdes
extraintestinais ou histdrico conhecido de CD ha mais de cinco
anos devem ser administrados com mais cautela® (B) Apesar
do crescente uso de terapias bioldgicas, cerca de um tergo dos
pacientes nao respondem adequadamente a esse tratamento’. (A)

Dependendo do tipo de lesao e da situagdo clinica, indicagdes
cirdrgicas na DC sdo as seguintes: obstrugio intestinal e estenose
(54%), fistulas (28%), abcessos (7%), perfuragdes refratarias ao
tratamento clinico (3,5%); sangramento prolongado (2%) e can-
cer colorretal (1%). Outras indicagdes cirdrgicas sdo: megacdlon
toxico, estenose fibrética sintomitica, fistulas enterocutaneas
com alto débito ou estenose, sintomas devido a formagido de
bypass (por exemplo, fistula duodenal/colén transverso), fistulas
intestinais envolvendo uma grande drea do intestino intacto,
fistulas enterovesicais que ndo responderam ao tratamento con-
servador e com repetidas infec¢des no trato urindrio e abcessos
retroperitoneais. O risco relativo de cancer colorretal e cancer de
intestino delgado é significativamente elevado em pacientes com
CD*. (D) Manifestacoes extraintestinais (MEI) da DC constituem
outro indicador para cirurgia e podem ocorrer em até 25% dos
pacientes. Manifestagdes cutineas, oftalmoldgicas e articulares
sao comuns em doengas coldnicas e tem relacio com a atividade
da doenga; melhoras podem ocorrer ap6s colectomia. Contudo,
outas MEI (hepdtica, cardiovascular, hematoldgica, pulmonar e
neuroldgica) ocorrem independentemente da presenga de DC
intestinal>®. (B)

Entre 70% e 90% dos pacientes com DC véo precisar passar
por algum procedimento cirurgico durante suas vidas, variando
entre drenagem de abscessos anais a ressecgdes segmentais do
complexo intestinal’. (D)

Diversas cirurgias especificas estdo disponiveis e a escolha
da mais apropriada depende de varios fatores relacionados ao
paciente e a doenca.

9.2 FENOTIPO ESTENOSANTE

Recomendagiao

« Obstrugoes agudas, provavelmente resultado de inflamagéo
ativa, muitas vezes sao resolvidas com tratamento clinico, en-
tretanto, a suboclusdo cronica, geralmente resultado de uma
lesao fibroestendtica, tende a necessitar de tratamento cirur-
gico. A cirurgia geralmente envolve a ressecdo do segmen-
to intestinal afetado, mas outras opg¢des incluem derivagao
intestinal, confec¢ao de ileostomia ou enteroplastias. (D)

« A taxa de recorréncia tende a aumentar com a passagem do
tempo em pacientes com DC, podendo eventualmente requer-
er multiplas ressec¢des, aumentando o risco de sindrome do
intestino curto com as morbidades metabdlicas associadas. (D)

Obstrugdes intestinais sio uma complicagdo frequente da
area de acometimento do intestino delgado como resultado
da DC*. (B) Obstrugdes agudas, provavelmente por conta de
inflamagdo ativa, podem ser resolvidas com tratamento cli-
nico, mas suboclusdo cronica, geralmente resultante de lesao
fibroestendtica fixa, tendem a exigir tratamento cirdrgico.'
(D) Cirurgia geralmente envolve ressec¢do do segmento afe-
tado, mas outras opgdes incluem bypass intestinal, ileostomia
e enteroplastia. A taxa de recorréncia tende a aumentar com
o tempo de progressdo da DC e pode exigir varias ressec¢des,
aumentando o risco de sindrome do intestino curto com asso-
ciada morbimortalidade.

9.3 FENOTIPO PENETRANTE

« Pacientes com fistulas enterocutaneas de curta extensao,
com mucosa evertida (labiada) e de alto débito requerem
intervengao cirurgica, porém, esta deve ser adiada até haver
melhora clinica e nutricional. (D)

« Sao considerados fatores de risco associados a pior resulta-
do pos-operatorio na DC penetrante, a presenga de abscesso
no momento da cirurgia, uso crdénico de corticoide e com-
prometimento do estado nutricional. (B)

Recomendagio

Fistulas com abscessos associados ou estenoses sdo compli-
cagdes comuns na DC do intestino delgado e exigem cirurgia’.
(B) Pacientes com fistulas enterocutineas recentes de alto débito
com mucosa evertida (labial) requerem intervengao cirurgica;
contudo, isso deve ser adiado até que o estado clinico e nutri-
cional esteja melhorado’? (D). Pacientes com fistula retovaginal
assintomatica ou com sintomas leves podem nao precisar de
intervengao cirurgica e pacientes sintomaticos devem ser trata-
dos com cirurgia local reparadora, ostomia derivada ou proc-
tectomia. A opgdo por cirurgia dependera da severidade dos
sintomas, classificacao dos sintomas, envolvimento do esfincter
anal e decisdo do paciente'>!. (B)

Abscessos intracavitarios sdo complicagdes que podem
ocorrer em aproximadamente 25% dos pacientes com DC" (B).
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Nesses pacientes, tratamentos nao cirdrgicos (aspiragdo peri-
cutanea com ou sem drenagem) e tratamentos cirdrgicos pri-
marios (laparatomia com ou sem ressecgao intestinal) mostra-
ram resultados semelhantes em relagdo a taxa de recorréncia
de abscessos e complicagdes dentro de 5 anos. Iniciar com um
fator de necrose tumoral e/ou terapia imunossupressiva apds
resolvido o abscesso pode reduzir o risco de doengas pene-
trantes'® (B). Diversos fatores de riscos foram associados com
um pior resultado cirurgico na DC penetrante (definida como
perfuragao subaguda com formacdo de abscesso e perfuragdo
cronica com formacao de fistula interna), como a presenga de
abscesso no momento da cirurgia, uso cronico de corticoides
e nutrigdo prejucada'”'® (B).

9.4 DOENCA PERIANAL

Recomendacio

DIRETRIZES DE DOENCA DE CROHN

9.5 COMPLICACOES DA DOENCA DE CROHN

Recomendacao

« As indicagdes cirurgicas especificas para a doenga do
cllon incluem o desenvolvimento de displasia ou céncer e
megacolon téxico nao responsivo ao tratamento clinico. (B)

« A idade avan¢ada no momento do diagndstico da DC, du-
ra¢do da doenga (superior a 8 anos) e a extensio da doenca
(pancolite) sdo considerados fatores de risco para o desen-
volvimento de displasia e adenocarcinoma. (B)

o A cirurgia esta indicada na DC colonica quando existe neoplasia
comprovada ou displasia multifocal independente do grau. (D)

« As indicagoes cirurgicas no megacdlon téxico da DC in-
cluem perfuracio, falta de resposta ao tratamento conser-
vador, colite fulminante, hemorragia macica e instabilidade
hemodinimica. (D)

« Fistulas perianais assintomaticas nao devem ser tratadas,
enquanto as sintomaticas poderiam se beneficiar do trata-
mento medicamentoso e cirirgico combinados. (D)

Entre 10-15% dos pacientes com DC possuem sintomas
limitados a regido anorretal, mas até 90% apresentam al-
guma manifesta¢io clinica da doenga nesse local” (D). Em
pacientes com doenga perianal, drenagem de abscessos sao
sempre indicadas, assim como a fistulotomia com ou sem
colocagdo de seton nos casos mais sintomaticos. Fistulas
perianais assintomaticas ndo devem ser tratadas, enquan-
to as fistulas perianais sintomadticas podem ser ajudadas
com a combinag¢io de tratamentos médicos e cirurgicos. A
proctectomia é indicada em casos de supurag¢do importante
associada a proctite severa e incontinéncia anal. Procedi-
mentos agressivos podem alterar a continéncia e devem
ser evitados® (D).
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outras infecgdes oportunistas. Pacientes que desenvolvem uma infecqdo fingica grave séo também advertidos a interromper o uso de bloqueadores de TNF até que a infecgéo seja controlada. O tratamento com HUMIRA® (adalimumabe) néo deve ser iniciado ou continuado em pacientes
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relatadas incluindo reagdo anafiéfica. Se uma reacao anafiltca ou oura reac@o alérgica grave ocorer, a adminisiragéo de HUMIRA (adalimumabe) deve ser interrompida imediatamente e deve-e iiciar o tratamento apropriado. Eventos hematolégicos: raros relatos de pancitopenia,
incluindo anemia aplastica. A descontinuagao da terapia deve ser considerada em pacientes com anormalidades hematoldgicas significativas confirmadas. Insuficiéncia cardiaca congestiva: casos de piora da ICC tambeém foram relatados. Processos autoimunes: pode ocorrer a formagéo
de anticorpos autoimunes. Se um paciente desenvalver sintomas que sugiram Sindrome Iipus-simile, o tratamento deve ser descontinuado. Cirurgia: Um paciente que requeira cirurgia durante o tratamento com HUMIRA® (adalimumabe), deve ser cuidadosamente monitorado para
infegdes, e devem ser tomadas acdes apropriadas. Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: HUMIRA® (adalimumabe) pode ter uma pequena influéneia na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. Apds a administracdo de HUMIRA® (adalimumabe) podem ocorrer
vertigens e distlirbios visuais. Uso emidosos: a frequéncia de infeccdes graves entre pacientes com mais de 65 anos de idade tratados com HUMIRA® (adalimumabe) foi maior do que para os sujeitos com menos de 65 anos de idade. Deve-se ter cautela quando do tratamento de pacientes
idosos. Uso na gravidez: os resultados de estudos em mulheres grévidas néo revelaram evidéncias de danos fetais decorrentes de HUMIRA® (adalimumabe). Este medicamento so deve ser usado durante a gravidez quando, na opinido do médico, os beneficios potenciais claramente
Justificarem os possiveis riscos ao feto. A administracéo de vacinas vivas em recém-nascidos expostos a0 adalimumabe no tero ndo é recomendada por 05 meses apds a ilima injegdo da mée durante a gravidez. Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista. Uso na lactacéio: HUMIRA® (adalimumabe) € excretado no leite humano em concentragdes muito baixas e os efeitos sistémicos do adalimumabe em uma crianca lactente séo improvaveis. Os beneficios para o desenvolvimento e para
a salde provenientes da amamentacdo devem ser considerados juntamente & necessidade clinica da mée de utiizar o adalimumabe. Devem ser considerados também quaisquer efeitos adversos potenciais sobre a crianga lactente a partir de adalimumabe ou a condigdo matema
subjacente. Interagdes Medicamentosas: metotrexato: ndo hé necessidade de ajuste de doses de nenhum dos dois medicamentos. Qutras: o uso concomitante de HUMIRA® (adalimumabe) e outros DMARDS (por exemplo, anacinra e abatacepte) néo é recomendado. Vacinas vivas néo
devem ser administradas concomitantemente a HUMIRA® (adalimumabe). Néo foram observadas interacdes com DMARDS (sulfassalazina, hidroxicloroquina, leflunomida e ouro parenteral), glicocorticaides, saliciatos, anti-inflamatérios néo esteroidais ou analgésicos. Reagdes Adversas:
infeccBes no trato respiratorio, leucopenia, anemia, aumento de lipideos, dor de cabega, dor abdominal, néusea, vomito, elevagéo de enzimas hepéticas, rash, dor musculoesquelética, reagéo nolocal da injegéo, infecgdes, neaplasia benigna, cancer de pele ndo-melanoma, trombocitopenia,
leucacitose, hipersensibilidade e alergia, urticéria, insuficiéncia renal, alteracdes da coagulacéo e distirbios hemorragicos, teste para autoanticorpos positivo, linfoma, neoplasia de érgaos sdlidos, melanoma, plrpura trombacitopénica idiopética, arritmia, insuficiéncia cardiaca congestiva,
ocluséo arterial vascular, tromboflebite, aneurisma adrtico, doenca pulmonar obstrutiva crdnica, pneumopatia intersficial, pneumonite, pancreatite, aumento da bilirubina, esteatose hepética, rabdomidlise, lupus eritematoso sistémico, pancitopenia, esclerose milipla, parada cardiaca,
cicatrizagdo prejudicada. Reagdes adversas de pos-comercializagdo: diverticulite, linfoma hepatoesplénico de células T, leucemia, carcinoma de células de Merkel (carcinoma neuroenddcrino cuténeo), anafilaxia, sarcoidose, doencas desmielinizantes, acidente vascular cerebral,
embolismo pulmonar, derrame pleural, fibrose pulmonar, perfuracdo intestinal, reativagéo da hepatite B, insuficiéncia hepatica, hepatite, vasculite cuténea, Sindrome de Stevens-Johnson, angioedema, novo aparecimento ou piora da psoriase, eritema multforme, alopecia, Sindrome
lipus-simile, infarto do miocérdio, febre. Posologia: ADULTOS: Artite Reumatoide, Artrite Psoriasica, Espondilite Anquilosante, Espondiloartrite Axial Néo Radiogréfica: a dose para pacientes adultos & de 40 mg, administrados em dose tnica por via subcuténea, a cada 14 dias. Doenca
de Crohn: inicio do tratamento - Semana (: 160 mg por via subcuténea; Semana 2: 80 mg; Manutencao do tratamento: a partir da Semana 4, 40 mg a cada 14 dias. Colte Ulcerativa ou Retocolite Ulcerativa: inicio do tratamento - Semana 0: 160 mg por via subcuténea; Semana 2: 80 mg;
Manutencdo do tratamento: 40 mg a cada 14 dias. Psoriase: a dose para pacientes adultos é de 80 mg administrada por via subcutnea, seguida de 40 mg em semanas alternadas, uma semana apds a dose inicial. Uma terapéutica continuada para além de 16 semanas, deve ser
cuidadosamente reconsiderada em pacientes que ndo responderam dentro deste periodo de tempo. Apds 16 semanas de tratamento, 0s pacientes que no apresentem uma resposta adequada podem se beneficiar de um aumento da frequéncia de dose para 40 mg por semana.
Hidradenite Supurativa: 160 mg inicialmente, no Dia 1, sequida de 80 mg duas semanas depois, no Dia 15 (administrado em duas injecdes de 40 mg em um dia). Duas semanas depois (Dia 29) continuar com uma dose de 40 mg por semana. Uveite Néo Infecciosa intermedieria, posterior
ou pan-uveite: 80 mg inicialmente, sequida de 40 mg em semanas alternadas, comegando na semana seguinte a dose inicial. PEDIATRICOS: Artrite Idiopatica Juveni Poliarticular: para pacientes entre 02 e 12 anos a dose € de 24 mg/m? de ASC, até uma dose tnica méxima de 20 mg
para pacientes com idade entre 02 a < 04 anos e 40 mq para pacientes entre 04 e 12 anos, por via Subcuténea a cada 14 dias. Para pacientes com idade superior a 13 anos a dose é de 40 mg, administrados em dose Gnica por via subcutanea, a cada 14 dias. Artrite relacionada & Entesite:
para pacientes acima de 06 anos a dose € de 24 mg/m? de ASC até um méximo de 40 mg administrados em dose dnica a cada 14 dias. Doenca de Crohn: para pacientes pedidtricos com 06 anos ou mais e com peso corporal menor que 40 kg, a dose inicial (Dia 01) é 80 mg por via
subcuténea (duas injecdes de 40 mg em um dia), seguidas por 40 mg apds duas semanas (Dia 15). A dose de manutencdo (Dia 29) para doenca de Crohn ativa com intensidade grave é de 20 mg, a cada 14 dias e para doenca de Crohn ativa com intensidade moderada é de 10 mg, a
cada 14 dias. Para pacientes pediéricos com 06 anos ou mais & com peso corporal maior ou iqual 40 kg, a dose inicial (Dia 01) é 160 mg (quatro injeges de 40 mg em um dia ou duas injegGes por dia por dois dias consecutivos), sequidas por 80 mg apds duas semanas (Dia 15). Adose
de manutengéo (Dia 29) para doenga de Crohn ativa com intensidade grave ¢ de 40 mg, a cada 14 dias e para doenga de Crohn ativa com intensidade moderada € de 20 mg, a cada 14 dias. O paciente pediairico com doenca de Crohn, cuja posologia for 2 40 mg de adalimumabe deve
utiizar a apresentacéo em seringas preenchidas ou caneta. VENDA SOB PRESCRIGAQ MEDICA. Importado por: AbbVie Farmacéutica Ltda - Av. Guido Caloi, 1935, 1° andar, Bloco C - S&o Paulo - SP - CNPJ: 15.800.545/0001-50. AbbVie Line: 0800 022 2843. BUG2.

Referéncias: 1. Bula do produto HUMIRA® (adalimumabe). 2. Burmester GR, Panaccione R, Gordon KB, et al. Adalimumab: long-term safety in 23,458 patients from global clinical trials in rheumatoid arthritis, juvenile idiopathic
arthritis, ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, psoriasis and Crohn’s disease. Ann Rheum Dis. 2013;72(4):517-524.
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