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ENTYVIO® - vedolizumabe. Indicações: 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 são intolerantes ao tratamento convencional ou a um antagonista de fator de necrose tumoral alfa (TNF-α). - Doença de Crohn moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma resposta 
inadequada, perda de resposta ou são intolerantes ao tratamento convencional ou a um antagonista de fator de necrose tumoral alfa (TNF-α). Contraindicações: Entyvio® é contraindicado para pacientes com 
hipersensibilidade ao vedolizumabe ou a qualquer um dos excipientes do produto. Entyvio® é contraindicado na presença de infecções ativas graves, tais como tuberculose, septicemia, citomegalovírus, listerioses e 
infecções oportunistas, como leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP). Cuidados e advertências: Em estudos clínicos foram relatadas reações relacionadas à infusão e reações de hipersensibilidade, sendo 
a maioria delas de gravidade leve a moderada. Infecções: O tratamento com Entyvio® não deve ser iniciado em pacientes com infecções ativas graves, como tuberculose, sepse, citomegalovírus, listeriose e infecções 
oportunistas, até que as infecções sejam controladas, e os médicos devem considerar a suspensão do tratamento em pacientes que desenvolvem uma infecção grave durante o tratamento crônico com Entyvio®. Todos 
os pacientes devem ser observados continuamente durante cada infusão e medidas de suporte médico devem estar disponíveis para uso imediato enquanto vedolizumabe é administrado. Entyvio® é contraindicado 
em pacientes com tuberculose ativa. Alguns antagonistas de integrina e alguns agentes imunossupressores sistêmicos foram associados com leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP). Nenhum caso de LMP 
foi relatado em estudos clínicos com vedolizumabe. Os sinais e sintomas típicos associados com LMP são diversos, progridem ao longo de dias a semanas e incluem fraqueza progressiva em um lado do corpo, inépcia 
dos membros, problemas de visão e alterações no pensamento, memória e orientação levando à confusão e alterações de personalidade. A progressão dos déficits usualmente leva à morte ou incapacidade grave ao 
longo de semanas ou meses. Uso anterior e concomitante de produtos biológicos:Não há dados disponíveis de estudos clínicos do vedolizumabe para pacientes previamente tratados com natalizumabe ou rituximabe. 
Uso durante a gravidez e a lactação - Categoria B de Risco na Gravidez - Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião dentista. As mulheres em idade fértil 
devem usar métodos contraceptivos adequados para evitar a gravidez e o seu uso deve ser mantido durante pelo menos 18 semanas após o último tratamento com Entyvio®. Lactação: Vedolizumabe foi detectado no 
leite humano. O efeito do vedolizumabe em lactentes é desconhecido. O uso de vedolizumabe em mulheres em lactação deve levar em conta o benefício da terapia para a mãe e os riscos potenciais para a criança 
lactente. Interações medicamentosas: Não foram conduzidos estudos de interação. O vedolizumabe foi estudado em pacientes adultos com colite ulcerativa e doença de Crohn com administração concomitante 
de corticosteroides, imunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina e metotrexato) e aminosalicilatos. As análises da farmacocinética da população sugerem que a administração concomitante de tais agentes não 
teve efeito clinicamente significativo na farmacocinética do vedolizumabe. O efeito do vedolizumabe na farmacocinética dos medicamentos comumente coadministrados não foi estudado. Vacinações: As vacinas vivas, 
em particular vacinas vivas orais, devem ser usadas com cautela durante o tratamento com Entyvio®. Reações adversas: A proporção 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 I e II, as reações adversas que ocorreram em ≥ 5% dos pacientes foram 
náusea, nasofaringite, infecção do trato respiratório superior, artralgia, febre, fadiga, cefaleia, tosse. Reações relacionadas à infusão foram relatadas em 4% dos pacientes que estavam recebendo vedolizumabe. 
Atenção: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficácia e segurança aceitáveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos 
adversos imprevisíveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificações em Vigilância Sanitária - NOTIVISA, disponível em www.anvisa.gov.br/hotsite/
notivisa/index.htm ou para a Vigilância Sanitária Estadual ou Municipal. Posologia e modo de usar: - Colite ulcerativa: A dose recomendada é 300 mg de Entyvio®, administrada por infusão intravenosa nas 
Semanas 0, 2 e 6 e depois a cada oito semanas. Em pacientes que responderem ao tratamento com Entyvio®, o uso de corticosteroides pode ser reduzido e/ou interrompido – à critério médico. - Doença de 
Crohn: A dose recomendada é 300 mg de Entyvio®, administrada por infusão intravenosa nas Semanas 0, 2 e 6 e depois a cada oito semanas. Os pacientes com doença de Crohn que não apresentarem resposta 
podem se beneficiar de uma dose de Entyvio® na Semana 10 (veja ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES). Nos pacientes que responderem, continuar o tratamento a cada oito semanas a partir da Semana 14.
MS – 1.0639.0271. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO. MEDICAMENTO SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. ENT_0418_0418_VPS.
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J
INDICADO NA PRIMEIRA
LINHA DE TRATAMENTO 
BIOLÓGICO NA DOENÇA
DE CROHN (DC).5,6**

INDUÇÃO: redução significativa dos subescores
de dor abdominal e evacuações líquidas ou muito
moles a partir da PRIMEIRA DOSE em pacientes
virgens de anti-TNF.7++

CICATRIZAÇÃO DE MUCOSA: 67% dos pacientes
alcançaram cicatrização endoscópica de mucosa#

em 12 meses de tratamento.8

MANUTENÇÃO: 95% de resposta e 89% de remissão
clínicas+ ao longo de 5 anos de tratamento.9

*Mudança nos escores de saúde relacionada à qualidade de vida.
#Cicatrização endoscópica de mucosa definida como ausência de úlceras e/ou erosões.
+Análise as observed considera o número de pacientes em resposta ou remissão clínicas sobre o número de casos observados na visita do estudo. Resposta clínica definida como queda de ≥ 3 pontos no índice Harvey-Bradshaw (HBI); Remissão clínica definida como HBI ≤ 4. O método de estatística 
descritiva foi utilizado para avaliação de efetividade clínica.
++Os dois componentes do escore de índice de atividade da doença de Crohn (CDAI) relatados pelos pacientes - subescores de dor abdominal e número de evacuações líquidas ou muito moles - foram avaliados.
**Doença de Crohn moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma resposta inadequada, perda de resposta ou são intolerantes ao tratamento convencional ou a um antagonista de fator de necrose tumoral alfa (TNF-α).
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ENTYVIO® - vedolizumabe. Indicações: 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 são intolerantes ao tratamento convencional ou a um antagonista de fator de necrose tumoral alfa (TNF-α). - Doença de Crohn moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma resposta 
inadequada, perda de resposta ou são intolerantes ao tratamento convencional ou a um antagonista de fator de necrose tumoral alfa (TNF-α). Contraindicações: Entyvio® é contraindicado para pacientes com 
hipersensibilidade ao vedolizumabe ou a qualquer um dos excipientes do produto. Entyvio® é contraindicado na presença de infecções ativas graves, tais como tuberculose, septicemia, citomegalovírus, listerioses e 
infecções oportunistas, como leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP). Cuidados e advertências: Em estudos clínicos foram relatadas reações relacionadas à infusão e reações de hipersensibilidade, sendo 
a maioria delas de gravidade leve a moderada. Infecções: O tratamento com Entyvio® não deve ser iniciado em pacientes com infecções ativas graves, como tuberculose, sepse, citomegalovírus, listeriose e infecções 
oportunistas, até que as infecções sejam controladas, e os médicos devem considerar a suspensão do tratamento em pacientes que desenvolvem uma infecção grave durante o tratamento crônico com Entyvio®. Todos 
os pacientes devem ser observados continuamente durante cada infusão e medidas de suporte médico devem estar disponíveis para uso imediato enquanto vedolizumabe é administrado. Entyvio® é contraindicado 
em pacientes com tuberculose ativa. Alguns antagonistas de integrina e alguns agentes imunossupressores sistêmicos foram associados com leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP). Nenhum caso de LMP 
foi relatado em estudos clínicos com vedolizumabe. Os sinais e sintomas típicos associados com LMP são diversos, progridem ao longo de dias a semanas e incluem fraqueza progressiva em um lado do corpo, inépcia 
dos membros, problemas de visão e alterações no pensamento, memória e orientação levando à confusão e alterações de personalidade. A progressão dos déficits usualmente leva à morte ou incapacidade grave ao 
longo de semanas ou meses. Uso anterior e concomitante de produtos biológicos:Não há dados disponíveis de estudos clínicos do vedolizumabe para pacientes previamente tratados com natalizumabe ou rituximabe. 
Uso durante a gravidez e a lactação - Categoria B de Risco na Gravidez - Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião dentista. As mulheres em idade fértil 
devem usar métodos contraceptivos adequados para evitar a gravidez e o seu uso deve ser mantido durante pelo menos 18 semanas após o último tratamento com Entyvio®. Lactação: Vedolizumabe foi detectado no 
leite humano. O efeito do vedolizumabe em lactentes é desconhecido. O uso de vedolizumabe em mulheres em lactação deve levar em conta o benefício da terapia para a mãe e os riscos potenciais para a criança 
lactente. Interações medicamentosas: Não foram conduzidos estudos de interação. O vedolizumabe foi estudado em pacientes adultos com colite ulcerativa e doença de Crohn com administração concomitante 
de corticosteroides, imunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina e metotrexato) e aminosalicilatos. As análises da farmacocinética da população sugerem que a administração concomitante de tais agentes não 
teve efeito clinicamente significativo na farmacocinética do vedolizumabe. O efeito do vedolizumabe na farmacocinética dos medicamentos comumente coadministrados não foi estudado. Vacinações: As vacinas vivas, 
em particular vacinas vivas orais, devem ser usadas com cautela durante o tratamento com Entyvio®. Reações adversas: A proporção 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 I e II, as reações adversas que ocorreram em ≥ 5% dos pacientes foram 
náusea, nasofaringite, infecção do trato respiratório superior, artralgia, febre, fadiga, cefaleia, tosse. Reações relacionadas à infusão foram relatadas em 4% dos pacientes que estavam recebendo vedolizumabe. 
Atenção: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficácia e segurança aceitáveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos 
adversos imprevisíveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificações em Vigilância Sanitária - NOTIVISA, disponível em www.anvisa.gov.br/hotsite/
notivisa/index.htm ou para a Vigilância Sanitária Estadual ou Municipal. Posologia e modo de usar: - Colite ulcerativa: A dose recomendada é 300 mg de Entyvio®, administrada por infusão intravenosa nas 
Semanas 0, 2 e 6 e depois a cada oito semanas. Em pacientes que responderem ao tratamento com Entyvio®, o uso de corticosteroides pode ser reduzido e/ou interrompido – à critério médico. - Doença de 
Crohn: A dose recomendada é 300 mg de Entyvio®, administrada por infusão intravenosa nas Semanas 0, 2 e 6 e depois a cada oito semanas. Os pacientes com doença de Crohn que não apresentarem resposta 
podem se beneficiar de uma dose de Entyvio® na Semana 10 (veja ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES). Nos pacientes que responderem, continuar o tratamento a cada oito semanas a partir da Semana 14.
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EDITORIAL

Nesta edição do periódico oficial GEDIIB, os leitores encontrarão as diretrizes de trat-
amento da doença de Crohn desenvolvidas pelo GEDIIB, com o objetivo de fornecer ori-
entações baseadas em evidência científica e na experiência de especialistas para auxiliar os 
processos de raciocínio e tomada de decisão sobre seu tratamento em nosso país.

São diretrizes que abordam o uso e os resultados de várias classes de medicamentos 
e alguns aspectos importantes do tratamento cirúrgico, com seus respectivos graus de 
recomendação, dando suporte a uma compreensão da força das evidências científicas para 
cada uma das opções. 

A escolha da terapia na doença de Crohn costuma ser baseada na fase de atividade, 
na localização da doença, em seu fenótipo, nos medicamentos utilizados anteriormente 
e nos efeitos adversos, respeitando a individualização do tratamento a ser compartilhado 
com o paciente. 

Sua adequação otimiza nossas prescrições, aumentando a eficácia da medicação e reduz-
indo os danos estruturais e psicológicos comuns à evolução da doença. 

No entanto, enquanto estas servem como diretrizes, a autonomia do médico na tomada 
de decisões terapêuticas prevalece. Por outro lado, elas são, por definição, referências para 
facilitar a implementação de protocolos de tratamento em conjunto com o Ministério da 
Saúde e as Secretarias Estaduais e Municipais de Saúde.

Com foco em uma melhor compreensão dos parâmetros de atividade clínica, fenótipos, 
localizações e conceitos, como melhora clínica, remissão clínica, remissão sustentada, entre 
outros, que estão presentes em todas as diretrizes, iniciamos esta edição com um capítulo 
dedicado aos índices ou conceitos que serão usados na avaliação da eficácia de cada me-
dicamento, tornando a leitura mais amigável ao usuário.

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

No final, todos acabamos ganhando!

Cyrla Zaltman
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1. INTRODUÇÃO E CONCEITOS GERAIS

1.1 MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIAS
Esta diretriz seguiu padrão de uma revisão sistemática com 

recuperação de evidências baseada no movimento da Medicina 
Baseada em Evidências (Evidence-Based Medicine), em que a 
experiência clínica é integrada com a capacidade de analisar 
criticamente e aplicar de forma racional a informação científica, 
melhorando assim a qualidade da assistência médica. A MBE 
utiliza provas científicas existentes e disponíveis no momento, 
com boa validade interna e externa, para a aplicação de seus 
resultados na prática clínica1,2. (D)

As revisões sistemáticas são consideradas, atualmente, o nível 
I de evidências para qualquer questão clínica por sumariarem 
sistematicamente informações sobre determinado tópico atra-
vés de estudos primários (ensaios clínicos, estudos de coorte, 
casos-controle ou estudos transversais), utilizando-se de uma 
metodologia reprodutível, além de integrar informações de efe-
tividade, eficiência, eficácia e segurança1,2. (D) 

Utilizamos a forma estruturada de formular a pergunta sinte-
tizada pelo acrônimo P.I.C.O., onde o P corresponde ao paciente 
ou população, I de intervenção ou indicador, C de comparação 
ou controle, e O de “outcome” ou desfecho. A partir da pergunta 
estruturada identificamos as palavras-chave ou descritores que 
irão constituir a base da busca da evidência nas diversas bases 
de dados disponíveis1,2. (D) (Anexo I)

Grau de recomendação e força de evidência:
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor 
consistência.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor 
consistência.
C. Relatos de casos/estudos não controlados.
D. Avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisiológicos 
ou modelos animais.

1.2 OBJETIVO
O objetivo destas diretrizes é fornecer recomendações, que 

possam auxiliar na tomada de decisão terapêutica frente a pa-
cientes com Doença de Crohn. 

1.3 INTRODUÇÃO 
A Doença de Crohn (DC) é uma doença inflamatória 

crônica de etiopatogenia multifatorial que pode afetar qual-
quer parte do trato gastrointestinal de forma segmentar, as-
simétrica e transmural com intensidade variável (D). Os 
segmentos mais acometidos são íleo, cólon e região peria-
nal. Pode apresentar grande variedade de manifestações ex-
tra intestinais, sendo as mais frequentes as cutâneas, articu-
lares, oculares, bem como sintomas sistêmicos (D). Embora 
as manifestações clínicas se iniciem mais comumente em 
adultos jovens, nas 2a e 3a décadas de vida, esta pode ocor-
rer em qualquer faixa etária. Em geral, os sintomas mais 
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1.4 CONCEITOS
Estes conceitos são importantes para leitura das recomenda-

ções das diretrizes da DC, considerando-se:
1. Doença ativa - CDAI >150 ou HB>54,5.
2. Doença em remissão – CDAI<150 ou HB<54,5.
3. Resposta clínica – deve ser definida como uma redução de 
pontuação do CDAI>100 pontos8.  
4. Recidiva ou reativação – Crise de atividade da doença em pa-
ciente que estava em remissão, devendo ser confirmada com mé-
todos laboratoriais, radiológicos e endoscópicos, independente 
da terapêutica utilizada. Em estudos clínicos, utiliza-se aumento 
de 70 pontos no CDAI com o mesmo estando acima de 1509.  
5. Característica da recidiva - Pode ser frequente quando ocorre 
2/ano; contínua quando há persistência do sintoma sem período 
de remissão10. 
6. Recidiva precoce - recidiva em período de até 3 meses após o 
alcance de remissão com tratamento10.  
7. Doença dependente de corticoide (corticodependente) - im-
possibilidade  de redução do corticoide abaixo de 10 mg de pred-
nisona (ou equivalente), sem recaída clínica, em período de 3 
meses após seu início ou recaída em até 3 meses após seu início10.
8. Doença refratária ao corticoide (corticorrefratário) - ausência de 
resposta clínica apesar de um curso de prednisona de 1 mg/kg/dia 
(dose máxima de 40 a 60mg/d), por 2 a 4 semanas10.
9. Recorrência (pós-operatória) - reaparecimento de lesões radio-
lógicas e/ou  endoscópicas após ressecção cirúrgica11.
10. Recorrência clínica- recorrência dos sintomas na presença de 
novas lesões confirmada por métodos de imagem12. 
11. Doença localizada – acometimento inferior a 30 cm de extensão10.
12. Doença extensa- acometimento superior a 100 cm de exten-
são, não necessariamente em contiguidade10.

frequentes que fazem os pacientes buscar atendimento médi-
co são a diarreia persistente, dor abdominal e a perda de peso. 
O diagnóstico da doença se baseia no conjunto de informa-
ções obtidas pela anamnese e exame físico adequados, exames 
laboratoriais (biomarcadores sorológicos e fecais), exames ra-
diológicos, endoscópicos e anatomopatológicos3. 

A avaliação da atividade de doença pode ser realizada utili-
zando-se o Índice denominado IADC ou CDAI - Crohn’s Disease 
Activity Index – CDAI4. (D) Este índice utiliza dados clínicos 
referentes aos últimos sete dias anteriores à consulta, peso e he-
matócrito e seu resultado será o somatório de oito componentes, 
sendo que estes têm um valor de entrada que será multiplicado 
por um fator de “peso”, dando o resultado final para cada com-
ponente. A soma total dos valores obtidos para cada parâmetro 
classificará a doença em: remissão (até 150 pontos); atividade 
leve (151-219 pontos); atividade moderada (220-450 pontos) e 
atividade grave (>450 pontos) 5. (B)

A atividade inflamatória também pode ser avaliada utilizan-
do um índice mais simplificado, denominado Índice de Har-
vey-Bradshaw, que possui a vantagem de avaliar dados de um 
único dia. (16) 4. (B)

Para uma descrição uniforme da DC segundo localização e 
comportamento deve ser utilizada a Classificação de Montreal, 
que inclui idade ao diagnóstico, localização (ileal, colônica, 
ileocólica, doença TGI superior isolada) e comportamento (não 
estenosante, não penetrante; estenosante; penetrante e o modi-
ficador de doença perianal) 6.

Para avaliação de recorrência endoscópica pós-operatória 
(ileocolectomia direita), ao nível da anastomose íleo cólica e no 
neo íleo pode ser empregado o Escore de Rutgeerts, que tem um 
caráter preditivo de recorrência sintomática7.
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1. DÚVIDAS CLÍNICAS
a. Qual o papel (eficácia e segurança) de aminossalicilatos 
no tratamento da doença de Crohn?
b. Qual o papel (danos e benefícios) dos corticosteroides 
no tratamento da Doença de Crohn?
c. Qual o papel (danos e benefícios) das tiopurinas no 
tratamento da Doença de Crohn?
d. Qual o papel (danos e benefícios) do metotrexato no 
tratamento da Doença de Crohn?
e. Os inibidores de calcineurina (ciclosporina e tacroli-
mus) são eficazes e seguros no tratamento da Doença de 
Crohn?
f. Qual o papel (danos e benefícios) de medicamentos bio-
lógicos no tratamento da Doença de Crohn?
g. Qual o papel (danos e benefícios) de probióticos, prebi-
óticos e simbióticos no tratamento da Doença de Crohn?
h. Quando o tratamento cirúrgico é eficaz e seguro na DC?

2. PERGUNTA ESTRUTURADA

P: Doença de Crohn
I: Intervenção ou indicador
C: --------------------------------- 
O: Benefício ou dano

3. ESTRATÉGIA DE BUSCA DE EVIDÊNCIA
A partir da pergunta estruturada identificamos as pa-

lavras-chave ou descritores que irão constituir a base da 
busca da evidência nas diversas bases de dados disponíveis.

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 - (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*

1ª RECUPERAÇÃO=#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*

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*

1ª RECUPERAÇÃO=#1 AND #2 AND #3=461

(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* 

c. Tiopurinas

# 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*

1ª RECUPERAÇÃO=#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 - (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*

1ª RECUPERAÇÃO=#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*

Anexo 1.
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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 biológicos 
# 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 *

1ª RECUPERAÇÃO=#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. Probióticos, prebióticos e simbióticos
# 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*

1ª RECUPERAÇÃO=#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 cirúrgico
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 obtenção da evidência a ser utilizada para análise 

da eficácia e dano do uso de probióticos, prebióticos ou 
simbióticos no tratamento da doença de Crohn seguiu as 
etapas de: elaboração da questão clínica, estruturação da 
pergunta, busca da evidência, avaliação crítica e seleção 
da evidência, exposição dos resultados e recomendações.

As bases de informação científica consultadas foram 
Medline via Pubmed, Lilacs e Central via BVS, EMBASE e 
CINAHL via EBSCO. Busca manual a partir de referências 
de revisões (narrativas ou sistemáticas), como também dos 
trabalhos selecionados, foi realizada.
a. Aminossalicilatos: O número de trabalhos recuperados 
até a última 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 número de trabalhos recuperados até 
a última data de busca (24/09/2017) com a estratégia de 
busca final foi 480.
d. Metotrexato: O número de trabalhos recuperados até 
a última data de busca (24/04/2015) com a estratégia de 
busca final foi 378. 
e. Calcineurina (ciclosporina e tacrolimus): O núme-
ro de trabalhos recuperados até a última data de busca 
(12/07/2015) com a estratégia de busca final foi 607.
f. Medicamentos biológicos: O número de trabalhos re-
cuperados até a última data de busca (22/10/2017) com a 
estratégia de busca final foi 575.
g. Probióticos, prebióticos e simbióticos: O número de tra-
balhos recuperados até a última data de busca (01/10/2017) 
com a estratégia de busca final foi 105. 
h. Tratamento cirúrgico: Foram recuperados os estudos 
com a estratégia de busca 13.263 (16/8/2015) usada para 
as bases de informação científica.

5. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO DOS TRABALHOS 
SELECIONADOS

A seleção dos estudos, a avaliação dos títulos e resu-
mos obtidos com a estratégia de busca nas bases de infor-
mação consultadas foi conduzida por dois pesquisadores 
com habilidade na elaboração de revisões sistematizadas, 
de forma independente e cegada, obedecendo rigorosa-
mente aos critérios de inclusão e exclusão estabelecidos, 
e descritos, nos componentes do PICO, separando-se, por 
fim, os trabalhos com potencial relevância.

5.1 Segundo os desenhos de estudo
Revisões narrativas, relatos de casos, séries de casos, 

trabalhos com apresentação de resultados preliminares 

Attachment 1.
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foram, a princípio, excluídos da seleção. Revisões sistemáti-
cas e meta-análises foram utilizadas com o princípio de recu-
peração de referências que porventura haviam sido perdidas 
em primeiro momento a partir da estratégia de busca inicial. 
Foram incluídas revisões sistemáticas com meta-análise e 
ensaios clínicos controlados randomizados (ECRs). A evi-
dência recuperada foi selecionada a partir da avaliação crí-
tica utilizando a ferramenta “A Measurement Tool to Assess 
Reviews” (AMSTAR)21 para as RSs e instrumentos (escores) 
discriminatórios JADAD2 e GRADE3 para os ECRs

5.2 Idioma
Foram incluídos estudos disponíveis na língua portu-

guesa, inglesa ou espanhola.

5.3 Segundo a publicação
Somente os trabalhos cujos textos completos se encon-

travam disponíveis foram considerados para avaliação crítica.

6. MÉTODO DE AVALIAÇÃO CRÍTICA
A AMSTAR1 foi utilizada para avaliar a qualidade das 

revisões sistemáticas. Esta ferramenta fornece uma clas-
sificação de qualidade global em uma escala de 0 a 11, 
onde 11 representa uma revisão da mais alta qualidade. 
Foram determinadas categorias de qualidade, como se 
segue: baixa (escala de 0 a 3), média (pontuação 4 a 7), e 
alta (pontuação de 8 a 11). RSs de baixa e média qualidade 
foram excluídas.

Quando, após a aplicação dos critérios de inclusão e 
exclusão, a evidência selecionada foi definida como ensaio 
clínico controlado randomizado (ECR), era submetida a 
um Checklist apropriado de avaliação crítica (Tabela 1). 
A avaliação crítica do ECR permite classificá-lo segundo 
o escore JADAD2, considerando os ensaios JADAD<três 
(3) como inconsistentes (grau B), e aqueles com esco-
re ≥ três (3), consistentes (grau A), e segundo o escore 
GRADE3 (evidência forte ou moderada).

Quando a evidência selecionada foi definida como 
estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio 
clínico não randômico), esta era submetida a um che-
cklist apropriado de avaliação crítica (Tabela 2), permi-
tindo a classificação do estudo, segundo o escore NEW 
CASTLE Ottawa SCALE4, considerando os estudos co-
ortes consistentes com escore ≥ 6 e inconsistentes<6.

7. EXPOSIÇÃO DOS RESULTADOS
Para resultados com evidência disponível serão 

definidos de maneira específica, sempre que possível, 
a população, a intervenção, os desfechos, a presença 
ou ausência de benefício e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados serão expostos preferencialmente em 
dados absolutos, risco absoluto, número necessário para 
tratar (NNT), ou número para produzir dano (NNH), 
e eventualmente em média e desvio padrão (Tabela 3).

8. RECOMENDAÇÕES
As recomendações serão elaboradas pelos autores 

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

O grau de recomendação a ser utilizado advém 
diretamente da força disponível dos estudos incluídos 
segundo Oxford5, e da utilização do sistema GRADE3.

Anexo 1.
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Tabela 1. Roteiro de avaliação crítica de ensaios clínicos controlados 
randomizados.
Dados do estudo Cálculo da amostra
Referência, Desenho do estudo,
JADAD2, força da evidência

Diferenças estimadas, poder, nível 
de significância, total de pacientes

Seleção dos pacientes Pacientes

Critérios de inclusão e exclusão Recrutados, randomizados, 
diferenças prognósticas

Randomização Seguimento dos pacientes
Descrição e alocação vendada Tempo, perdas, migração
Protocolo de tratamento Análise
Intervenção, controle e 
cegamento

Intenção de tratamento, 
analisados intervenção e controle

Desfechos considerados Resultado
Principal, secundário, instru-
mento de medida do desfecho 
de interesse

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

Tabela 3. Planilha utilizada para descrição e exposição dos resultados 
de cada estudo.

Evidência incluída
Desenho do estudo
População selecionada
Tempo de seguimento
Desfechos considerados
Expressão dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, 
média

Tabela 2. Roteiro de avaliação crítica dos estudos de coorte.

Representatividade dos 
expostos e seleção dos 

não expostos
(máx. 2 pontos)

Definição da 
exposição

(máx. 1 ponto)

Demonstração de que 
o desfecho de interesse 
não estava presente no 

início do estudo
(Máx. 1 ponto)

Comparabilidade na 
base do desenho ou da 

análise
(Máx. 2 pontos)

Avaliação do 
desfecho

(Máx. 1 ponto)

Tempo apropriado 
de seguimento

(Máx. 2 pontos)

Escore e nível da 
evidência
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2. AMINOSSALICILATOS 

2.1 INTRODUÇÃO
Os aminossalicilatos são medicamentos derivados de sais 

do ácido aminossalicílico, constituídos principalmente pela 
sulfassalazina e os derivados do ácido 5-ASA. Os mecanismos 
de ação são semelhantes aos anti-inflamatórios não esteroidais, 
ou seja, inibem as enzimas COX-1 e COX-2, reduzindo a 
síntese de prostaglandinas inflamatórias. A sulfassalazina é 
um fármaco derivado da combinação de uma sulfonamida 
com um salicilato, enquanto a mesalazina consiste na ligação 
de duas moléculas de ácido 5-aminossalicílico por meio de 
uma ponte diazo.¹ Estes medicamentos exercem efeitos te-
rapêuticos ao nível do lúmen intestinal, estando disponíveis 
sob diversas formulações, permitindo desta forma, melhor 
distribuição em locais de ação específicos.1,2 Para esse efeito, 
existem formulações de liberação lenta bem como de liberação 
prolongada pH dependentes2. 

2.2 INDUÇÃO DE REMISSÃO  

Recomendação

O uso de baixas doses de mesalamina (1,0 a 2,0 g/dia) não 
foram superiores ao placebo na indução da remissão clínica 
de pacientes com Doença de Crohn em atividade (B).

A utilização de doses elevadas de mesalazina (3,0 a 4,0 g/dia), 
possibilita o alcance de maior taxa de indução de remissão 
clínica em pacientes com DC em atividade leve a acentuada. 
A efetividade da mesalazina não foi superior à do placebo na 
indução de remissão (B). 

Evidências relacionadas ao uso dos aminossalicilatos na ma-
nutenção da remissão clínica obtida a partir de tratamento 
medicamentoso ou cirúrgico são controversas (A). 

A terapia com mesalazina mostrou menor eficácia que o uso 
de terapia com fator de necrose tumoral (TNFs) no controle 
da recorrência pós-operatória (B). 

• Os aminossalicilatos não se mostraram inferiores ao uso dos 
corticoides (budesonida e 6-metilprednisolona), antibióticos 
e corticosteroides na indução da remissão clínica. (B) 

Inúmeros estudos avaliaram a capacidade dos aminossa-
licilatos na indução da remissão clínica comparados a pla-
cebo3-6(B). Estudo multicêntrico 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 diárias) ou placebo, verificou que o uso da 
mesalazina na dose de 4,0 g/dia estava associado a redução 
significativa no escore CDAI, quando comparado ao grupo 
placebo (média de redução de 72 pontos e 21 pontos, respec-
tivamente), acompanhados pelo período de 16 semanas (B). 
Em 43% dos pacientes do grupo mesalazina na dose de 4,0 g/
dia foi detectada remissão clínica em comparação a 18% do 
grupo placebo (RRA=0,252; IC95%: 0,096 a 0,384 e NNT=4) 
(B). Entretanto, a redução verificada no escore do CDAI do 
grupo mesalazina nas doses de 1,0 e 2,0 g/dia não diferiu da-
quela observada no grupo placebo3(B). Um estudo controlado 
diferente que incluiu um pequeno número de pacientes (n=38) 
com doença de Crohn ativa (CDAI: 150-450) indicou que após 
um acompanhamento de 16 semanas, os indivíduos randomi-
zados para tratamento com mesalazina na dose de 3,2 g/dia 
apresentou maiores taxas de remissão completa da doença do 
que no grupo placebo (p=0,042)4 (B). 

Recomendação

Estudos também foram realizados comparando o desempenho 
dos aminossalicilatos frente ao emprego de corticosteroides e 
antibióticos na indução da remissão clínica. 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 período de oito semanas foi 
possível verificar que os valores basais de CDAI, nos pacientes 
randomizados para o grupo aminossalicilato apresentaram maior 
redução média na pontuação do CDAI (redução de 85 versus de 
122 pontos), embora não significativa, se comparados ao grupo 
com 6-metilprednisolona7(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 período de 16 semanas, verificou que 
ambos os tratamentos se associaram a melhoria na qualidade de 
vida, sendo esta significantemente maior no grupo budesonida 
(na 2ª, 8ª, 12ª e 16ª semana de tratamento)8 (B). 

Estudo envolvendo pacientes com DC ativa (CDAI: 200–400), 
localizada no íleo terminal e/ou cólon ascendente ou distal, ran-
domizados para tratamento com budesonida (9 mg/dia); mesala-
zina (4,5 g/dia) ou placebo, não verificou diferença significativa 
na obtenção da remissão clínica entre o grupo budesonida e o 
mesalazina (69,5% e 62,1% respectivamente)(RRA=-0,074; IC 
95%: -0,184 a 0,039)9 (B). 

Com o objetivo de confrontar os dados conflitantes apon-
tados anteriormente, revisão sistemática analisando 19 ensaios 
controlados foi incluída 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) não apresentou resultado superior 
àquele observado para o placebo na indução da remissão clínica 
(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 corticóides10 (A). 

Também não foi verificada diferença na taxa de remis-
são clínica da DC entre pacientes randomizados para tra-
tamento com mesalazina (4,0 g/dia) ou para ciprofloxacina 
(1,0 g/dia), pelo período de seis semanas (RRA=0,018; 
IC95%: -0,910 a 0,468)11 (B). 

2.3 MANUTENÇÃO DE REMISSÃO

Recomendação

Estudos controlados foram conduzidos com o intuito de ana-
lisar a eficácia dos aminossalicilatos na manutenção da remissão 
clínica 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 remissão clínica (CDAI<150) 
por tratamento medicamentoso. Avaliando pacientes tratados 
com ácido 5-aminossalicílico de liberação prolongada (2,0 g/dia) 
ou placebo, não foi identificada diferença na taxa de recorrência 
clínica ao final de quatro meses de seguimento (RRA=0,062; IC 
95%: -0,264 a 0,386)12 (B). Resultados semelhantes foram obtidos 
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em pacientes com DC em remissão clínica (índice de Harvey-
-Bradshaw<4), randomizados para tratamento com mesalazina 
(1,0 g/dia) ou placebo, não sendo demonstrado benefício frente 
ao placebo no seguimento de 12 meses (RRA=-0,270; IC95%: 
-0,487 a 0,025) 13 (B). O emprego de doses superiores de mesala-
zina (4,0 g/dia) também não 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)14 (B). Em outro estudo, não 
foi verificada diferença nas taxas de recorrência clínica entre 
pacientes que se encontraram em remissão clínica (CDAI<150) 
tratados com mesalazina (3,0 g/dia) ou placebo no período de até 
48 semanas (RRA=0,113; IC95%: -0,011 a 0,230)15 (B). Contudo, 
a análise de subgrupo demonstrou que indivíduos acometidos 
por doença ileocecal/colônica ou do sexo feminino apresentaram 
menor recorrência quando tratados com mesalazina, sendo esta 
diferença significante, 21% versus 41% (p=0,018); 19% versus 
41% (p=0,003)15 (B). Em 117 pacientes com DC em remissão 
clínica induzida por Corticosteroide randomizados para trata-
mento com ácido 5-aminossalicílico (3,0 g/dia) ou placebo, e 
retirada gradativa do Corticosteroide em até seis semanas, não 
foi verificada diferença entre os grupos no que se refere a taxa 
de recorrência da doença em acompanhamento por 12 meses 
(RRA=-0,047; IC95%: -0,212 a 0,120) [HZ1]16 (B). 

Entretanto, outro ensaio clínico multicêntrico, incluin-
do indivíduos com DC em remissão clínica (CDAI<150)  
randomizados para tratamento com aminossalicilatos (2,4 g/dia) 
ou placebo, identificou ao final dos 12 meses de seguimento, 
menor taxa de recorrência clínica entre pacientes submetidos ao 
tratamento com o aminossalicilato (RRA=0,218; IC95%: 0,028 a 
0,392 e NNT=4)17 (B).

De acordo com uma revisão sistemática que incluiu sete 
ensaios clínicos randomizados, os aminossalicilatos, mais espe-
cificamente o 5-ASA, não foram superiores ao placebo na ma-
nutenção da remissão clínica induzida pelo medicamento18 (A). 

2.4 PREVENÇÃO DE RECORRÊNCIA 
PÓS-OPERATÓRIA  

Analisando pacientes com diagnóstico de DC em remissão 
clínica após tratamento cirúrgico, não foi verificada diferença na 
taxa de recorrência clínica (CDAI>150), quando comparado o 
tratamento com mesalazina (3,0 g/dia) ou placebo19 (B). A taxa 
de recorrência endoscópica também foi analisada neste estudo, 
sendo detectada menor frequência, e quando existente, de menor 
gravidade nos pacientes randomizados para tratamento com a 
mesalazina19 (B). Outro estudo envolvendo indivíduos em remis-
são clínica induzida por cirurgia, randomizados para tratamento 
com mesalazina (3,0 g/dia), não demonstrou diferença significa-
tiva na taxa de recorrência da doença quando comparado ao uso 
do placebo (RRA=0,098; IC95%: -0,061 a 0,252)20 (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)21 (B). Todavia, análise 
retrospectiva demonstrou redução significativa na frequência de 
recorrência clínica 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)21 (B). Apesar da 
pouca literatura, a taxa de recorrência endoscópica em pacien-
tes com DC em remissão clínica obtida após tratamento cirúr-
gico verificada em um trabalho detectou benefício clínico nos 

indivíduos randomizados para tratamento com a mesalazina (2,4 
g/dia) (RRA=0,306; IC95%: 0,086 a 0,499 e NNT=3)22 (B). 

Objetivando o esclarecimento dos dados anteriormente 
apontados, revisão sistemática constituída por seis estudos con-
trolados com pacientes de DC em remissão clínica após trata-
mento cirúrgico (n=834) foi realizada com posterior meta-aná-
lise, sendo possível verificar que o uso da mesalazina se relacio-
nava à redução na taxa de recorrência clínica (RR=0,80; IC95%: 
0,70 a 0,92)23 (A). Em outra revisão sistemática, constituída por 
sete estudos que avaliaram o desempenho do aminossalicilato 
frente ao placebo, se identificou menor taxa de recorrência entre 
pacientes tratados com a mesalazina (OR=0,68; IC95%: 0,52 a 
0,90)24 (A). Contudo, a análise combinada destes dados deve ser 
interpretada com cautela, uma vez que estudos bem desenhados 
não demonstraram diferença entre os grupos24 (A).

O desempenho dos aminossalicilatos foi investigado frente 
ao emprego de outros medicamentos ativos (corticosteroides, 
tiopurínicos ou medicamentos biológicos) na prevenção da re-
corrência clínica em pacientes que atingiram remissão sob trata-
mento medicamentoso ou cirúrgico. Analisando o desempenho 
da mesalazina frente ao emprego da budesonida em pacientes 
com DC em remissão clínica (CDAI<150) e corticodependentes, 
utilizando budesonida de liberação prolongada (6,0 mg/dia) ou 
mesalazina de liberação pH dependente (3,0 g/dia). Após 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 
terapêutica. Neste estudo, o uso da budesonida esteve associa-
do a um longo período de remissão clínica, sendo a taxa anual 
de recorrência significativamente menor entre esses pacientes  
(55% versus 82% para tratamento com budesonida e mesalazina, 
respectivamente (IC95%: 12,4% a 41% e p=0,045)25 (B).

Em pacientes com DC em remissão (CDAI≤150) tratados 
com azatioprina (2,0 mg/Kg/dia) ou mesalazina (3,0 g/dia), após 
período de 24 meses de seguimento, foi verificado que o risco de 
recorrência foi semelhante entre os grupos (RRA=0,113 ;IC95%: 
-0,038 a 0,246) não sendo observada diferença significativa com 
relação à recidiva pós operatória (RRA=0,041; IC95%: -0,058 
a 0,115)26 (B). No decorrer deste período, 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)26 (B). 

Em relação a recorrência endoscópica, estudo envolvendo 
pacientes submetidos à ressecção ileocolônica randomizados 
para tratamento com 6-mercaptopurina (50 mg/dia), mesalazina 
(3,0 g/dia) ou placebo, evidenciou que esta ocorreu (escore de 
Rutgeerts>i1) em 43% do grupo com 6-mercaptopurina (6 MP), 
63% com mesalazina e 64% com placebo na 24ª semana27 (B). 
A recorrência clínica foi de 50%, 58% e 77% respectivamente, 
para os grupos 6-MP, mesalazina e placebo não sendo verificada 
diferença entre o uso da mesalazina e o placebo27 (B). 

Pacientes com doença de Crohn submetidos à ressecção cirúr-
gica com anastomose ileocolônica sem evidência de doença ativa 
(CDAI<200), foram randomizados para tratamento com azatioprina 
(2,0 a 2,5 mg/Kg/dia) ou mesalazina (4,0 g/dia) pelo período de 12 
meses. Considerando a recorrência clínica como escore CDAI ≥ 200 
ou aumento>60 pontos em relação aos valores iniciais, verificou-se 
que esta foi menos frequente entre pacientes randomizados para 
tratamento com azatioprina, entretanto sem diferença significativa 
entre os grupos (RRA=0,108; IC95%: -0,014 a 0,108)28 (B). 
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Se considerada a descontinuação dos medicamentos em 
virtude dos eventos adversos, foi observada maior frequência 
entre pacientes randomizados para tratamento com azatioprina 
em comparação àqueles tratados com mesalazina (RRA=-0,220; 
IC95%: -0,220 a -0,057)28 (B).

Com a introdução dos biológicos no arsenal terapêutico da 
doença de Crohn, foram desenvolvidos estudos com o objetivo 
de avaliar as taxas de recorrência clínica e endoscópica de pacien-
tes em remissão cirúrgica pós ileocolectomia com anastomose 
ileocolônica. 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 recorrência endoscópica (i2, i3 
ou i4 do escore de Rutgeerts), em comparação com 11 dos 17 
pacientes (64,7%) em uso de azatioprina (OR=0,036 com IC95%: 
0,004 a 0,347) e 15 dos 18 pacientes (83,3%) do grupo da mesala-
zina (OR=0,013 com IC95%: 0,001 a 0,143) 29(B). Com relação à 
taxa de recorrência clínica (Escala de Hanauer), dois pacientes de 
16 (12,5%) tratados com adalimumabe apresentaram recorrência 
clínica em comparação 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 IC95%: 0,025 a 0,819)29 (B). 

Um estudo prospectivo, não randomizado incluiu 26 pacientes 
em remissão clínica (CDAI<150) com mesalazina (3 g/dia) 
após ressecção ileocolônica com pacientes com doença de Crohn 
e que apresentaram recorrência endoscópica no íleo neotermi-
nal aos 6 meses de pós-operatório. Ao longo dos seis meses 

seguintes, 10 pacientes foram tratados com mesalazina contínua 
(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 
observação dos últimos 6 meses, nenhum paciente do grupo 
infliximabe, 3 (38%) no grupo azatioprina e 7 (70%) no grupo 
mesalazina desenvolveram recorrência clínica (p=0,01). Também 
neste período, houve melhora da atividade endoscópica 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 eficácia no controle da atividade clínica e 
endoscópica da doença30 (C). 

Em estudo prospectivo, piloto, open-label, não randomizado 
e multicêntrico, 43 pacientes com doença de Crohn ileocolônica 
foram submetidos a cirurgia curativa sem ostomia, e realizaram 
ileocolonoscopia 6 meses após a cirurgia. Um total de 24/43 
pacientes foram diagnosticados com recorrência endoscópica 
(Rutgeerts ≥ i2). Desses pacientes, 13 foram tratados com in-
fliximabe (IV–5 mg/kg em esquema de indução e manutenção) 
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 alcançado remissão 
endoscópica e 2 apresentaram recorrência clínica aos 8 e 9 me-
ses de pós-operatório. No grupo tratado com infliximabe, 54% 
dos pacientes apresentaram remissão endoscópica na semana 54 
(p=0,01), com o total de 69% apresentando melhora no escore 
endoscópico. Nenhum apresentou recorrência clínica. Conclui-se 
que o tratamento de lesões endoscópicas pós-cirúrgicas com 
infliximabe pode ser superior à terapia com mesalazina31 (B). 
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3. CORTICOSTEROIDE

3.1 INDUÇÃO DE REMISSÃO 

Recomendação

estatisticamente significativos (267 pacientes; RR 4,57, IC95% 
0,75-27,83). Ao comparar corticosteroides sistêmicos com de-
rivados 5-ASA, foi observada maior frequência de indução 
de remissão 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 )7 (A).

Até o momento, não há estudos adequados que avaliem 
diferentes esquemas de corticoterapia em DC. A prednisona 
é geralmente usada na dose de 0,5-0,75mg/kg (ou 40-60mg/
dia em dose única pela manhã) por um período de 7 a 28 
dias. Doses superiores a 60mg/dia não são recomendadas 
para adultos, doses superiores a 40mg/dia estão associadas 
a um pequeno benefício clínico, mas acompanhadas por um 
aumento significativo dos efeitos adversos. O desmame deve 
ser iniciado assim que ocorrer uma resposta clínica clara (por 
exemplo, 5-10mg/semana até 20 mg e depois 2,5-5mg/semana, 
até o término da terapia)8-10 (D). 

A resposta aos corticosteroides é definida em vários estudos 
como melhora clínica após corticoterapia oral em altas doses (40-
60 mg de prednisona/dia) em 30 dias, ou melhora clínica após o 
tratamento com altas doses de corticosteroides parenterais em 
7-10 dias11 (D), 12 (C). Por outro lado, os pacientes que não res-
pondem aos corticosteroides nesse período são definidos como 
refratários ou resistentes aos esteróides11(D). Os pacientes que 
não conseguem reduzir a corticoterapia abaixo do equivalente a 
10 mg/dia de prednisolona (ou budesonida abaixo de 3 mg/dia) 
dentro de 3 meses após o início sem recorrência ou que recidi-
vam 3 meses após a interrupção do uso de corticosteroides são 
definidos como dependentes de esteróides9(D).

Os corticosteroides sistêmicos, como a prednisolona ou equi-
valente, são eficazes no tratamento da DC colônica ativa13,14 (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 infusão contínua9,10 (D).

A intensidade inflamatória e o nível de má absorção são maio-
res em casos de acometimento extenso (> 100 cm) do que quando 
a doença está localizada no intestino delgado. Nesse cenário, o 
tratamento com corticosteroides sistêmicos e a introdução precoce 
de imunomoduladores são considerados apropriados9 (D).

A DC leve esofágica ou gastroduodenal pode ser tratada 
apenas com um inibidor de bomba de prótons. A doença grave 
ou refratária requer corticosteroides sistêmicos adicionais ou 
uma estratégia baseada em agentes anti-TNF9 (D). Porém, cor-
ticosteroides não são eficientes no tratamento de pacientes com 
CD e fístulas perianais 10 (D).

3.2 MANUTENÇÃO DE REMISSÃO

Recomendação

• O uso de budesonida na dose de 9 mg/dia é recomendado 
como terapia primária em pacientes com DC ativa leve a mod-
erada, com doença localizada no íleo e/ou no cólon direito. (A)

• O tratamento com budesonida não é indicado para doença 
grave ou exacerbações 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 sistêmicos, como a prednisolona ou 
equivalente, são eficazes para induzir a remissão clínica 
na DC colônica ativa. (A)

• Em casos de DC extensa no intestino delgado, o tratamento 
com corticosteroides sistêmicos e a introdução precoce 
de imunomoduladores concomitantes são considerados 
apropriados. (D)

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

• Os corticosteroides não são eficazes no tratamento de pa-
cientes com DC perianal. (D)

Budesonida oral, 9mg/dia, é o tratamento de escolha para 
induzir a remissão clínica em DC ativa leve, localizada na região 
ileocecal, sendo superior ao placebo (risco relativo [RR] 1,93, 
IC95%: 1,37–2,73; em uma análise de 3 ensaios clínicos 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; análise de 8 ECRs com 750 adultos ou 
crianças), especialmente na presença de doença grave (CDAI> 
300) (RR 0,52, IC 95%: 0.28-0.95); tem menos efeitos adversos 
(RR 0,64, 95% IC 0,54-0,76, análise de 6 ECRs com 703 adultos 
ou crianças)1 (A). Aproximadamente 50-60% dos pacientes com 
DC cólon ileocecal leve atingem a remissão em 8 semanas com 
budesonida2-6 (A).

Portanto, a budesonida oral a uma dose de 9 mg/dia é re-
comendada como terapia primária em pacientes com DC ativa 
leve a moderada, que têm a doença restrita ao íleo terminal e/
ou ao cólon direito.

Os corticosteroides sistêmicos convencionais (prednisona, 
prednisolona, metilprednisolona) são altamente eficazes, mas 
apresentam maior risco de efeitos adversos do que a budeso-
nida1 (A).

Uma revisão sistemática de 8 ECRs, com limitações meto-
dológicas, para avaliação de corticosteroides sistêmicos para 
indução de remissão 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 comparação com place-
bo, os corticosteroides sistêmicos tiveram maiores taxas de 
remissão (267 pacientes; RR=1,99, IC95% 1,51-2,64, NNT 
2-7, remissão de 31% no grupo de placebo). No entanto, hou-
ve mais pacientes excluídos devido aos efeitos adversos dos 
corticosteroides sistêmicos na análise dos 2 ECRs, mas não 
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• Os corticosteroides não são recomendados para ma-
nutenção de remissão de DC. (A)

A exposição aos corticosteroides deve ser minimizada, 
embora seja o principal suporte para o tratamento inicial da 
doença ativa9 (D).

Uma meta-análise que avaliou corticosteroides sistêmicos 
convencionais, como a prednisolona, para manter a remissão 
clínica que incluiu 3 estudos e 403 pacientes, não mostrou dife-
rença significativa entre corticosteroides e placebo aos 6, 12 ou 
24 meses15 (A).
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uso prolongado de corticosteroides deve ser evitado, e a intro-
dução de terapia imunossupressora, como azatioprina ou 6-mer-
captopurina, deve ser preferida18-20 (A).

Após a ressecção ileocólica, corticosteroides sistêmicos e bu-
desonida 6mg/dia não são eficazes para reduzir a probabilidade 
de recidiva sintomática10 (D).

Duas outras revisões sistemáticas com meta-análise16,17 (A) 
avaliaram o uso de budesonida (6 mg/dia) para manter a re-
missão clínica e confirmaram a conclusão de que “benefícios 
modestos relacionados a escores CDAI mais baixos e um maior 
período de recorrência são compensados por maiores taxas de 
eventos adversos relacionados ao tratamento”9 (D). Portanto, o 
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4. TIOPURINAS

4.1 INTRODUÇÃO
A 6-Mercaptopurina (6-MP) e seu pró-fármaco azatioprina 

(AZA) são análogos de purina que interferem competitivamente 
com o metabolismo do ácido nucleico1,2. Consequentemente, am-
bos os medicamentos reduzem a proliferação celular e possuem 
propriedades moduladoras imunológicas. Os antimetabólitos de 
purina inibem a síntese de ribonucleotídeos, mas pelo menos um 
mecanismo de imunomodulação é induzir a apoptose das células 
T, modulando a sinalização celular (Rac1) 3, também foram de-
monstradas alterações nas subpopulações das células T4. A AZA 
é metabolizada, de forma não enzimática, em mercaptopurina, 
que é subsequentemente metabolizada em nucleotídeo de 6-tio-
guanina (6-TGN), que é a porção ativa do fármaco.

4.2 INDUÇÃO DE REMISSÃO

Recomendação

mais uma infusão de placebo; ou terapia combinada com os dois fár-
macos. Os pacientes receberam medicação de estudo até a 30ª semana 
e poderiam continuar, em uma extensão cega, até a 50ª semana. A 
terapia combinada (IFX + AZA) foi superior a monoterapia com IFX 
para a indução de remissão livre de corticosteroides na 26ª semana 
(57% vs. 45%, respectivamente; p<0,05; NNT=4 a 55). A monoterapia 
com a AZA foi a terapia menos efetiva (remissão livre de corticos-
teroides de 30% na 26ª semana, p<0,01 vs. ambos regimes baseados 
em iFX). A cicatrização da mucosa definida como o desaparecimento 
de úlceras foi maior no grupo de tratamento combinado (AZA + 
IFX) em comparação com os outros dois grupos. Infecções graves 
ocorreram em 3,9% dos pacientes no grupo terapia combinada, 4,9% 
no grupo IFX e 5,6% no grupo AZA (não há significância estatística 
para nenhuma das comparações, NNT=NS)7,8 (A).

Uma meta-análise em rede confirma que o IFX ou a com-
binação de IFX e AZA são mais eficazes do que o placebo na 
indução da remissão na DC, em pacientes adultos9 (A).

O tratamento precoce (estratégia top-down) com IFX foi comparado 
com uma abordagem convencional (corticosteroides + imunomodula-
dores, estratégia step-up) em um ECR multicêntrico, “open-label”. Foram 
randomizados 133 pacientes adultos com DC ativa (escore CDAI >200 
pontos durante um mínimo de 2 semanas antes da randomização) de 
início recente (sem terapia prévia com corticosteroides, antimetabólitos 
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 necessário, com corticosteroides, para controlar 
a atividade da doença. Embora as taxas de remissão em 1 ano tenham 
sido semelhantes (77% vs. 64%, respectivamente, p=0,15), 19% na es-
tratégia “step-up” ainda estavam com corticosteroides, em comparação 
com 0% na estratégia “top-down” (p<0,001). A cura endoscópica foi 
maior usando a abordagem “top-down”. Não houve diferença entre os 
dois grupos em relação ao número de eventos adversos graves10 (A).

No ECR Diamond, multicêntrico, “open-label”, foram incluí-
dos pacientes com imunossupressores maduros com diagnóstico 
de DC com atividade moderada a grave (CDAI ≥220). 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 52ª) ou ADA com AZA (25-100 mg/dia), durante 
52 semanas. A taxa de remissão clínica (escore CDAI<150) não 
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 endoscópica, na 
semana 26, maior no grupo combinado (84,2%, n=57) do que no 
grupo monoterapia ADA (63,8%, N=58) (p=0,019)11 (A).

4.3 MANUTENÇÃO DE REMISSÃO

Recomendação

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

• Não se demonstrou superioridade da azatioprina quando in-
troduzida no início da evolução da DC, na comparação com 
a terapia convencional. (A)

• A terapia combinada de azatioprina (AZA) com inflix-
imabe (IFX) apresenta maior eficácia na indução livre de 
corticosteroides, na comparação com a monoterapia (IFX 
ou AZA) em pacientes sem terapia imunossupressora ou 
biológica prévia. (A)

• A terapia combinada (IFX e AZA) apresenta maior eficácia 
manutenção da remissão livre de corticosteroides, na com-
paração com a monoterapia (IFX ou AZA) em pacientes sem 
terapia imunossupressora ou biológica prévia. (A)

• Se a remissão foi alcançada com a terapia combinada (an-
ti-TNF- e tiopurinas) no tratamento de pacientes virgens de 
terapia, recomenda-se a manutenção com o mesmo regime. (D)

• O uso contínuo de AZA, após obtenção de remissão clínica 
na DC, está associada a redução do risco de recaída quando 
comparada com a sua suspensão. (A)

• Em doentes com atividade moderada a grave com uma 
evolução de pelo menos três meses, sem o uso de terapia 
biológica ou tiopurinas, o uso de terapia combinada (ADA 
mais AZA) mostrou o mesma eficácia que a monoterapia 
com ADA para remissão clínica, mas uma melhora en-
doscópica foi maior na terapia combinada. (A)

Em revisão sistemática com meta-análise que avaliou resultados 
de cinco estudos de indução da remissão, incluindo 380 pacien-
tes adultos (N) e um “follow-up” 12 − 17 semanas, os autores não 
identificaram diferença significativa nas taxas de  remissão clínica 
(CDAI<150 ou HBI≤3) entre o uso dos análogos de purinas (AZA 
ou 6-MP) e placebo5. (A). A remissão clínica (desfecho primário) 
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)5 (A). 
Nesta análise, nenhuma heterogeneidade foi detectada para esta 
comparação (p=0,35, I2=9%) e o critério GRADE6 indicou que a 
qualidade da evidência para o desfecho primário (remissão clínica) 
foi moderada 5 (A). A taxa de resposta (remissão clínica 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 início da ação do fármaco. O grupo tiopurínico 
apresentou um maior “efeito poupador de esteroide” (dose final de 
prednisona<10 mg/dia) a análise 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)5 (A). 
Com relação aos eventos adversos, não houve diferença significativa 
entre os grupos relacionada a exclusão por eventos adversos [RR 
1,7, IC 95% 0,94-3,08] na análise de 8 ECRs contendo o total de 
510 adultos; eventos adversos graves [RR 2.57, IC 95% 0,92-7,13], 
na análise de 2 ECRs compostos por 216 adultos)5 (A). 

No ECR SONIC duplo cego, foi avaliada a eficácia 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 não submetidos a terapia 
imunossupressora ou biológica prévia. Os pacientes foram dis-
tribuídos aleatoriamente para receber uma infusão intravenosa 
de IFX 5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6 e depois a cada 8 semanas 
mais as cápsulas orais diárias de placebo; AZA oral 2,5 mg/kg/dia, 
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Uma revisão sistemática com meta-análise 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 manutenção da remissão, durante 
um período de 6 a 18 meses, embora com baixa qualidade de 
evidência avaliada pelos critérios do sistema GRADE6, e à custa 
de taxa aumentada de efeitos adversos. Setenta e três por cento 
dos pacientes no grupo AZA mantiveram remissão em compara-
ção com 62% dos pacientes no grupo placebo (RR 1,19; IC 95% 
1,05 a 1,34; I2=0%; NNT=9). Nesta revisão, a baixa qualidade de 
evidência impede a obtenção de uma conclusão clara ao se com-
parar as tiopurinas com budesonida, mesalazina ou outros12 (A).

Dois ECRs não demonstraram superioridade da AZA quan-
do introduzida no início da evolução da DC. O primeiro estudo 
mostrou que a AZA (2,5 mg/kg/dia) dentro de 6 meses após o 
diagnóstico de DC pode não aumentar o tempo de remissão em 
comparação com o tratamento convencional, em casos selecio-
nados de pacientes adultos com alto risco para doença “incapa-
citante”, tradução do inglês para “disabling” (≥ 2 dos seguintes: 
idade<40 anos, lesão perianal ativa, uso de corticosteroides den-
tro de 3 meses após o diagnóstico). O tratamento convencional 
consistiu de AZA somente na corticodependência, doença ativa 
com recaídas frequentes, má resposta aos corticosteroides ou 
doença perianal grave. Em um seguimento de 3 anos, compa-
rando AZA vs. terapia convencional a mediana de trimestres em 
remissão por paciente foi de 67% vs. 56%, respectivamente (não 
significativo)13 (B). O segundo ECR incluiu pacientes adultos 
com diagnóstico 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 doença. Não houve diferença entre os grupos 
no número de pacientes em remissão sustentada, sem uso de 
corticosteroides, até 18 meses (diferença de -7,6%; IC 95% -9,2% 
a 24,4%, p=48, NNT=NS )14 (A).  

Uma revisão sistemática com meta-análise concluiu que o 
uso contínuo de AZA ou 6-MP, por até 18 meses após a remissão 
clínica, pôde reduzir a taxa de recaída, em pacientes com DC 
foram incluídos 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%) recaídas no grupo AZA em e 46 
(36,5%) no grupo controle demonstrando que o tratamento con-
tínuo com AZA diminuiu significativamente a probabilidade de 
recaída (OR=0,35, IC 95%: 0,21-0,6); I2=0, NNT=6)15 (A).  Outra 
meta-análise com 3 ECRs (1 incluído na meta-análise citada aci-
ma) e 163 pacientes, avaliou a retirada da AZA em pacientes em 
remissão por 5 a 7,5 anos, comparativamente com a continuação 
terapêutica. AZA continuada estava associada à redução do risco 
de recaída quando comparada com a sua retirada (RR=0,39, IC 
95% 0,21 a 0,74; I2=0; NNT=4 (IC95% 3-14)16 (A).

Os análogos da tiopurina (AZA, 6-MP) podem reduzir a ne-
cessidade de ressecção cirúrgica em pacientes com DC, segun-
do uma revisão sistemática incluindo 17 estudos observacionais 
retrospectivos (N=21 632 pacientes com DC). Houve redução 
do risco de ressecção cirúrgica comparando o uso e não uso de 
tiopurínicos (HR=0,59; IC95% 0,48-0,73) na análise 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-
ração com nenhum uso ou uso de tiopurina por período inferior 
a 6 meses (3 estudos) também reduziu o risco de cirurgia17 (B).

4.4 DOENÇA DE CROHN FISTULIZANTE PERIANAL

Recomendação

• Na doença fistulizante simples refratária ou recorrente que 
não responde aos antibióticos, as tiopurinas podem ser uti-
lizados como terapia de segunda linha. (D)

• Na doença fistulizante perianal complexa, a AZA pode ser 
usada como terapia combinada com anti-TNFα, a fim de au-
mentar a efeito da terapia biológica. (D)

• O tratamento de acordo com o risco clínico de recorrência, com 
colonoscopia precoce e aumento no tratamento da recorrência 
da doença, é melhor do que a terapia convencional, sozinha, na 
prevenção da recorrência pós-operatória de DC. (A)

• O tratamento profilático é recomendado após a ressecção 
intestinal ileocólica, em pacientes com pelo menos um fator 
de risco para recorrência, e uma das medicações de escolha 
são as tiopurinas. (A)

Não existem ECRs que avaliem o efeito da AZA ou da 6-MP 
no fechamento de fístulas perianais como desfecho primário na 
DC. Uma meta-análise com cinco ECRs, avaliou o fechamento 
da fístula perianal como desfecho secundário, obtendo-se res-
posta em 54% dos casos vs. 21% no grupo placebo (odds ratio, 
4:44 [IC95% 1:50 a 13:20])19 (B). Outros estudos mostram uma 
melhora da doença perianal com o uso prolongado dos deriva-
dos purínicos20,21 (D). Na doença fistulizante simples refratária 
ou recorrente que não responde aos antibióticos, 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 combinação de tratamento an-
ti-TNF-a com tiopurinas22 (D) 

4.5 PREVENÇÃO DE RECORRÊNCIA 
PÓS-OPERATÓRIA

Recomendação

Estudo multicêntrico randomizado recente mostrou que a 
realização de tratamento segundo o risco clínico de recorrên-
cia, com realização precoce de colonoscopia e o aumento do 
tratamento na recorrência da doença, é melhor do que a terapia 
convencional, sozinha, na prevenção da recorrência pós-opera-
tória de DC23 (A).

O tratamento profilático é recomendado após a ressecção 
intestinal ileocólica, em pacientes com pelo menos um fator de 
risco para recorrência. Para prevenir a recorrência pós-operató-
ria, as medicações de escolha são as tiopurinas22 (D).

Revisão sistemática com meta-análise (2 ECRs e 168 pa-
cientes, análise 1 − 2 anos), comparando as tiopurinas (AZA ou 
6-MP) ao placebo, em pacientes com DC em remissão induzida 
cirurgicamente, identificou redução significante nas taxas de 
recorrência clínica no grupo das tiopurinas. Nesta análise, 48% 
dos pacientes em uso dos tiopurínicos apresentaram recorrência 
quando comparados a 63% dos indivíduos tratados com placebo 
(RR=0,74; IC95% 0,58 a 0,94). Nenhuma heterogeneidade foi 
detectada para esta comparação (p=0,53, I2=0%). No entanto, 
houve heterogeneidade clínica e metodológica entre estes dois 
estudos, no que diz respeito à escolha do análogo da purina, 
bem como à utilização de outros medicamentos. Conduzindo 
avaliação da qualidade da evidência por meio do instrumento 
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GRADE6, observa-se que a qualidade global das evidências 
para este resultado foi baixa, em virtude do elevado risco de 
viés. Todavia, análise de sensibilidade utilizando-se de modelo 
randômico (random-effect) mostrou diferença significativa nas 
taxas de recorrência clínica, favorecendo o uso dos análogos da 
purina (RR=0,76; IC95% 0,61 a 0,95; NNT=4-32). Com rela-
ção aos eventos adversos, não se identificou diferença entre o 
uso dos tiopurínicos e uso do placebo, observando-se que 15% 
dos pacientes tratados com análogos 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])24 (A).  Esta revisão também compara o uso dos 
tiopurínicos com o do ácido 5-aminossalicílico (5-ASA) não 
sendo encontrada diferença significativa na taxa de recorrência 
clínica, em 1 ou 2 anos (“random-effects” RR=1,14, IC 95% 0,93-
1,41; análise de 5 ECRs com 425 pacientes). Nesta comparação a 
AZA se associou a um aumento de abandono da terapia devido 
aos eventos adversos (RR=2,07; IC 95%: 1,26-3,39; análise de 5 
ECRs com 423 pacientes)23 (A). Um estudo (n=33) encontrou 
redução de recorrência clínica (RR 5,18, 95% IC 1,35 a 19,83) e 
endoscópica (RR 10,35, 95% IC 1,50 a 71,32) favorecendo o uso 
do ADA sobre a AZA25 (B). Houve evidência insuficiente para 
comparar AZA vs. IFX24 (A). 

Em outra meta-análise, na análise global, as tiopurinas foram 
mais eficazes do que o braço controle (placebo ou sem terapia de 
indução de antibióticos ou mesalazina) na prevenção da recor-
rência clínica em 1 ano (NNT=13) e na prevenção da recorrência 
endoscópica grave em 1 ano, mas não foram eficazes na pre-
venção de recorrência pós-operatória muito grave em 1 ano. Se 
apenas estudos comparando com placebo fossem considerados, 
a eficácia dos análogos da tiopurina seria superior à do place-
bo para recorrência clínica e endoscópica em 1 ano (NNT=7 e 
NNT=4, respectivamente)26 (A).

4.6 EVENTOS ADVERSOS 

Recomendação

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 
ausência de morte relacionada à DC30 (A). Meta-análise recente 
confirma esses resultados e sugere que o risco diminui após a 
descontinuidade da AZA31 (A).

O estudo prospectivo (estudo CESAME), acima citado, inclui 
19.486 pacientes com doença inflamatória intestinal (DC, colite 
ulcerativa ou doença não classificada), com um seguimento de 35 
meses (mediana). A probabilidade de doença linfoproliferativa 
foi 5 vezes maior nos pacientes em uso de tiopurínicos, compa-
rado com os que nunca usaram (HR ajustado=5,28; IC95% 2,01 
a 13,9; p=0,0007)29 (A).

A análise dos dados de 17.834 pacientes com doença infla-
matória intestinal (DII) identificou 44 casos de linfoma, sendo 
que 19 tinham sido expostos a AZA/6-MP. Houve uma corre-
lação positiva entre linfoma, infecção pelo vírus Epstein-Barr e 
terapia com AZA/6-MP32 (C). 

É relatada baixa taxa de mielotoxicidade em pacientes com 
DII e terapia com AZA/6-MP. Revisão sistemática, limitada 
pela heterogeneidade, de 35 estudos com 9.103 pessoas-ano de 
acompanhamento mostrou: uma incidência de mielotoxicidade 
induzida por drogas de 3% por paciente e ano de tratamento; 
risco de mortalidade por mielotoxicidade de 0,98%; incidência 
de mielotoxicidade grave<1% por paciente e ano de tratamento 
e risco de mortalidade com mielotoxicidade grave<0,1%33 (A).  
Uma exposição passada a tiopurínicos aumenta o risco de dis-
túrbios mieloides em até 7 vezes, entre os pacientes com DII34 
(B). Existe maior incidência de mielossupressão nas primeiras 8 
semanas de terapia podendo justificar um monitoramento mais 
frequente neste período35 (C).

Uma revisão sistemática de estudos observacionais (4 estu-
dos coorte e 4 caso-controle) avaliou a associação entre o uso 
de tiopurínicos (AZA/6-MP) e o risco de câncer de pele não 
melanoma, em 60.351 pacientes com DII. Comparando o uso 
com o não uso de tiopurina, os tiopurínicos se associaram ao 
aumento no número de casos com câncer de pele não melanoma 
na análise de todos os estudos (HR=2,28; IC95% 1,50 a 3,45), 
porém, com alta heterogeneidade (I2=76%), mas sem evidência 
de viés de publicação 36 (A). 

Considerando as últimas quatro décadas, o uso das tiopu-
rinas não mostra relação com o risco de desenvolvimento de 
tumores sólidos37 (B). Análise de dados do estudo de coorte CE-
SAME, já citado acima, avaliou o desenvolvimento de câncer 
colorretal (CCR) entre os pacientes com DII, mostrando que 
os pacientes com colite extensa e de longa duração apresentam 
maior probabilidade desta ocorrência, porém, esta é menor entre 
os pacientes que receberam terapia com tiopurina se comparados 
com os 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)38 (B).

• O tratamento com tiopurinas está associado a um risco 
aumentado de linfoma e câncer de pele não melanoma, 
entretanto, as taxas absolutas dessas doenças perman-
ecem baixas e o risco/benefício pode ser avaliado, em 
decisão compartilhada, com o paciente. (A)
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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 reações 
alérgicas, leucopenia e hepatotoxicidade12,27 (A).

A terapia com tiopurínicos tem sido associada ao risco au-
mentado de linfoma não-Hodgkin28,29 (A). Um estudo de análise 
de decisão, utilizando um modelo de Markov, concluiu que a 
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5. METOTREXATO

Recomendação

parenteral e oral com azatioprina oral mostrou uma taxa maior de 
eventos adversos com MTX (63% vs. 26%; p<0,05; NNH=2)8 (B).

A terapia combinada de MTX (20  mg/semana – IV) com 
infliximabe não aumentou a taxa de remissão em 14–24 semanas 
em uma análise de dois ECRs9,10 (B).

5.2 MANUTENÇÃO DA REMISSÃO 
Uma revisão sistemática que incluiu cinco ECRs avaliou o uso 

do MTX na manutenção da remissão em 333 pacientes adultos com 
DC. A remissão foi definida como pontuação CDAI≤150, com 
ou sem a necessidade de corticoterapia contínua13(B). 65% dos 
pacientes no metotrexato (IM) mantiveram remissão 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 remissão 
comparado a 67% do placebo (RR 1,67, 95% IC 1,05 a 2,67). 

Em um ECR com ocultação da alocação não especificada, 76 
pacientes adultos com DC crônica ativa que obtiveram remissão 
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 remissão 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 necessária prednisona por recidiva em 28% vs. 58% 
(p=0,01; NNT=4) para os grupos MTX e placebo, respectivamente. 
Não houve diferença entre os grupos na taxa de eventos adversos 
totais assim como no número de eventos adversos graves12 (B).

Outro ECR (n=22) que comparou MTX 12,5 mg VO semanal 
com placebo não mostrou diferença estatística significante (90% 
vs. 66,7%, respectivamente, RR=1.67,95% CI95% 1,05 a 2,67), na 
taxa de remissão em 36 semanas de tratamento6 (B).

Uma análise 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, não mostrou diferença 
na manutenção da remissão entre os dois grupos (77% vs. 57%, 
respectivamente; RR=1,36; CI95% 0,92 a 2.00)11 (B).

Dois ECRs (n=145)9,10 (B) – em pacientes com DC intestinal (del-
gado e grosso) foram agrupados em uma análise que não mostrou 
diferença após 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)11 (B). Entretanto, o MTX reduziu a formação de anticorpo 
anti-infliximabe (anti-TNF-a)10 (B), sugerindo que a terapia combinada 
possa aumentar a durabilidade da terapia anti-TNF a. Os achados de 
outro estudo favorecem esta mesma hipótese, onde verificou-se que 
a terapia combinada de biológicos anti-TNF-a com MTX em doses 
semanais de 15–25 mg parenteral foi superior na manutenção da re-
missão clínica comparada com MTX em doses menores13 (B).

• A terapia semanal com metotrexato 25 mg IM ou SC é 
eficaz na indução da remissão em adultos com doença de 
Crohn refratária. Esta remissão pode ser mantida com 
dose semanal de 15 mg (VO ou IM). 

• A associação de metotrexato IM com a prednisona per-
mite a melhora clínica, reduzindo a necessidade do cor-
ticoide em pacientes com doença ativa. 

• Não existe benefício na adição de metotrexato à terapia 
com infliximabe para indução da remissão. 

• A terapia combinada de metotrexato 15-25mg/semana 
parenteral, com anti-TNF reduz a formação de anticor-
pos e pode melhorar os resultados em longo prazo.

Metotrexato (MTX) é o segundo agente imunossupressor mais 
comumente utilizado para a Doença Inflamatória Intestinal (DII) 
sendo eficaz na Doença de Crohn1 (B). O MTX atua inibindo a 
didrofolato redutase e interfere com a biossíntese de purinas e piri-
midinas, impedindo a síntese de DNA, RNA e proteínas celulares.  
Além dos efeitos citotóxicos, pode ter efeitos anti-inflamatórios por 
inibição da síntese dos eicosanoides e outras citocinas2 (B).

5.1 INDUÇÃO DA REMISSÃO 
Uma revisão sistemática que incluiu sete ECRs (n=495), todos 

com limitações metodológicas (alocação com ocultação incerta, 
falta de cegamento e alta taxa de perda), comparou MTX oral ou 
parenteral com placebo ou outras medicações em pacientes adultos 
com DC refratária. A heterogeneidade da população, intervenções 
e evoluções clínicas analisadas impediram a meta-análise3 (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 remissão 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 período de 16 semanas4 (B).  Dois outros estudos incluindo 
adultos com doença refratária (n=85), compararam MTX oral 
(12,5–15 mg/semana) com placebo, e não mostraram diferença 
significativa na indução da remissão ou no abandono do estudo 
por eventos adversos, em 16 semanas5,6 (B).

Na comparação do MTX oral ou parenteral com tiopurinas não 
houve diferença significativa na taxa de remissão em 24-36 semanas 
(três estudos n=143)6-8 (B). Um estudo (n=54) que comparou MTX 
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• Não existe evidência para sustentar o uso da ciclosporina 
e do tacrolimus na indução e manutenção da remissão 
em pacientes com doença de Crohn ativa. (A)

• O tacrolimus oral, em concentração sanguínea mínima 
média de 10 a 15 ng/ml, pode ser usado como terapia na 
DC grave e refratária aos agentes anti-TNF. (A)

• O tacrolimus tópico pode ser recomendado em pacientes 
com úlceras perianais por doença de Crohn. (B)

• O tacrolimus pode ser efetivo na doença de Crohn fist-
ulizante perianal refratária a terapia anti-TNF. (B)

6. INIBIDORES DA CALCINEURINA

Recomendação

durante 10 semanas. Foram permitidas doses estáveis de corti-
coides, imunossupressores, aminossalicilatos e antibióticos orais. 
Houve melhora das fístulas em 43% dos pacientes em uso de 
tacrolimus vs 8% do grupo placebo (RR para não melhora=0,64; 
IC95% 0,44 a 0,92; p=0,004; NNT=3), no entanto não houve dife-
rença significativa em relação ao fechamento completo e mantido 
das fístulas por mais de 4 semanas (10% vs 8%). A associação 
com as tiopurinas ou terapia biológica com infliximabe, não 
influenciou na resposta clínica. O pequeno número de pacientes 
com fístulas enterocutâneas impossibilita uma avaliação da eficá-
cia da medicação nesta condição. Portanto, o tacrolimus oral in-
duz melhora na drenagem das fístulas, mas não promove sua ci-
catrização7 (A). A nefrotoxicidade ocorreu com maior frequência 
nos pacientes tratados com tacrolimus (p=0,008).  Outros even-
tos adversos mais comuns no grupo tacrolimus foram: cefaleia  
(p=0,01), insônia (p=0,006), câimbra nos membros inferiores 
(p=0,01), parestesias (p<0,001) e tremores (p=0,006)7 (A).

O tacrolimus tópico 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 fístulas e 7 
com ulceração). 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. Três dos quatro pacientes 
com ulceração tratados com tacrolimus tópico apresentaram 
melhora de acordo com a avaliação do médico assistente, com-
parado com 0/3 do grupo placebo. O tacrolimus tópico não mos-
trou benefício nos pacientes com fistula perianal. Dois pacientes 
tratados com tacrolimus desenvolveram abcessos perianais após 
uma melhora na drenagem das fístulas. Os eventos adversos 
foram infrequentes e leves.

Doença de Crohn luminal
O uso do tacrolimus oral como terapia na DC grave e refra-

tária aos agentes anti-TNF, foi avaliado em um estudo retrospec-
tivo que incluiu 24 pacientes, dos quais 37% eram dependentes 
ou refratários aos corticoides, tratados por 4 meses (mediana). 
A resposta foi definida como melhora após pelo menos 7 dias de 
tratamento de um ou mais dos seguintes sinais ou sintomas: fre-
quência do movimento intestinal, débito da fístula, sangramento 
retal, dor abdominal, manifestações extraintestinais ou bem-es-
tar. A remissão foi considerada nos casos de:<3 evacuações/dia; 
ausência de sangramento retal, dor abdominal ou manifestações 
extraintestinais e aumento do bem-estar. As taxas de resposta e 
de remissão 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 após o início do tacrolimus. 
Pacientes com níveis séricos entre 10 a 15 ng/ml apresentaram 
as maiores taxas de resposta (86%5) e remissão (57%). A taxa de 
eventos adversos foi de 75% e não houve efeitos colaterais irre-
versíveis ou morte atribuíveis ao tacrolimus no acompanhamento 
médio de 56 meses8 (C).

Uma revisão sistemática para avaliação do uso do tacrolimus 
na DC15 incluiu onze estudos, sendo dois ECRs11,12 e nove série de 
casos, totalizando 163 pacientes com DC, dos quais 127 receberam 
tacrolimus (102 pacientes por via oral ou intravenoso e 25 tópi-
ca). Em pacientes com DC luminal, a taxa agrupada de remissão 
e resposta clínica com tacrolimus foi de respectivamente 44,3% 
(7%-69%) e 37,1% (14%-57%). Quanto a doença perianal, a taxa 
agrupada de remissão e resposta foi de respectivamente 28,6% 

6.1 CICLOSPORINA 

6.1.1 INDUÇÃO DA REMISSÃO
Uma revisão sistemática de quatro ensaios clínicos rando-

mizados controlados (ECRs)1-4 (n=740), avaliou o uso da ciclos-
porina oral, com tempo de terapia mínimo de 12 semanas com 
placebo, na indução da remissão da DC ativa (CDAI>150), com 
ou sem corticoides, sem demonstrar eficácia.

Dois ECRs, avaliaram o uso de ciclosporina 5 mg/kg/dia VO vs 
placebo (n=176), após 16 semanas de tratamento e não mostraram 
diferença estatisticamente significante nas taxas de remissão clíni-
ca (razão de chance [RC]=1,96; IC 95% 0,97 a 3,93)5 (A).

Um ERC (n=71) comparando diferentes doses de ciclospo-
rina oral (mediana 7,6 mg/kg/dia) vs placebo mostrou melhora 
clínica com o uso da ciclosporina após 12 semanas (59,5% vs 
32,4%; p=0,024, NNT=4), contudo, o critério clínico utilizado 
não foi validado.1 (B).

Três ECRs (n=399) com uso da ciclosporina mostraram 
aumento estatisticamente significante de eventos adversos e 
abandono do tratamento em relação ao placebo (ciclosporina 
62,6% vs. placebo 8%; p<0,0001, NNH=1,8). Os eventos adversos 
associados com a ciclosporina incluíram: parestesia, hipertrico-
se, dispepsia, hipertensão arterial, exantema, vertigem, diarreia, 
cefaleia, úlceras na boca, fotossensibilidade ocular, náuseas, 
vômitos, dor epigástrica, tremor, lombalgia, aumento de peso, 
hiperplasia gengival, insuficiência renal e aumento no nível de 
creatinina sérica5 (A).

6.1.2 MANUTENÇÃO DA REMISSÃO 
Outro ECR (n=118) comparando a ciclosporina oral 

(5 mg/kg/dia) com placebo por um ano na manutenção da re-
missão de adultos com DC quiescente.  Esse ensaio não eviden-
ciou diferença significativa na taxa de recidiva clínica (RR=0,96; 
IC95% 0,77 a 1,2), com apenas 20% em cada grupo mantendo 
a remissão4,6 (A).

6.2 TACROLIMUS

6.2.1 INDUÇÃO DA REMISSÃO 

Doença de Crohn fistulizante
Um ECR avaliou o uso do tacrolimus oral em 48 pacientes 

com DC e fístulas enterocutâneas ou perianais ativas (42 com 
fístulas perianais), não responsivas ao uso de antibióticos. Os pa-
cientes foram randomizados para uso de tacrolimus oral (0,2 mg/
kg/dia), ajustado para níveis séricos de 10 a 20 ng/ml ou placebo, 
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(0%-64%) e 38,8% (0%-57%). Os dados combinados dos dois estu-
dos com tacrolimus tópico 13.16 (n=14) demonstraram que 35,7% 
dos pacientes obtiveram remissão e 28,6% resposta parcial9 (C).

Doença de Crohn cutânea
Uma série de casos que incluiu 20 pacientes com DC cutâ-

nea avaliou o uso do tacrolimus pomada 0,1% nas áreas afetadas 
1x/dia durante 3 meses (dose total máxima 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 não validada. Na avaliação de 3 meses, 4 pacientes 

apresentaram melhora acentuada (51 a 75%); 10 melhora leve  
(1 a 25%) ou moderada (25 a 50%) e um foi retirado do estudo. Dez 
pacientes apresentaram recidiva entre 3 - 9 dias após o término do 
tratamento, sendo excluídos do estudo. Os pacientes que apresenta-
ram recidiva tardia (após 12 semanas) tiveram a opção de continuar 
no estudo com uso tópico de tacrolimus 0,1% por até 12 meses. Os 
pacientes com lesão perianal foram os que responderam melhor à 
terapia, embora apenas dois deles tenham apresentado remissão. 
As queixas mais frequentes com o uso tópico do tacrolimus foram 
irritação local, com ardência e prurido. A absorção sistêmica não 
foi detectada em nenhum dos pacientes ao longo do estudo10 (C). 
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7. MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS

7.1 TERAPIA ANTI-TNF-α

7.1.1 INFLIXIMABE

Recomendação

grupos: grupo I - infusões intravenosas de placebo nas semanas 
2 e 6 e a cada oito semanas até a 46ª 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 seguimento3 (B). Na 30a semana, 39% 
dos pacientes do grupo II encontravam-se em remissão clínica 
com CDAI inferior a 150; 45% no grupo III e 21% do grupo I, 
sendo esta diferença significante (RRA=0,18 com IC95%: 0,05 a 
0,277 e NNT=5 comparando-se o grupo I e II e RRA=0,23 com 
IC95%: 0,106 a 0,354 e NNT=4 comparando-se o grupo I e III, 
respectivamente). Após a semana 54, 40% do grupo IFX atingi-
ram remissão clínica com retirada do corticoide contra 15% do 
grupo placebo, sem diferenças significativas entre as duas doses 
de 5 ou 10mg/kg. A incidência de infecções graves foi semelhante 
em todos os grupos de tratamento4 (B).

Um estudo multicêntrico, duplo-cego, randomizado, con-
trolado por placebo (ACCENT II, 2004) avaliou a eficácia da 
terapia de manutenção de IFX em 306 pacientes adultos com 
DC e uma ou mais fístulas, com drenagem ativa, abdominais ou 
perianais, de pelo menos três meses de duração.  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 não tiveram res-
posta foram então 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 manutenção de IFX do que 
para aqueles que receberam manutenção com placebo (mais de 
40 semanas vs. 14 semanas, p<0,001); 42% vs. 62% perderam a 
resposta (NNT=5). Entre os não respondedores na compara-
ção IFX vs. placebo 21% e 16% tiveram subsequente resposta, 
respectivamente, porém sem significância estatística (p=0,6). O 
IFX não reduziu o risco de novos abscessos relacionados à fístula 
em 54 semanas (RRA=5,1%; IC95% -0,32 a 0,13, NNT=NS). 
Deve-se salientar que neste estudo foram misturados pacientes 
com fístulas abdominais e perianais, comprometendo a análise 
dos resultados. Os pacientes do grupo de manutenção 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 manutenção com placebo. 
Não houve diferença no número de pacientes com efeitos adver-
sos entre os dois grupos (NNT=NS)5 (B).

TERAPIA COMBINADA
No ECR SONIC study, duplo cego, foi avaliada a eficácia 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 não foram expostos à terapia imu-
nossupressora ou biológica prévia. Os pacientes foram distri-
buídos aleatoriamente para receber uma infusão intravenosa 
de IFX 5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6 e depois a cada 8 semanas 
mais as cápsulas orais diárias de placebo; AZA oral 2,5 mg/kg/
dia, mais uma infusão de placebo; ou terapia combinada com 
os dois fármacos. Os pacientes receberam medicação de estu-
do até a 30ª semana e poderiam continuar, em uma extensão 
cega, até a 50ª semana. A terapia combinada (IFX com AZA) 
foi superior à monoterapia com IFX para a indução de remissão 
livre de corticosteroides na 26ª semana (57% vs. 45%, respec-
tivamente; p<0,05; NNT=4 a 55). A monoterapia com a AZA 

• O infliximabe é eficaz na indução e na manutenção da 
remissão da doença de Crohn em pacientes com atividade 
moderada a grave refratária à terapia convencional. (B) 

• O infliximabe apresenta eficácia na DC fistulizante. (B) 
• O infliximabe é eficaz na prevenção da recidiva da doença 

de Crohn em pacientes submetidos à ileocolectomia. (A) 
• A terapia combinada de infliximabe com azatioprina 

promove melhores resultados clínicos quando compa-
rada à monoterapia com infliximabe ou azatioprina. (A)

O IFX é um anti-TNF-α, composto pela junção das regiões 
variáveis de ligação do anticorpo monoclonal murino específico 
para o fator de necrose tumoral humano (A2) com as regiões 
constantes da imunoglobulina humana IgG1.

INDUÇÃO DA REMISSÃO
O primeiro estudo (multicêntrico, duplo cego) publicado com 

IFX em pacientes (N=108) com DC moderada a grave, refratá-
rios a 5-ASA e esteroides, foi feito em 1997 por Targan et al.1, 
mostrando que o medicamento foi eficaz quando comparado ao 
placebo, em infusão única na dose de 5mg, 10mg ou 20mg/kg, sem 
diferença de resultados entre essas doses.  Comparando IFX com 
placebo, até quatro semanas, a taxa de resposta clínica foi de 64% 
em pacientes tratados com 5-20 mg/kg de IFX vs. 17% [NNT=1,6]) 
e a remissão foi de 33 vs. 4% (NNT=4), respectivamente. As taxas 
de efeitos adversos (EAs) foram semelhantes nos grupos1. (B)  

Em 1999, Present et al. demonstraram que infusões 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 fístulas (abdominal ou 
perianal), em um seguimento de 18 semanas. O número de pacien-
tes com redução ≥ 50% do número de fístulas com drenagem ativa 
foi de 62% no grupo IFX (5-10mg/kg) vs. 26% no placebo (NNT=3). 
A cura aparente foi seguida pela formação de abscessos em 11% dos 
pacientes tratados com IFX, devido à oclusão do orifício fistuloso no 
plano cutâneo, com manutenção da sua abertura no trato gastroin-
testinal.  Os EAs mais comuns com o IFX foram cefaleia, abscesso, 
infecção do trato respiratório superior e fadiga2 (B).

MANUTENÇÃO DA REMISSÃO
Um dos principais estudos utilizando o IFX como medica-

mento eficaz na manutenção da remissão foi o ensaio clínico 
randomizado (ECR) ACCENT I (A Crohn’s Disease Clinical Trial 
Evaluating Infliximab in a New Long-Term Treatment Regimen in 
Patients with Fistulizing Crohn’s Disease), multicêntrico 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 à resposta ao final de duas semanas. A avaliação 
das respostas ao tratamento ocorreu ao final de duas semanas. 
Nesta fase, 58% dos pacientes responderam a essa primeira dose 
com redução de 70 pontos no CDAI a partir do valor basal e 
redução de pelo menos 25% na pontuação total. Os pacientes 
que apresentaram resposta ao IFX foram randomizados em três 
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foi a terapia menos efetiva (remissão livre de corticosteroides 
de 30% na 26ª semana, p<0,01 vs. ambos regimes baseados em 
IFX). A cicatrização da mucosa (definida como o desapareci-
mento de úlceras) foi maior no grupo de tratamento combinado 
(AZA com IFX) em comparação com os outros dois grupos. 
 Houve infecções graves em 3,9% dos pacientes no grupo terapia 
combinada, 4,9% no grupo IFX e 5,6% no grupo AZA (não há 
significância estatística para nenhuma das comparações, NN-
T=NS)6,7 (A). 

Uma meta-análise em rede confirma que o IFX ou a com-
binação de IFX e AZA são mais eficazes do que o placebo na 
indução da remissão na DC, em pacientes adultos8 (A).

Em outro estudo, 113 pacientes adultos com DC moderada 
a grave (CDAI entre 220 e 400), dependentes de corticosteroide 
(recidiva luminal com redução de corticoide por pelo menos 
duas vezes), foram randomizados para IFX 5 mg/kg ou placebo, 
com infusão 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 clínico (remissão, sem a utilização de corticoste-
roides) foi definido como CDAI<150 sem corticosteroides. Na 
24ª semana, verificou-se benefício com aumento na taxa de re-
missão clínica para o grupo da terapia combinada (ARA=27,5%; 
IC95%: -44% a -10%, NNH=4)9 (A).

O tratamento precoce (estratégia “top-down”) com IFX foi 
comparado com uma abordagem convencional (corticosteroi-
des + imunomoduladores, estratégia “step-up”) em um ECR 
multicêntrico, “open-label”. Foram randomizados 133 pacientes 
adultos com DC ativa (escore CDAI >200 pontos durante um 
mínimo de 2 semanas antes da randomização) em dois grupos: 
terapia inicial com IFX e AZA, ou com corticosteroides e pos-
teriormente AZA. Foi permitido tratamento adicional com IFX 
e, se necessário, com corticosteroides, para controlar a ativida-
de da doença. Embora as taxas de remissão em 1 ano tenham 
sido semelhantes (77% vs. 64%, respectivamente, p=0,15), 19% 
na estratégia “step-up” ainda estavam com corticosteroides, em 
comparação com 0% na estratégia top-down (p<0,001). A cica-
trização endoscópica foi maior usando a abordagem “top-down”. 
Não houve diferença entre os dois grupos em relação ao número 
de eventos adversos graves10 (A).

PREVENÇÃO DA RECORRÊNCIA CLÍNICA 
PÓS-OPERATÓRIA

Um ECR multicêntrico controlado por placebo, avaliou a efi-
cácia do IFX na prevenção da recorrência pós-operatória na DC 
em 297 pacientes adultos (idade média 36 anos) tratados com 
ressecção ileocolônica dentro de 45 dias (média de 36 dias) antes 
da randomização. Um grupo fez uso de IFX 5 mg/kg em infu-
são a cada 8 semanas versus placebo, por 208 semanas. O IFX 
não foi superior ao placebo para prevenir recorrência clínica na 
semana 76, mas foi capaz de reduzir a recorrência endoscópi-
ca. Uma menor proporção de pacientes no grupo IFX teve uma 
recorrência clínica (CDAI ≥ 200 e ≥ 70 pontos de aumento da 
linha de base, bem como a recorrência endoscópica definida como 
pontuação Rutgeerts ≥ i2 ou aparecimento de nova fístula ou retor-
no da drenagem, ou abscesso) até a 76ª semana em comparação 
com o grupo placebo, mas essa diferença não foi estatisticamente 
significante (12,9% vs. 20,0%; redução de risco absoluto [RRA] 
com IFX, 7,1%;( IC95%: -1,3% a 15,5%; p=0,97). Uma proporção 
significativamente menor de pacientes no grupo IFX apresentou 
recorrência endoscópica em comparação com o grupo placebo 

• O adalimumabe é eficaz na indução e na manutenção da 
remissão da doença de Crohn em pacientes com atividade 
moderada a grave refratária à terapia convencional. (B)  

• O adalimumabe pode apresentar eficácia na doença de 
Crohn fistulizante. (B) 

• O adalimumabe é eficaz na prevenção da recidiva da doença 
de Crohn em pacientes submetidos à ileocolectomia. (B) 

• Não há evidência de benefício clínico na associação de 
adalimumabe com azatioprina em pacientes com doença 
de Crohn moderada a grave. (A)

(30,6% vs. 60,0%; RRA com IFX, 29,4%, IC95%: 18,6% a 40,2%; 
NNT=4; p<0,001). Além disso, uma proporção significativamente 
menor de pacientes no grupo IFX teve recorrência endoscópica 
baseada apenas nos escores de Rutgeerts3 ≥ i2 (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 não ter encon-
trado diferença no desfecho primário (recorrência clínica). Porém, 
esta regra não foi pré-estabelecida10 (A).

7.1.2 ADALIMUMABE

Recomendação
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O adalimumabe (ADA) é um anticorpo monoclonal IgG1 
recombinante completamente humano que se liga ao TNF-α 
solúvel.

Indução da remissão
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 
(CDAI 220-450) (N=299) em 4 grupos e acompanhados por 4 
semanas. Os grupos foram: placebo subcutâneo (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 
remissão (escore CDAI<150) até 4 semanas foi de 12% vs. 18% 
(não significante) vs. 24% (p=0,06) vs. 36% (p=0,001, NNT=5); 
redução no escore CDAI ≥ 100 pontos até 4 semanas ocorreu em 
25% vs. 34% vs. 40% vs. 50% (p<0,05; NNT=4). A incidência de 
eventos adversos foi semelhante entre os grupos com exceção à 
presença de reação no local da aplicação quando utilizada dose 
de ADA 160/80 mg.  Portanto, a dose de 160/80mg de ADA 
SC apresentou maiores índices de remissão clínica e melhora 
dos sintomas quando comparada com as outras doses e com o 
placebo (dose ideal na indução da remissão)12 (A).

O estudo GAIN (2007) avaliou o uso do ADA como tera-
pia de indução 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 4ª semana, 21% dos 
pacientes (34 de 159) randomizados para ADA apresentavam 
remissão clínica (CDAI<150) em comparação a 7% (12 de 166) 
daqueles tratados com placebo. Esta diferença 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 não houve diferença no risco de infecções entre 
ADA vs. placebo (NNT=NS)13 (B). 
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MANUTENÇÃO DA REMISSÃO
O estudo CLASSIC II foi conduzido, incluindo 55 pacien-

tes que se encontravam em remissão clínica ao final do estudo 
CLASSIC I, para estabelecer a eficácia do ADA na manutenção 
do tratamento. Os pacientes eram elegíveis para randomização 
no CLASSIC II se estivessem em remissão clínica na semana 0 
(semana 4 no CLASSIC I) e na semana 4. Na semana 4, aque-
les em remissão foram distribuídos aleatoriamente para receber 
tratamento de manutenção via subcutânea com ADA 40 mg a cada 
duas semanas, ADA 40 mg semanalmente ou placebo da semana 
4 à semana 55. Pacientes que não estavam em remissão 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 manutenção da remissão clínica ao final da 
56ª 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 não foram randomizados, 46% se encontravam em remissão 
na 56ª semana. O tratamento de manutenção 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, 
infecções oportunistas, tuberculose, lúpus, doenças neurológicas 
desmielinizantes ou linfoma; e nenhum paciente morreu14 (B).

O ECR CHARM, multicêntrico e duplo cego, estabeleceu a 
eficácia 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 indução com ADA (80 mg na semana 0 e 40 mg na 
semana 2) e na semana 4, os pacientes foram estratificados por 
resposta (diminuição 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 
não tivessem resposta ou apresentassem recaídas após a sema-
na 12, poderiam mudar para o tratamento aberto com ADA. O 
desfecho primário avaliado foi a percentagem de respondedores 
randomizados que obtiveram remissão clínica (CDAI<150) nas 
semanas 26 e 56. A percentagem de respondedores randomizados 
em remissão 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 possível verificar aumento na remissão em comparação 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 avaliação da 56a semana, não houve diferença entre o 
tratamento com ADA em semanas intercaladas ou semanalmente. 
Contudo, a remissão 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 IC95%: 0,209 a 
0,407 e NNT=3, respectivamente)15 (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 biológica responderam mais (taxa 
de remissão) ao ADA do que aqueles com uso prévio de IFX, 
na comparação com placebo (RRA=30,6% IC95% -0,41 a -0,19; 
NNT=3)15 (B). O subgrupo de pacientes que apresentaram falha 
prévia ao IFX obteve melhor resposta (taxa de remissão) ao ADA 
na comparação com placebo (RRA=20,5%; IC95% -0,31 a -0,09; 

NNT=5)15 (B). Eventos adversos ocorreram em 59% dos pacientes 
(507 de 854) durante o período de indução. No entanto, apenas 
5,3% dos casos se manifestaram na forma grave, sendo observado 
um caso de esclerose múltipla15 (A).

Após 56 semanas no estudo CHARM, os pacientes entraram 
em um estudo de extensão 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 
após 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 
recaída ou de não resposta da doença. Quase metade dos partici-
pantes teve tratamento prévio com outro inibidor de TNF. Entre 
os 382 pacientes que completaram o estudo, as taxas de remissão 
clínica (CDAI<150) aos 2 anos (pela randomização 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 possível verificar redução na taxa de hospitalizações e 
necessidade de tratamento cirúrgico, associadas à melhoria da 
qualidade de vida16 (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 terço das pessoas mantém a remissão; a mesma proporção 
de pessoas pode parar o tratamento devido a eventos adversos17 (B).

A eficácia do ADA na manutenção foi provada no estudo 
CHARM15, com alguns dados interessantes sobre a cicatrização 
da mucosa disponíveis 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 ileocolônica ativa, moderada a grave por ≥ 4 me-
ses que foram tratados em um regime de indução 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 recaídas ou sem resposta, começando 
na semana 8. A cicatrização da mucosa foi reavaliada por ile-
ocolonoscopia nas semanas 12 e 52. Na semana 12 a compa-
ração ADA vs. placebo mostrou: remissão clínica (CDAI<150) 
em 47% vs. 28% (p=0,021, NNT=6); remissão (com base no 
Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity) em 52% vs. 
28% (p=0,006, NNT=5) e cicatrização da mucosa (com base 
na ileocolonoscopia) em 27% vs. 13% (p=0,056). Esta compa-
ração na semana 52 resultou: Remissão clínica em 33% vs. 9% 
(p=0,001, NNT=5); remissão em 28% vs. 3% (p<0,001, NNT=4) 
e cicatrização da mucosa em 24% vs. 0% (p<0,001, NNT=5). 
Portanto, a terapia de manutenção de ADA imediatamente após a 
indução de ADA pode aumentar as taxas de remissão (com base 
no Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity) às 12 e 52 se-
manas, em pacientes com DC ativa18 (B). Em 52 semanas, houve 
uma menor taxa de hospitalização em pacientes que mantiveram 
a mucosa cicatrizada. Neste estudo, o ADA esteve associado a 5 
eventos adversos graves, incluindo 3 infecções oportunistas18 (B).

DOENÇA FISTULIZANTE
No estudo CHARM foram analisados resultados de 117 pa-

cientes (70 ADA [grupo combinado] e 47 placebo) com fístulas 
por DC, 2/3 deles com lesão única e 1/3 apresentando mais de 
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um trajeto. Na semana 26, 30% dos pacientes em manutenção 
com ADA (grupos combinados) tiveram fechamento completo das 
fístulas, sendo este número ampliado para 33% na semana 56, vs. 
13% no grupo placebo (ADA vs. placebo nas semanas 26 e 56 com 
diferença significativa, p=0,43 e p=0,016, respectivamente)15 (A). 

Uma extensão 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 cicatrização das fístulas, enquanto os que foram 
excluídos do estudo (perda de eficácia, efeitos adversos, violação 
de protocolo), tenham atingido a marca significativa de 31%21 (B).   

No estudo GAIN, nos 325 pacientes incluídos, 45 apresenta-
vam fístulas perianais. Não se identificaram diferenças significati-
vas entre grupos na resposta clínica ou remissão das lesões, com o 
regime de indução de 160/80mg nas semanas 0 e 2 e placebo13 (B).

Com o mesmo esquema posológico e de controle em 4 se-
manas, um outro estudo multicêntrico, prospectivo, aberto, ob-
servacional, incluindo pacientes que já haviam utilizado o IFX, 
pelas mesmas razões, dos 22 pacientes com doença fistulizante, 
cinco (23%) experimentaram remissão de fístula (fechamento 
completo de todas as fístulas que estavam drenando na linha de 
base) e nove (41%) experimentaram melhora da fístula (dimi-
nuição ≥ de 50% no número de fístulas que estavam drenando 
na linha de base), na semana 420 (C).

O estudo CHOICE aberto, de um único braço, multicêntrico, 
fase IIIb avaliou a segurança e eficácia do ADA em pacientes com 
CD moderada a grave que não responderam ou haviam perdido 
a resposta ao IFX. Dos 88 pacientes com pelo menos uma fístula 
com drenagem na linha de base, 83 tiveram dados disponíveis 
na última visita (as últimas datas de visita variaram da semana 4 
à semana 36). A drenagem da fístula diminuiu 41,3% na última 
visita em comparação com a linha de base, tempo em que apro-
ximadamente 40% dos pacientes (34 dos 88 pacientes) tiveram 
cura completa da fístula21 (C).

TERAPIA COMBINADA
Em um ECR multicêntrico, aberto (DIAMOND - Deep Re-

mission of Immunomodulator and Adalimumab Combination 
Therapy for Crohn’s Disease) avaliou a eficácia do ADA com e 
sem azatioprina em pacientes (N=177) com DC ativa, moderada 
a grave (CDAI ≥ 220), virgens aos biológicos e aos imunomodu-
ladores (AZA, 6-MP, metotrexato, tacrolimo, ou ciclosporina). 
Os pacientes foram randomizados para administração 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 52ª 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 
primário analisado foi a remissão clínica (CDAI<150) na semana 
26. A análise por intenção de tratamento com Imputação de não 
respondedores (NRI) mostrou que a taxa de remissão clínica 
na semana 26 não 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 análise por protocolo também não mostrou 
diferença entre os dois grupos para este desfecho.  A taxa de me-
lhora endoscópica 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 não 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 à exclusão do estudo em 19 pacientes (22,3%) no grupo 

de monoterapia e em 22 pacientes (24,2%) no grupo combinado, 
sem diferença significativa entre os grupos. Portanto, este estudo 
sugere que a AZA não contribui para a melhora da eficácia do 
tratamento com ADA, ao contrário de sua contribuição para a 
eficácia adicional do tratamento com IFX22 (A).

PREVENÇÃO DA RECORRÊNCIA CLÍNICA 
PÓS-OPERATÓRIA

Pacientes (N=51) com DC e submetidos à ressecção ile-
ocolônica foram randomizados para tratamento com ADA SC 
160/80mg e manutenção 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 após a cirurgia e com acompanhamento por 
2 anos. Após dois anos, 6,3% dos indivíduos randomizados para 
tratamento com ADA apresentaram recorrência endoscópica em 
comparação com 64,7% e 83,3% em relação àqueles randomiza-
dos para tratamento com AZA e mesalazina, respectivamente. As 
diferenças encontradas são significativas e favorecem indivídu-
os tratados com ADA (RRA=0,585 com IC95%: 0,207 a 0,699 e 
NNT=2 e RRA=0,771 com IC95%: 0,407 a 0,883 e NNT=1, para 
tratamento com ADA em comparação ao uso da AZA e mesala-
zina, respectivamente)23 (B). 12,5% dos pacientes tratados com 
ADA apresentaram recorrência clínica em comparação com 64,7 
e 50% daqueles submetidos ao tratamento com AZA e mesalazina, 
respectivamente, com diferenças significativas (RRA=0,522 com 
IC95%: 0,132 a 0,719 e NNT=2 e RRA=0,375 com IC95%: 0,001 
a 0,568 e NNT=3, para tratamento com ADA em comparação ao 
uso da AZA e mesalazina, respectivamente)23 (B). Portanto, em 
pacientes com DC, o ADA é superior às tiopurinas e à mesalazina 
na prevenção da recorrência da doença pós-operatória.

7.1.3 CERTOLIZUMABE PEGOL

Recomendação

O certolizumabe pegol (CZP) é constituído 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 administração subcutânea. CZP, 
ao contrário dos demais anti-TNFs, não contém a porção Fc da 
imunoglobulina e, portanto, não induz ativação de complemento, 
citotoxicidade dependente de anticorpo e apoptose. Além disso, 
por não ser uma imunoglobulina IgG1, como no caso dos outros 
anti-TNFs, não atravessa a barreira placentária24,25.

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

INDUÇÃO DA REMISSÃO
Um ECR multicêntrico, duplo cego placebo controlado, 

avaliou a eficácia da terapia com CZP em 439 adultos (18–75 
anos) com DC (CDAI 220– 450), moderada a grave, sem terapia 
anti-TNF prévia. Houve estratificação de acordo com a concen-
tração da proteína C-reativa sérica (PCR) no início do estudo 

• O certolizumabe é eficaz na indução e na manutenção da 
remissão da doença de Crohn em pacientes com atividade 
moderada a grave refratária à terapia convencional. (A)  

• O certolizumabe pode apresentar benefícios clínicos quando 
utilizado em pacientes com doença de Crohn moderada a 
grave com falha ou intolerância ao infliximabe. (B)
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(<10 mg/L, ≥10 mg/L). Os pacientes foram randomizados para 
receber CZP (400 mg por via subcutânea; n=223) ou placebo 
(n=215) nas semanas 0, 2 e 4. O desfecho primário avaliado foi 
a taxa de remissão clínica (CDAI≤150 pontos) na semana 6. A 
resposta clínica (redução ≥ 100 pontos da pontuação CDAI da 
semana 0) nas semanas 2, 4 e 6, foi considerada desfecho secun-
dário. Não houve diferença na taxa de pacientes em remissão 
clínica na semana 6 entre os grupos CZP vs. placebo (p=0,174; 
NNT=NS), assim como na taxa de resposta clínica (p=0,179; 
NNT=NS). Eventos adversos graves ocorreram em 5% e 4% dos 
pacientes nos grupos CZP e placebo, respectivamente26 (A).

No estudo PRECiSE 1 (Pegylated Antibody Fragment Evalua-
tion in Crohn’s Disease: Safety and Efficacy 1), um ECR, multicên-
trico, duplo cego, placebo controlado, incluiu pacientes adultos 
com DC (N=662) ativa, moderada a grave (CDAI entre 220 a 
450) sem controle da doença por pelo menos três meses, em uso 
de corticoides ou imunossupressores ou associação 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 24ª semana com avaliações entre a 6ª e 26ª 
semanas26 (A). Com o objetivo de analisar resposta clínica, definida 
como redução superior a 100 pontos no CDAI basal e taxa de 
remissão clínica (CDAI≤150). Foi possível verificar uma resposta 
clínica 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 indução de remissão clínica na semana 4 e na semana 
26 (p<0,05 para ambas comparações), mas não em outros mo-
mentos avaliados. A terapia de indução e manutenção com CZP 
foi associada a uma modesta melhora nas taxas de resposta, em 
comparação com o placebo, mas sem melhora significativa nas 
taxas de remissão. A taxa de ocorrência 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)24 (A).

MANUTENÇÃO DA REMISSÃO
O estudo PRECiSE 2, randomizado, duplo-cego e controla-

do por placebo, avaliou a eficácia da terapia de manutenção de 
CZP em adultos com doença de Crohn ativa por pelo menos 3 
meses, com atividade moderada a grave (CDAI de 220 a 450). 
Como terapia de indução, 400 mg de CZP foram administrados 
por via subcutânea nas semanas 0, 2 e 4. Pacientes com resposta 
clínica, definida como redução de pelo menos 100 pontos do 
CDAI em relação a linha de base, na semana 6, foram estrati-
ficados de acordo com seu nível de proteína C-reativa inicial e 
randomizados para receber 400 mg de CZP ou placebo a cada 
4 semanas até a 24ª semana com seguimento até a semana 26. 
Entre os pacientes com resposta à terapia de indução na semana 
6, a remissão (definida por um CDAI≤150) na semana 26 foi 
alcançada 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 (análise por intenção 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 placebo25 (A).

Os pacientes que completaram o PRECiSE 2 foram elegíveis 
para entrar no PRECiSE 3, uma extensão do PRECiSE 2. Estudo 
prospectivo e aberto, no qual os pacientes receberam CZP SC 
(400 mg) a cada 4 semanas, por 54 semanas, não sendo oferecida 
a opção 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 elegíveis para este estudo. Este estudo teve como 
objetivo analisar os resultados do tratamento contínuo com CZP 
comparativamente à interrupção do tratamento após terapia de 
indução com o medicamento. A taxa de resposta verificada pelo 
índice de Harvey–Bradshaw na 26ª semana do PRECiSE 2, cor-
respondente à semana 0 do estudo PRECiSE 3, era de 56,3% (121 
de 215 pacientes) para pacientes do grupo da terapia contínua e 
37,6% (79 de 210 pacientes) no grupo de pacientes que interrom-
peram o uso do CZP25 (B). Embora a redução na resposta tenha 
sido evidente ao longo do tempo nos grupos da terapia contínua 
e de interrupção, taxas substanciais de resposta foram sustentadas 
em ambos os grupos, sendo 62,8 e 47,1% para a 52ª e 80ª semanas, 
respectivamente, entre indivíduos tratados de maneira contínua. 
Os valores correspondentes para o grupo de interrupção foram de 
63,3% e 45,6%, respectivamente)25 (B).  O CZP foi bem tolerado 
neste estudo e a incidência de EAs foi semelhante tanto no grupo 
contínuo quanto na interrupção da droga27 (B).

Uma dose adicional ou uma nova indução com CZP podem 
ajudar a alcançar a resposta clínica aos 12 meses em pacientes 
que não responderam anteriormente. Esta é a conclusão do estu-
do PRECiSE 4, com base em uma extensão do estudo PRECiSE 
2. Participaram deste estudo 124 pacientes que apresentaram 
recaída antes da semana 26 no estudo original. Um total de 49 
pacientes do grupo de terapia contínua PRECISE 2 receberam 
1 dose adicional de CZP 400 mg seguido de manutenção 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 manutenção 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-
ença. Comparando os grupos contínuo e reindução, na semana 
4 houve uma taxa de manutenção da resposta de 63% vs. 65%, 
respectivamente, e em 1 ano esse resultado foi de 55 vs. 59%28 (B).

O estudo multicêntrico WELCOME objetivou avaliar a efi-
cácia clínica 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 secundárias).  Neste estu-
do, todos os pacientes receberam indução com CZP 400 mg nas 
semanas 0, 2 e 4, sendo então avaliados na 6ª semana. Apenas os 
indivíduos que apresentaram resposta clínica (queda no CDAI ≥ 
100 pontos) foram randomizados para tratamento de manutenção 
com CZP 400 mg a cada duas ou a cada quatro semanas (329 de 
539 pacientes; 61%), até a 24ª semana, sendo então avaliados na 
26ª semana. Completaram o estudo 150 pacientes (46%) − alta 
taxa de abandono. Comparando CZP a cada 2 semanas vs. a cada 4 
semanas resultou: resposta clínica de 37% vs. 40% (não significan-
te) e remissão clínica de 30% vs. 29% (não significante) (31) (B).

DOENÇA DE CROHN FISTULIZANTE
No estudo PRECISE 1, 107 pacientes apresentavam fístulas 

com drenagem na linha de base; na semana 26, 30% do grupo 
CZP e 31% dos pacientes tratados com placebo conseguiram 
remissão de fístula24 (C). 
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Uma análise de subgrupo do estudo PRECiSE 2, incluin-
do pacientes com fístulas com drenagem que responderam ao 
tratamento após uma terapia de indução, 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 fístula na semana 26, em com-
paração com 17% dos pacientes que receberam placebo (p=0,038; 
NNT=5).  No entanto, o fechamento parcial da fístula (≥ 50% de 
fechamento em duas visitas consecutivas após a linha de base, 
com ≥ 3 semanas de intervalo) não 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 fístulas em até 26 semanas nos 
pacientes com DC que responderam a uma terapia de indução 
de 6 semanas25 (B). 

7.1.4 EFEITOS ADVERSOS
A terapia de manutenção com anti-TNF-α não está associa-

da a uma taxa global aumentada de infecção grave nos estudos 
centrais. No entanto, infecções oportunistas, como tuberculose 
ou infecções por fungos, podem ocorrer como uma consequên-
cia direta do uso desses medicamentos. A falta de observação 
de uma taxa aumentada dessas infecções nos ensaios pode ser 
secundária ao período de seguimento relativamente curto30 (A). 

Uma revisão sistemática com meta-análise incluiu 22 ECRs 
comparando anti-TNFα versus placebo em 7.054 pacientes com do-
ença inflamatória intestinal e mostrou que a terapia anti-TNFα du-
plicou o risco de infecções oportunistas em pacientes com doenças 
inflamatórias intestinais (RR=2.05; IC95% 1.10 – 3.85;  NNH=500; 
IC95% 200 – 1.567). Entretanto, na análise de 15 estudos com um 
total de 4.566 pacientes, este aumento não mostrou significância 
estatística (RR=2,34 IC95% 0,98 a 5,57; NNH=NS)30 (A).

Outra revisão sistemática, com 8 estudos coorte histórico, 
comparou terapia com IFX até 3 meses após a cirurgia abdominal 
versus não tratamento em 1.641 pacientes com DC. Comparando 
IFX pré-operatório versus não tratamento, a terapia com IFX 
esteve associada com um risco moderadamente aumentado de 
complicações infecciosas (6 estudos, N=1.159; OR=1,50; IC 95% 
1,08-2,08, NNH=6-41), principalmente distante do local cirúrgi-
co (OR=2,07; IC 95%, 1,30-3,30). Não houve diferença na taxa 
de complicações não infecciosas na análise de 4 estudos com um 
total de 834 pacientes31 (A).

A terapia anti-TNF-α pode estar associada a um pequeno ou 
não aumento do risco de neoplasia (melanoma) em comparação 
com a população em geral, mas o risco pode estar aumentado 
quando em associação com terapia imunomoduladora (tiopuri-
nas ou metotrexato)32,33 (A).

Uma revisão sistemática com meta-análise (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-
ção) 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 incidência esperada na população geral, não houve diferença 
significativa na incidência de câncer de pele não melanoma ou 
outros tipos de câncer. A terapia combinada esteve associada com 
aumento da incidência de câncer de pele não melanoma (taxa 
de incidência padronizada 3.04, IC 95% 1.66-5.1) e aumento 

da incidência de outras doenças malignas (taxa de incidência 
padronizada [SIR] 4.59, IC 95% 2.51-7.7), na comparação com 
a população geral. O ADA em terapia combinada também es-
teve associado com aumento do risco de câncer de pele não 
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 [não significativo], 
para terapia combinada vs. apenas a tiopurina)32 (A).

Uma revisão sistemática com meta-análise (9 ECRs, 3 coortes 
e 14 séries de casos) avaliou a taxa de linfoma não-Hodgkin (LNH) 
em pacientes com DC adultos que receberam terapia anti-TNF 
e comparou essa taxa com a de um registro populacional e uma 
população de pacientes com DC tratados com imunomoduladores 
(8.905 pacientes com 21.178 pacientes/ano de seguimento).  Dos 
26 estudos incluídos, 22 eram referentes à 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 exposição prévia ao 
imunomodulador (6-MP ou AZA).  Em comparação 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 comparação com a taxa de LNH 
em pacientes tratados com imunomoduladores isolados (4 por 
10.000 pacientes-ano), os inibidores de TNF-α não 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-α com imunomodu-
ladores está associado a um risco aumentado de LNH em pacientes 
adultos com DC, mas a taxa absoluta desses eventos é baixa33 (A). 

Um estudo de coorte histórico comparou 4.554 pacientes com 
doença inflamatória intestinal (DII) expostos a inibidores TNF-α 
com 16.429 pacientes com DII não expostos, em um seguimento de 
5 anos. Os inibidores do TNF-α foram associados ao aumento do 
risco de doença desmielinizante central (incluindo esclerose múl-
tipla, neurite óptica, mielite transversa e outras doenças desmieli-
nizantes centrais) em pacientes com doença inflamatória intestinal 
(razão dos riscos (hazard ratio) 2.19, IC95% 1.02-4.71)34 (A).

7.2 VEDOLIZUMABE

Recomendação

• O vedolizumabe é eficaz na indução e na manutenção da 
remissão da doença de Crohn em pacientes com atividade 
moderada a grave refratária à terapia convencional e com 
falha à terapia anterior com biológicos anti-TNF-α. (B)

• O vedolizumabe pode apresentar eficácia na DC fistulizante 
perianal. (B)
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O vedolizumabe (VDZ) é um anticorpo monoclonal recom-
binante humanizado que reconhece especificamente a integrina 
α4β7 presente na superfície de linfócitos, inibindo a migração 
destas células da corrente sanguínea para a mucosa intestinal 
através do endotélio vascular. Seu mecanismo de ação promove 
imunossupressão seletiva para o trato gastrointestinal.

Os ECRs GEMINI II35 e III são ensaios multicêntricos de fase 
III, duplo cegos, ocultação de alocação não descrita, controlados 
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por placebo, com objetivo de avaliar a eficácia e a segurança do 
VDZ na DC moderada a grave, incluindo pacientes que não apre-
sentaram terapia prévia com anti-TNFα e pacientes que tiveram 
uma resposta inadequada, perda de resposta ou intolerância a 
agentes imunomoduladores ou anti-TNF-α. 

O GEMINI II35 foi concebido para avaliar a eficácia e segu-
rança do VDZ como tratamento de indução (dose nas semanas 
0 e 2, com avaliação na semana 6) e tratamento de manutenção 
(nas semanas 6-52). Em contraste, o GEMINI III foi concebido 
para avaliar a eficácia e a segurança do VDZ apenas como tra-
tamento de indução, com doses nas semanas 0, 2 e 6, e avaliação 
nas semanas 6 e 10.

O estudo GEMINI II35 teve duas coortes. A coorte 1 foi ran-
domizada para o ensaio de indução, enquanto a coorte 2 recebeu 
indução aberta e foi randomizada para avaliação de manutenção. 
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 à terapia foi ava-
liada na semana 6. Respondedores do braço 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 não 
respondedores do braço tratamento receberam VDZ a cada 4 
semanas. O braço placebo do experimento de indução recebeu 
placebo durante a fase de manutenção.  

Indução da remissão 
Foram incluídos 36 pacientes (idade média 37 anos) com DC 

ativa por ≥ 3 meses (índice de CDAI 220-450), não respondedo-
res ou intolerantes a esteroides, imunossupressores ou anti-TNF 
foram incluídos. Na semana 6, comparando VDZ vs. placebo, a 
taxa de remissão 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 (não significante). No coorte 2, com 747 pacientes que 
receberam VDZ open-label, houve remissão em 17,7% e respos-
ta CDAI −100 em 34,4%. Não houve diferença estatisticamente 
significativa na taxa de remissão clínica em pacientes com falha 
terapêutica anterior ao anti-TNF-α com 4,3% do grupo placebo 
em comparação com 10,5% do grupo VDZ (RRA 6,2%; IC95%: 
-1,4−13,7; p=0,11). Além disso, a resposta CDAI-100 em pacientes 
com falha prévia ao anti-TNF-α não alcançou diferença estatisti-
camente significativa com 22,9% do grupo placebo em compara-
ção com 23,8% do grupo VDZ (RRA 1,0%; IC95%: -11,8−13,7; 
p=0,88). Portanto, a terapia de indução com VDZ pode aumentar 
a taxa de remissão em pacientes com DC35 (B).

Manutenção da remissão 
Um total de 119 pacientes da fase de indução (randomizada) 

acima descrita e 674 pacientes da coorte com terapia open-label 
(alta taxa de abandono do estudo), que apresentaram resposta 
(redução ≥ 70 pontos no escore CDAI) para VDZ às 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 
à falta de eficácia), mas todos foram incluídos na análise por 
intenção de tratamento.

As taxas de remissão 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 placebo35 (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 placebo35 (B).

A taxa de remissão clínica foi estatisticamente significativa 
em pacientes com falha terapêutica anterior ao anti-TNF-α com 
12,8% do grupo placebo em comparação 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)35 (B).

Não houve diferença significativa entre os grupos na remis-
são durável (remissão em ≥ 80% das visitas do estudo, incluindo 
a visita final )35 (B).

Os eventos adversos mais comuns com VDZ incluíram na-
sofaringite, infecções, e infecções graves (nenhum valor de p 
reportado)35 (B). Portanto, a terapia de manutenção com VDZ 
pode melhorar os sintomas em pacientes com resposta prévia à 
indução com VDZ.

O ECR GEMINI III é um estudo multicêntrico, duplamente 
cego, controlado por placebo na terapia de indução de VDZ para 
pacientes com CD (CDAI 220–400) e falha terapêutica prévia 
com anti-TNF-α (ou seja, uma resposta inadequada, perda de 
resposta ou intolerância a ≥1 anti-TNF-α). Os pacientes (N=315) 
foram randomizados 1: 1 para indução com VDZ 300 mg IV 
na semana 0, 2 e 6 ou placebo. O desfecho primário avaliado 
foi a remissão clínica na semana 6. Os desfechos secundários 
foram remissão clínica na semana 6 na população geral (N=416; 
pacientes com falha anti-TNF-α [N=315] mais aqueles sem expo-
sição prévia a anti-TNF-α [N=101), remissão clínica na semana 
10 também em ambas populações, remissão clínica duradoura 
(definida como remissão nas semanas 6 e 10 em ambas as popu-
lações) e resposta CDAI-100 na semana 6 em pacientes com falha 
anterior a anti-TNF-α. Este estudo não mostrou diferença com 
significância estatística para o desfecho primário. Entretanto, o 
desfecho secundário, remissão clínica na população geral (com 
falha + virgens anti-TNFα; N=416) na semana 6, atingiu signi-
ficância estatística com 26,6% no grupo VDZ, em comparação 
com 12,1% no grupo placebo (p=0,001)36 (B). Na semana 10, 
uma maior proporção de pacientes com falha prévia à terapia 
anti-TNF-α e que receberam VDZ estava em remissão (26,6%) 
na comparação 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 à terapia anti-TNF-α que 
receberam VDZ com resposta CDAI-100 na semana 6 em rela-
ção àqueles que receberam placebo (39,2% vs. 22,3%; p=0,001; 
RR=1,8; IC95% 1,2-2,5)36 (B). O VDZ é eficaz na remissão clínica 
na semana 10, mas não na semana 6, na DC moderada a grave 
em pacientes com falha à terapia anti-TNF-α. O VDZ é eficaz 
quanto à resposta clínica (CDAI-100) nas semanas 6 e 10 na DC 
moderada a grave em pacientes com falha à terapia anti-TNF-α. 
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.

Análises “post hoc” dos dados de eficácia 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 remissão clínica 
(CDA≤150), resposta clínica (redução ≥ 100 pontos no CDAI), 
remissão clínica duradoura (remissão em ≥ 80% das visitas do 
estudo, incluindo a visita final) e remissão sem corticosteroides. 
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Entre os pacientes que responderam à indução com VDZ na 
semana 6, 48,9% de pacientes sem uso prévio de anti-TNF-α e 
27,7% de pacientes com falha aos anti-TNF-α estavam em remis-
são com VDZ na semana 52 (vs. 26,8% e 12,8% com placebo; 
p<0,05 para todas comparações). A eficácia clínica foi semelhan-
te em relação ao número ou ao tipo de anti-TNF-α utilizado pre-
viamente. Os perfis de segurança foram semelhantes em ambas 
as subpopulações37 (B).

Os pacientes dos estudos C13004 (fase II), GEMINI 2 e 
GEMINI 3 (ambos fase III) e pacientes virgens de VDZ foram 
incluídos no estudo GEMINI LTS38 (GEMINI long-term safety 
[LTS]), um estudo de extensão, aberto, de fase III e de braço 
único, cujo objetivo principal foi avaliar o perfil de segurança do 
tratamento com VDZ 300 mg IV, a cada 4 semanas no longo pra-
zo. Os resultados de resposta clínica e remissão, definidos pelo 
Índice Harvey-Bradshaw (pontuações variando de 0 a ≥ 18 com 
pontuações mais altas, indicando maior atividade da doença) e 
qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS) foram avaliados 
por até 152 semanas de tratamento. Os dados provisórios por até 
100 semanas de tratamento com VDZ no GEMINI LTS serão 
relatados aqui com um seguimento total de aproximadamente 3 
anos (152 semanas de exposição) para pacientes que completa-
ram o estudo GEMINI 2 de 52 semanas38.

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 disponíveis (análise as obser-
ved), estavam em remissão após 104 e 152 semanas, respectiva-
mente. O aumento na frequência 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 clínica e 32% (n=18/57) 
em remissão na semana 52 do GEMINI LTS. A exposição anterior 
dos pacientes a anti-TNF-α não alterou os benefícios encontrados, 
incluindo os benefícios de longo prazo da HRQL38 (C). 

Conclui-se que os benefícios clínicos do VDZ continuaram 
com o tratamento a longo prazo, independentemente da expo-
sição anterior a anti-TNF; e o aumento da frequência da dose 
empregada (para cada 4 semanas) pode melhorar os resultados 
em pacientes que perdem resposta ou remissão na dose conven-
cional a cada 8 semanas38 (C). 

Doença de Crohn fistulizante
Uma análise de subgrupo do estudo GEMINI 2 avaliou o 

fechamento de fístulas em pacientes com fístulas com drenagem 
na linha de base até a semana 52. Houve um aumento no número 
de fístulas sem drenagem com o uso de VDZ a cada 8 semanas 
na comparação 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 (análise de subgrupo) para 
detectar uma diferença de 30% entre os grupos placebo e VDZ, 
a cada 8 semanas, com nível de significância de 5% (IC95%), é 
de apenas 53,2%. Não houve diferença entre o grupo VDZ a cada 
4 semanas e placebo (NNT=NS)35 (B).

Efeitos adversos 
Dados de 2.932 pacientes com retocolite ulcerativa ou DC 

de 4 ECRs e 2 estudos de extensão comparando VDZ vs. placebo 
foram analisados sem avaliação 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 análise 
de 1.723 pacientes de 4 ensaios e 31,8 eventos por 100 pessoa-ano 

• O ustequinumabe é eficaz na indução e na manutenção da 
remissão da doença e Crohn em pacientes com atividade 
moderada a grave refratária à terapia convencional, inclu-
indo pacientes com falha anterior à terapia anti-TNF-α. (A) 

(IC 95% 21,5-42) com placebo na análise de 355 pacientes de 2 
ensaios. A taxa de infecção grave ou infestação foi: 5,6 eventos 
por 100 pessoas-ano (IC 95%: 4,6-6,5) com VDZ na análise de 
1.723 pacientes de 4 ensaios e 3 eventos por 100 anos-pessoa (IC 
95%: 0.1-6) com placebo na análise de 355 pacientes de 2 ensaios. 
Concluindo este estudo que VDZ pode não aumentar o risco de 
eventos adversos graves ou infecção em pacientes com DC39 (B).  

7.3 USTEQUINUMABE 

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

INDUÇÃO DA REMISSÃO
Uma revisão sistemática com meta-análise incluindo 6 ECRs 

avaliou a eficácia e segurança 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 
UTQ40,41 Os resultados avaliados foram resposta clínica, definida 
como ≥ 100 pontos de melhora no escore CDAI; e remissão clíni-
ca, definida como pontuação CDAI<150 pontos. O UTQ reduziu 
o risco de falha na indução da resposta clínica, até 6 semanas, em 
análise de 4 ECRs com 1.947 pacientes (RR=0,77; IC95% 0,69 a 
0,87; NNT 5−11, falha na indução da resposta clínica de 76% no 
grupo placebo). Também reduziu o risco de falha na indução da 
remissão clínica até 6 semanas, na análise de 4 ECRs com 1.947 
pacientes, porém com intervalo de confiança incluindo diferença 
que pode não ser clinicamente importante (RR=0,91; IC95% 0,86 
a 0,95; NNT=9−23, com falha na indução da remissão em 88% 
no grupo placebo). Não houve diferença no número de eventos 
adversos graves, entre os dois grupos, na análise de 4 ECRs com 
um total de 2.023 pacientes. Portanto, o UTQ aumenta a resposta 
clínica e pode aumentar a remissão clínica em pacientes com 
doença de Crohn ativa, moderada a grave42 (A).  

MANUTENÇÃO DA REMISSÃO 
Um ECR (IM-UNITI trial) incluiu 397 pacientes adultos 

(idade média de 43 anos) com CD moderada a grave e que apre-
sentaram resposta clínica à terapia de indução com UTQ em 8 
semanas, nos ECRs UNITI-1 e UNITI-2.  Os pacientes foram 
randomizados para 1 dos 3 regimes de manutenção por via sub-
cutânea 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 excluídos 2,3% dos pacientes das análises, devido à ad-
ministração de formulação inicial da droga com problemas de 
estabilidade. Os desfechos resposta e remissão clínica foram 
descritos na RS com meta-análise acima descrita. As taxas de 
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resposta clínica 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 remissão clínica 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 infecções, artralgia, cefaleia, nasofaringite, 
dor abdominal e febre40 (A). 

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

Um grupo de 145 pacientes, todos com falha a um tratamen-
to prévio com anti-TNF na linha de base, e que tiveram resposta 
clínica ao UTQ na semana 6, foram novamente randomizados 
para injeções subcutâneas de UTQ 90 mg vs. placebo nas se-
manas 8 e 16, como terapia de manutenção.  A resposta clínica 
foi definida como diminuição ≥ 100 pontos no escore CDAI e 
remissão clínica como CDAI<150.  

Comparando UTQ 90 mg vs. placebo como terapia de manu-
tenção, na semana 22 o UTQ aumentou as taxas de resposta clí-
nica (69,4% vs. 42,5%; p<0,001; NNT 38). A resposta sustentada 
foi definida como resposta clínica em cada visita durante a fase 
de manutenção (55,6% vs. 32,9%; p=0,005; NNT 5) e remissão 
clínica (41,7% vs. 27,4%; p=0,03; NNT 7). Conclui-se que a tera-
pia de manutenção com UTQ pode melhorar a resposta clínica 
e a remissão na semana 22 em pacientes com doença de Crohn 
moderada a grave, resistentes aos anti-TNF que tiveram resposta 
inicial ao UTQ43 (A).

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

REFERÊNCIAS
1. Targan SR, Hanauer SB, van Deventer SJ, Mayer L, Present DH, Braakman 

T, et al. A short-term study of chimeric monoclonal  antibody cA2 to tumor 
necrosis factor alpha for Crohn’s disease. Crohn’s Disease  cA2 Study Group. 
N Engl J Med. 1997;337:1029-35. 

2. Present DH, Rutgeerts P, Targan S, Hanauer SB, Mayer L, van Hogezand RA, 
et al. Infliximab for the treatment of fistulas in patients with Crohn’s disease. 
N Engl J Med. 1999;340:1398-405.

3. Rutgeerts P, Geboes K, Vantrappen G, Beyls J, Kerremans R, Hiele M. Pre-
dictability of the postoperative course of Crohn’s disease. Gastroenterology. 
1990;99:956-63.

4. Hanauer SB, Feagan BG, Lichtenstein GR, Mayer LF, Schreiber S, Colombel JF, 
et al. Maintenance infliximab for Crohn’s disease: the ACCENT I randomised 
trial. Lancet. 2002;359:1541-9. 

5. Sands BE, Anderson FH, Bernstein CN, Chey WY, Feagan BG, Fedorak RN, 
et al. Infliximab maintenance therapy for fistulising Crohn’s disease. N Engl 
J Med. 2004;350:876-85. 

6. Colombel JF, Reinisch W, Mantzaris GJ, Kornbluth A, Rutgeerts P, Tang KL, et 
al. Randomised clinical trial:  deep remission in biologic and immunomodula-
tor naïve patients with Crohn’s disease - a SONIC post hoc analysis. Aliment 
Pharmacol Ther. 2015;41:734-46. 

7. Colombel JF, Sandborn WJ, Reinisch W, Mantzaris GJ, Kornbluth A, Rach-
milewitz  D, et al. Infliximab, azathioprine, or combination therapy  for Crohn’s 
disease. N Engl J Med. 2010;362:1383-95. 

8. Hazlewood GS, Rezaie A, Borman M, Panaccione R, Ghosh S, Seow CH, et al.  
Comparative effectiveness of immunosuppressants and biologics for inducing 
and maintaining remission in Crohn’s disease: a network meta-analysis. Gas-
troenterology. 2015;148:344-54.e5; quiz e14-5. 

9. Lémann M, Mary JY, Duclos B, Veyrac M, Dupas JL, Delchier JC, et al. Infliximab 
plus azathioprine for steroid-dependent Crohn’s disease patients: a randomized 
placebo-controlled trial. Gastroenterology. 2006;130:1054-61. 

10. D’Haens G, Baert F, van Assche G, Caenepeel P, Vergauwe P, Tuynman H, 
et al.  Early combined immunosuppression or conventional management in 
patients with newly diagnosed Crohn’s disease: an open randomised trial. 
Lancet. 2008;371:660-667.

11. Regueiro M, Feagan BG, Zou B, Johanns J, Blank MA, Chevrier M, et al. In-
fliximab Reduces Endoscopic, but Not Clinical, Recurrence of Crohn’s Disease 
After Ileocolonic Resection. Gastroenterology. 2016;150:1568-78. 

12. Hanauer SB, Sandborn WJ, Rutgeerts P, Fedorak RN, Lukas M, MacIntosh D, 
et al. Human anti-tumor necrosis factor monoclonal antibody (adalimumab) 
in Crohn’s disease: the CLASSIC-I trial. Gastroenterology.  2006;130:323-
33; quiz 591. 

13. Sandborn WJ, Rutgeerts P, Enns R, Hanauer SB, Colombel JF, Panaccione R, et 
al. Adalimumab induction therapy  for Crohn disease previously treated with 
infliximab: a randomized trial. Ann Intern Med. 2007;146:829-38. 

14. Sandborn WJ, Hanauer SB, Rutgeerts P, Fedorak RN, Lukas M, MacIntosh 
DG, Panaccione R, Wolf D, Kent JD, Bittle B, Li J, Pollack PF. Adalimumab 

for maintenance treatment of Crohn’s disease: results of the CLASSIC II trial. 
Gut. 2007;56:1232-9. 

15. Colombel JF, Sandborn WJ, Rutgeerts P, Enns R, Hanauer SB, Panaccione R, et 
al. Adalimumab for maintenance  of clinical response and remission in patients 
with Crohn’s disease: the CHARM trial. Gastroenterology. 2007;132:52-65. 

16. Panaccione R, Colombel JF, Sandborn WJ, Rutgeerts P, D’Haens GR, Robin-
son AM, et al. Adalimumab sustains clinical remission and overall clinical 
benefit after 2 years of therapy for Crohn’s disease. Aliment Pharmacol Ther. 
2010;31:1296-309. 

17. Panaccione R, Colombel JF, Sandborn WJ, D’Haens G, Zhou Q, Pollack PF, 
et al. Adalimumab maintains remission of Crohn’s disease after up to 4 years 
of treatment: data from CHARM and ADHERE. Aliment Pharmacol Ther. 
2013;38:1236-47. 

18. Rutgeerts P, Van Assche G, Sandborn WJ, Wolf CD, Geboes K, Colombel JF, et 
al. Adalimumab induces and maintains mucosal healing in patients with  Crohn’s 
disease: data from the EXTEND trial. Gastroenterology. 2012;142:1102-1111.e2. 

19. Colombel JF, Schwartz DA, Sandborn WJ, Kamm MA, D’Haens G, Rutgeerts 
P, et al.  Adalimumab for the treatment of fistulas in patients with Crohn’s 
disease. Gut. 2009;58:940-8. 

20. Hinojosa J, Gomollón F, García S, Bastida G, Cabriada JL, Saro C, et al.  
Efficacy and safety of short-term adalimumab treatment in patients with  
active Crohn’s disease who lost response or showed intolerance to inflix-
imab: a prospective, open-label, multicentre trial. Aliment Pharmacol 
Ther. 2007;25:409-18. 

21. Lichtiger S, Binion DG, Wolf CD, Present DH, Bensimon AG, Wu E, et 
al.  The CHOICE trial: adalimumab demonstrates safety, fistula healing, 
improved quality of life and increased work productivity in patients with 
Crohn’s disease who failed prior infliximab therapy. Aliment Pharmacol 
Ther. 2010;32:1228-39. 

22. Matsumoto T, Motoya S, Watanabe K, Hisamatsu T, Nakase H, Yoshimura N, et 
al.  Adalimumab Monotherapy and a Combination with Azathioprine for Crohn’s 
Disease: A Prospective, Randomized Trial. J Crohns Colitis. 2016;10:1259-1266. 

23. Savarino E, Bodini G, Dulbecco P, Assandri L, Bruzzone L, Mazza F, et al. 
Adalimumab is more effective than azathioprine and mesalamine at preventing 
postoperative recurrence of Crohn’s disease: a randomized controlled trial. Am 
J Gastroenterol. 2013;108:1731-42.

24. Sandborn WJ, Feagan BG, Stoinov S, Honiball PJ, Rutgeerts P, Mason D, et 
al. Certolizumab pegol for the treatment of Crohn’s disease. N Engl J Med. 
2007;357:228-38. 

25. Schreiber S, Khaliq-Kareemi M, Lawrance IC, Thomsen OØ, Hanauer SB, 
McColm J, et al. Maintenance therapy with certolizumab pegol for Crohn’s 
disease. N Engl J Med. 2007;357:239-50.

26. Sandborn WJ, Schreiber S, Feagan BG, Rutgeerts P, Younes ZH, Bloomfield 
R, et al. Certolizumab pegol for active Crohn’s disease: a placebo-controlled, 
randomized trial. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011;9:670-678.e3.

27. Lichtenstein GR, Thomsen OØ, Schreiber S, Lawrance IC, Hanauer SB, 



DIRETRIZES DE DOENÇA DE CROHN

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

Bloomfield R, et al. Continuous therapy with certolizumab pegol maintains 
remission of patients with Crohn’s disease for up to 18 months. Clin Gastro-
enterol Hepatol. 2010;8:600-9. 

28. Sandborn WJ, Schreiber S, Hanauer SB, Colombel JF, Bloomfield R, Lichten-
stein  GR. Reinduction with certolizumab pegol in patients with relapsed 
Crohn’s disease: results from the PRECiSE 4 Study. Clin Gastroenterol Hepatol. 
2010;8:696-702.e1. 

29. Sandborn WJ, Abreu MT, D’Haens G, Colombel JF, Vermeire S, Mitchev 
K, et al. Certolizumab pegol in patients with moderate to severe Crohn’s 
disease and secondary failure to infliximab. Clin Gastroenterol Hepatol. 
2010;8:688-695.e2. 

30. Ford AC, Peyrin-Biroulet L. Opportunistic infections with anti-tumor necrosis  
factor-α therapy in inflammatory bowel disease: meta-analysis of randomized 
controlled trials. Am J Gastroenterol. 2013;108:1268-76. 

31. Kopylov U, Ben-Horin S, Zmora O, Eliakim R, Katz LH. Anti-tumor necrosis 
factor and postoperative complications in Crohn’s disease: systematic review 
and  meta-analysis. Inflamm Bowel Dis. 2012;18:2404-13. 

32. Osterman MT, Sandborn WJ, Colombel JF, Robinson AM, Lau W, Huang B, et al. 
Increased risk of malignancy with adalimumab combination therapy, compared 
with monotherapy, for Crohn’s disease. Gastroenterology. 2014;146:941-9. 

33. Siegel CA, Marden SM, Persing SM, Larson RJ, Sands BE. Risk of lymphoma 
associated with combination anti-tumor necrosis factor and immunomodulator 
therapy for the treatment of Crohn’s disease: a meta-analysis. Clin Gastroenterol 
Hepatol. 2009;7:874-81. 

34. Nyboe Andersen N, Pasternak B, Andersson M, Nielsen NM, Jess T. Risk 
of Demyelinating Diseases in the Central Nervous System in Patients With 
Inflammatory Bowel Disease Treated With Tumor Necrosis Factor Inhibitors. 
JAMA Intern Med. 2015;175:1990-2. 

35. Sandborn WJ, Feagan BG, Rutgeerts P, Hanauer S, Colombel JF, Sands BE, 

et al. Vedolizumab as induction and maintenance therapy for Crohn’s disease. 
N Engl J Med. 2013;369:711-21. 

36. Sands BE, Feagan BG, Rutgeerts P, Colombel JF, Sandborn WJ, Sy R, D’Haens 
G, et al. Effects of vedolizumab induction therapy for patients with Crohn’s 
disease in whom tumor necrosis factor antagonist treatment failed. Gastroen-
terology. 2014;147:618-27.e3. 

37. Sands BE, Sandborn WJ, Van Assche G, Lukas M, Xu J, James A, et al Vedoli-
zumab as Induction and Maintenance Therapy for Crohn’s Disease in  Patients 
Naïve to or Who Have Failed Tumor Necrosis Factor Antagonist Therapy. 
Inflamm Bowel Dis. 2017;23:97-106. 

38. Vermeire S, Loftus EV Jr, Colombel JF, Feagan BG, Sandborn WJ, Sands BE, et 
al. Long-term Efficacy of Vedolizumab for Crohn’s Disease. J Crohns Colitis. 
2017 1;11:412-24. 

39. Colombel JF, Sands BE, Rutgeerts P, Sandborn W, Danese S, D’Haens G, et 
al. The safety of vedolizumab for ulcerative colitis and Crohn’s disease.  Gut. 
2017;66(5):839-51. 

40. Feagan BG, Sandborn WJ, Gasink C, Jacobstein D, Lang Y, Friedman JR, et al.  
Ustekinumab as Induction and Maintenance Therapy for  Crohn’s Disease. N 
Engl J Med. 2016;375:1946-60.

41. Sandborn WJ, Feagan BG, Fedorak RN, Scherl E, Fleisher MR, Katz S, et al. 
A randomized trial of Ustekinumab, a human interleukin-12/23 monoclonal 
antibody, in patients with moderate-to-severe Crohn’s disease. Gastroenter-
ology. 2008 Oct;135(4):1130-41.

42. MacDonald JK, Nguyen TM, Khanna R, Timmer A. Anti-IL-12/23p40 anti-
bodies for induction of remission in Crohn’s disease. Cochrane Database Syst 
Rev. 2016;11:CD007572. 

43. Sandborn WJ, Gasink C, Gao LL, Blank MA, Johanns J, Guzzo C, et al.  Usteki-
numab induction and maintenance therapy in refractory Crohn’s disease. N 
Engl J Med. 2012;367:1519-28.



DIRETRIZES DE DOENÇA DE CROHN

38

8. PROBIÓTICOS, PREBIÓTICOS 
E SIMBIÓTICOS

Recomendação

doença inflamatória intestinal (DII) confirmada por endoscopia, 
histologia ou radiologia, comparando probióticos com 5-aminos-
salicilatos (5-ASAs) ou placebo. Foi avaliada a eficácia global dos 
probióticos na indução da remissão na retocolite ulcerativa (RCU) 
e DC ativas, manutenção da remissão na RCU ou DC quiescentes 
e na prevenção de recaídas no pós-operatório da DC (desfechos 
primários). A incidência de eventos adversos que ocorre como 
resultado da terapia foi considerada como desfecho secundário. 
Dois estudos avaliaram a eficácia dos probióticos na indução da 
remissão em DC ativa8,9 (B); dois a eficácia na prevenção da reca-
ída em DC quiescente10,11 (B) e quatro a eficácia na prevenção da 
recaída da DC após ressecção cirúrgica12,13(B)14(A)15(B).

INDUÇÃO DA REMISSÃO
Dois ECRs, totalizando 37 pacientes, avaliaram a eficácia 

dos probióticos (Lactobacillus rhamnosus GG8, Escherichia coli 
Nissle 19179) vs. placebo, para indução da remissão na DC 
ativa8,9(B). Nenhum estudo apresentou baixo risco de viés. 
Um total de 6 (31,6%) de 19 pacientes randomizados para 
probióticos não conseguiram remissão, em comparação com 6 
(33,3% de 18 que receberam placebo (Risco Relativo (RR) para 
falha de remissão=0,99; IC95% 0,57 a 1,72, sem significância 
estatística). Não houve heterogeneidade entre esses dois estu-
dos (I2=0%), embora o poder para essa detecção fosse baixo, 
e também poucos estudos para avaliar o viés de publicação.

Apenas um desses dois estudos8(B) reportou dados de even-
tos adversos, sendo nenhum nos dois braços de tratamento.

MANUTENÇÃO DA REMISSÃO
Apenas dois ECRs10,11(B), nenhum com baixo risco de viés, to-

talizando 195 pacientes, avaliaram a eficácia de probióticos (Saccha-
romyces boulardii12, VSL#313) vs. placebo na prevenção da recaída 
em DC quiescente.  Um total de 52 (52,0%) de 100 pacientes alo-
cados para probióticos apresentaram uma recaída da atividade da 
doença, em comparação com 50 (52,6%) de 95 que receberam pla-
cebo (RR de recaída da atividade da doença=1,03; IC95%=0,70-1,51, 
sem significância estatística). Não houve heterogeneidade entre esses 
dois estudos (I2=27%), embora novamente o poder para essa detec-
ção fosse baixo, e poucos estudos para avaliar o viés de publicação.

Apenas um desses ECR11 (B) relatou dados de eventos adversos, 
com 49 (58,3%) de 84 pacientes atribuídos a probióticos com um ou 
mais eventos adversos, em comparação com 45 (55,6%) de 81 no grupo 
placebo (RR=1,05; IC95% 0,80 a 1,37; NNH=não significante [NS]).

PREVENÇÃO DE RECAÍDA PÓS-CIRÚRGICA 
Quatro ECRs controlados com placebo12,13(B)14(A)15(B), em 

um total de 333 pacientes, avaliaram a eficácia de probióticos 
(Lactobacillus rhamnosus GG14, Lactobacillus johnsonii LA115,16, 
VSL # 315) vs. placebo na prevenção de recaída clínica ou endos-
cópica da DC, com remissão após ressecção cirúrgica. Um ECR 
apresentou baixo risco de viés.14 O desfecho recidiva clínica, foi 
avaliado em três ECRs.12-14. No total, 28 (26,7%) de 105 pacien-
tes alocados para terapia com probióticos apresentaram uma 
recaída clínica da atividade da doença, em comparação com 28 
(25,9%) de 108 que receberam placebo (RR de recaída clínica da 
atividade da doença=1,06; IC 95%=0,59-1,92; NNH=NS).  Não 
houve heterogeneidade entre esses três estudos (I²=37%, p=0,20) 
e, novamente, poucos estudos para avaliar o viés de publicação.

Os quatro ECRs12-15 avaliaram a eficácia de probióticos na prevenção 
da recidiva endoscópica da atividade da doença. Todos os ensaios usa-
ram o escore de Rutgeerts para definir recidiva endoscópica16 (B), com 
dados relatados de acordo com pontuações que variaram de 1 a 4.  Os 

• Os probióticos não são eficazes na indução e manutenção da 
remissão, em pacientes com doença de Crohn (DC). (B)

• Os probióticos não previnem recidiva endoscópica na DC, 
definida de acordo com o escore de Rutgeerts ≥1, ≥2 ou ≥3. 
(B)

• Não há indicação para o uso de probióticos na prevenção da 
recorrência pós-operatória da DC. (A) 

• Não há evidência para sustentar o uso de probióticos no 
tratamento da DC ativa. (A)

• Há poucas evidências para sustentar o uso de simbióticos na 
DC ativa. (B)

O microbiota intestinal é 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 relação de mutualismo, 
em que ambos contribuem e beneficiam.  

Como uma maior visão sobre a influência da microbiota in-
testinal, na resposta imune do hospedeiro é adquirida, há uma ne-
cessidade de explorar maneiras de manipular a microbiota ou sua 
função para modular a resposta imune do hospedeiro e restaurar a 
saúde. Houve muitas tentativas de moldar a população microbiana 
intestinal com prebióticos e probióticos em pacientes com DC.1

Os probióticos são definidos como “microrganismos vivos 
ou atenuados, que quando administrados em quantidades ade-
quadas, conferem benefícios à saúde do hospedeiro”, de acordo 
com um consenso da Organização das Nações Unidas para Ali-
mentação e Agricultura (2001).2

O uso dos probióticos tem sido proposto com a finalidade de 
proporcionar benefícios para a saúde humana há muito tempo, 
porém, nos últimos anos houve um interesse crescente para a 
sua utilização na Doença Inflamatória Intestinal (DII), devido 
ao papel do microbioma na sua patogênese.3 Alguns probióticos 
parecem ter propriedades anti-inflamatórias4, ou a capacidade 
de modular a hipersensibilidade visceral..5,6

Vários estudos foram realizados sobre a utilização de agentes 
probióticos como terapia adjuvante no tratamento da colite ulce-
rativa e na Doença de Crohn (DC).  As abordagens de tratamento 
para estas condições podem ser divididas em tratamento durante 
a fase aguda (terapia de indução) e tratamento para controle em 
longo prazo dos sintomas (terapia de manutenção).

Os prebióticos são substâncias de alimentos que permane-
cem não digeridas e que podem estimular o crescimento ou a ati-
vidade das bactérias, que também são benéficas para a saúde hu-
mana. Embora não exista um consenso formal sobre a definição 
específica de prebióticos, eles incluem os frutooligossacarídeos 
(FOS) e inulina. Os simbióticos são combinações de prebióticos 
e probióticos, com uma ação potencialmente sinérgica.

8.1 PROBIÓTICOS
Uma revisão sistemática com meta-análise7(A) recente, de 

alta qualidade (escore AMSTAR [0 a 11, onde 11 representa a 
mais alta qualidade]=10), incluiu apenas ensaios clínicos rando-
mizados (ECRs) que não combinaram dados de estudos avaliando 
a eficácia de probióticos e simbióticos ou dados de estudos que 
agruparam pacientes adultos e pediátricos. Foram incluídos ECRs 
com pacientes adultos (>90% maiores de 16 anos) portadores de 
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probióticos não preveniram a recidiva endoscópica, 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 endoscópica (I2=53%, p=0,10), mas não houve heterogeneida-
de nas outras duas análises (≥2 I2=32%, p=0,22 e ≥3 I2=0%, p=0,59). 
 Três ECRs12,14,15 relataram dados sobre eventos adversos. No total, 39 
(30,2%) de 129 pacientes alocados para terapia com probióticos (Lac-
tobacillus rhamnosus GG14, Lactobacillus johnsonii LA114, VSL#315) 
experimentaram pelo menos um evento adverso, em comparação com 
52 (38,8%) de 134 do grupo placebo (RR=0,81; IC95 %=0,61-1,08; 
NNT=NS).

8.2 PREBIÓTICOS

INDUÇÃO DA REMISSÃO
Um ECR, duplo-cego controlado com placebo avaliou o uso de 

frutooligossacarídeos (FOS) em pacientes com DC ativa. Foram in-
cluídos adultos com diagnóstico documentado de DC há pelo menos 
3 meses e um índice de atividade de DC (CDAI) ≥ 220, com um 
marcador adicional de inflamação (elevação da proteína C reativa 
[PCR]/taxa de sedimentação de eritrócitos/contagem de plaquetas). 
Os pacientes foram randomizados para receber FOS 15 g/dia (n=54) 
ou placebo (n=49) por 4 semanas. O desfecho primário avaliado foi 
a resposta clínica na semana 4 (queda no CDAI ≥ 70 pontos), em 
uma análise por intenção de tratamento (AIT). Houve uma perda de 
17% do número total de pacientes no follow up de 4 semanas (FOS 
14 [26%] vs. placebo 4 [8%]; p=0,018). Não houve diferença signifi-
cativa no número de pacientes que alcançaram uma resposta clínica 
entre os grupos FOS e placebo na análise por intenção de tratamento 
(RRA=16,6%; IC95% −0,01 a 0,34; NNT=NS), até 4 semanas17 (A).

Neste momento, não há evidências para sustentar o uso de 
prebióticos no tratamento da DC ativa. Estudos adicionais são 
necessários para explorar se os prebióticos podem ter um papel 
como terapia adjuvante ou para ajudar a manter a remissão.

8.3 SIMBIÓTICOS

INDUÇÃO DA REMISSÃO
Alguns estudos incluíram uma combinação de probióti-

cos e prebióticos no tratamento da DC. Um ECR duplo-cego 
controlado com placebo, randomizou 35 pacientes adultos 
com DC ativa (escore no CDAI entre 150 a 450) para Bifido-
bacterium longum (2 x 109 UFC, duas vezes/dia) e substrato de 
crescimento com inulina/oligofrutose (“Synergy 1”, 6,0 g duas 
vezes ao dia) [n=19] ou placebo [n=16]. O simbiótico/placebo 
foi tomado imediatamente após o café da manhã e após a 
refeição noturna para minimizar os efeitos antibacterianos 
do ácido gástrico no probiótico. Todos os pacientes continua-
ram em terapia convencional e foram seguidos por 6 meses. O 
número de pacientes em remissão em cada grupo, conforme 
avaliado por alterações no CDAI para<150, ou aqueles com 
queda no CDAI>75 a partir da linha de base no grupo sim-
biótico vs. controle, foi considerado desfecho secundário. O 
grupo simbiótico e o grupo placebo não eram homogêneos, 
observando-se diferenças prognósticas entre os grupos no 
início do estudo (níveis de PCR, CDAI e níveis de albumina), 
o que pode ter interferido nos resultados. Houve também um 
número significativo de pacientes perdidos no seguimento 
(quase metade); no entanto, dos pacientes que completaram 
o estudo, 62% (8 de 13) no braço de tratamento estavam em 
remissão, em comparação com 45% (5 de 11) no braço pla-
cebo. Apesar das grandes limitações deste estudo devido à 
alta taxa de perda de seguimento (randomizados 35 e perda 
de 46%, em 6 meses), e diferenças importantes nas caracte-
rísticas de base entre os grupos, o estudo levanta a questão 
de “saber se o consumo de simbióticos tem algum papel na 
doença de Crohn ativa”. Faltam outros ECRs avaliando o uso 
de simbióticos na DC18(B).
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9. TRATAMENTO CIRÚRGICO

9.1 INDICAÇÕES GERAIS

Recomendação

Apesar da melhora nas alternativas terapêuticas, indicação 
para cirurgia segue em alta em relação a Doença de Crohn1. (D)

Indicações para cirurgia em pacientes com CD incluem in-
tratabilidade clínica, complicações da doença ou ambas as cau-
sas. Tratamento clínico é a terapia primária para CD enquanto 
tratamento cirúrgico permanece secundário e é indicado caso 
a primeira e a segunda linha de terapias falhem em induzir a 
remissão ou em casos de doença grave. Cirurgia também deve 
ser considerada antes da progressão de tratamentos clínicos em 
casos de pacientes com doença grave ou corticodependente, com 
extensão limitada da doença, particularmente em pacientes com 
comportamento estenosante ou naqueles com contraindicações 
ou fatores de risco para terapia clínica continuada. Tratamento 
clínico prolongado com presença de estenose, manifestações 
extraintestinais ou histórico conhecido de CD há mais de cinco 
anos devem ser administrados com mais cautela2. (B) Apesar 
do crescente uso de terapias biológicas, cerca de um terço dos 
pacientes não respondem adequadamente a esse tratamento3. (A)

Dependendo do tipo de lesão e da situação clínica, indicações 
cirúrgicas na DC são as seguintes: obstrução intestinal e estenose 
(54%), fístulas (28%), abcessos (7%), perfurações refratárias ao 
tratamento clínico (3,5%); sangramento prolongado (2%) e cân-
cer colorretal (1%). Outras indicações cirúrgicas são: megacólon 
tóxico, estenose fibrótica sintomática, fístulas enterocutâneas 
com alto débito ou estenose, sintomas devido a formação de 
bypass (por exemplo, fístula duodenal/colón transverso), fístulas 
intestinais envolvendo uma grande área do intestino intacto, 
fístulas enterovesicais que não responderam ao tratamento con-
servador e com repetidas infecções no trato urinário e abcessos 
retroperitoneais.  O risco relativo de câncer colorretal e câncer de 
intestino delgado é significativamente elevado em pacientes com 
CD4. (D) Manifestações extraintestinais (MEI) da DC constituem 
outro indicador para cirurgia e podem ocorrer em até 25% dos 
pacientes. Manifestações cutâneas, oftalmológicas e articulares 
são comuns em doenças colônicas e tem relação com a atividade 
da doença; melhoras podem ocorrer após colectomia. Contudo, 
outas MEI (hepática, cardiovascular, hematológica, pulmonar e 
neurológica) ocorrem independentemente da presença de DC 
intestinal5,6. (B)

Entre 70% e 90% dos pacientes com DC vão precisar passar 
por algum procedimento cirúrgico durante suas vidas, variando 
entre drenagem de abscessos anais a ressecções segmentais do 
complexo intestinal7. (D)

• O tratamento clínico é a terapia primária para doença de 
Crohn e o cirúrgico permanece como secundário. (B) 

• O tratamento clínico prolongado na presença de estenoses, 
manifestações extra intestinais ou história conhecida de DC 
por mais de 5 anos deve ser aplicado com cautela. (B)

•  Manifestações cutâneas, oculares e articulares são comuns 
na doença colônica e acompanham a atividade da doença 
em paralelo, podendo obter melhora após colectomia. (B)

• Obstruções agudas, provavelmente resultado de inflamação 
ativa, muitas vezes são resolvidas com tratamento clínico, en-
tretanto, a suboclusão crônica, geralmente resultado de uma 
lesão fibroestenótica, tende a necessitar de tratamento cirúr-
gico. A cirurgia geralmente envolve a ressecção do segmen-
to intestinal afetado, mas outras opções incluem derivação 
intestinal, confecção de ileostomia ou enteroplastias. (D) 

• A taxa de recorrência tende a aumentar com a passagem do 
tempo em pacientes com DC, podendo eventualmente requer-
er múltiplas ressecções, aumentando o risco de síndrome do 
intestino curto com as morbidades metabólicas associadas. (D)

• Pacientes com fístulas enterocutâneas de curta extensão, 
com mucosa evertida (labiada) e de alto débito requerem 
intervenção cirúrgica, porém, esta deve ser adiada até haver 
melhora clínica e nutricional. (D)

• São considerados fatores de risco associados a pior resulta-
do pós-operatório na DC penetrante, a presença de abscesso 
no momento da cirurgia, uso crônico de corticoide e com-
prometimento do estado nutricional. (B)

Diversas cirurgias específicas estão disponíveis e a escolha 
da mais apropriada depende de vários fatores relacionados ao 
paciente e à doença.

9.2 FENÓTIPO ESTENOSANTE

Recomendação

Obstruções intestinais são uma complicação frequente da 
área de acometimento do intestino delgado  como resultado 
da DC8,9. (B) Obstruções agudas, provavelmente por conta de 
inflamação ativa, podem ser resolvidas com tratamento clí-
nico, mas suboclusão crônica, geralmente resultante de lesão 
fibroestenótica fixa, tendem a exigir tratamento cirúrgico.10 

(D) Cirurgia geralmente envolve ressecção do segmento afe-
tado, mas outras opções incluem bypass intestinal, ileostomia 
e enteroplastia. A taxa de recorrência tende a aumentar com 
o tempo de progressão da DC e pode exigir várias ressecções, 
aumentando o risco de síndrome do intestino curto com asso-
ciada morbimortalidade.

9.3 FENÓTIPO PENETRANTE

Recomendação
Fístulas com abscessos associados ou estenoses são compli-

cações comuns na DC do intestino delgado e exigem cirurgia9. 
(B) Pacientes com fístulas enterocutâneas recentes de alto débito 
com mucosa evertida (labial) requerem intervenção cirúrgica; 
contudo, isso deve ser adiado até que o estado clínico e nutri-
cional esteja melhorado12 (D). Pacientes com fístula retovaginal 
assintomática ou com sintomas leves podem não precisar de 
intervenção cirúrgica e pacientes sintomáticos devem ser trata-
dos com cirurgia local reparadora, ostomia derivada ou proc-
tectomia. A opção por cirurgia dependerá da severidade dos 
sintomas, classificação dos sintomas, envolvimento do esfíncter 
anal e decisão do paciente13,14. (B)

Abscessos intracavitários são complicações que podem 
ocorrer em aproximadamente 25% dos pacientes com DC15 (B). 
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Nesses pacientes, tratamentos não cirúrgicos (aspiração peri-
cutânea com ou sem drenagem) e tratamentos cirúrgicos pri-
mários (laparatomia com ou sem ressecção intestinal) mostra-
ram resultados semelhantes em relação a taxa de recorrência 
de abscessos e complicações dentro de 5 anos. Iniciar com um 
fator de necrose tumoral e/ou terapia imunossupressiva após 
resolvido o abscesso pode reduzir o risco de doenças pene-
trantes16 (B). Diversos fatores de riscos foram associados com 
um pior resultado cirúrgico na DC penetrante (definida como 
perfuração subaguda com formação de abscesso e perfuração 
crônica com formação de fístula interna), como a presença de 
abscesso no momento da cirurgia, uso crônico de corticoides 
e nutrição prejucada17,18 (B).

9.4 DOENÇA PERIANAL

Recomendação

• Fístulas perianais assintomáticas não devem ser tratadas, 
enquanto as sintomáticas poderiam se beneficiar do trata-
mento medicamentoso e cirúrgico combinados. (D)

• As indicações cirúrgicas específicas para a doença do 
cólon incluem o desenvolvimento de displasia ou câncer e 
megacólon tóxico não responsivo ao tratamento clínico. (B) 

• A idade avançada no momento do diagnóstico da DC, du-
ração da doença (superior a 8 anos) e a extensão da doença 
(pancolite) são considerados fatores de risco para o desen-
volvimento de displasia e adenocarcinoma. (B) 

• A cirurgia está indicada na DC colônica quando existe neoplasia 
comprovada ou displasia multifocal independente do grau. (D)

• As indicações cirúrgicas no megacólon tóxico da DC in-
cluem perfuração, falta de resposta ao tratamento conser-
vador, colite fulminante, hemorragia maciça e instabilidade 
hemodinâmica. (D)

9.5 COMPLICAÇÕES DA DOENÇA DE CROHN

Recomendação
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Entre 10-15% dos pacientes com DC possuem sintomas 
limitados à região anorretal, mas até 90% apresentam al-
guma manifestação clínica da doença nesse local19 (D). Em 
pacientes com doença perianal, drenagem de abscessos são 
sempre indicadas, assim como a fistulotomia com ou sem 
colocação de seton nos casos mais sintomáticos. Fístulas 
perianais assintomáticas não devem ser tratadas, enquan-
to as fístulas perianais sintomáticas podem ser ajudadas 
com a combinação de tratamentos médicos e cirúrgicos. A 
proctectomia é indicada em casos de supuração importante 
associada a proctite severa e incontinência anal. Procedi-
mentos agressivos podem alterar a continência e devem 
ser evitados20 (D).

Outras indicações para cirurgia, menos comuns nos casos 
de DC colônica ou no intestino delgado, incluem perfuração, 
hemorragia e câncer. A livre perfuração de intestino é associada 
a uma alta taxa de mortalidade quando não tratada21 (B).

Além disso, outras indicações cirúrgicas específicas para DC do 
cólon incluem o desenvolvimento de displasia ou câncer e mega-
cólon tóxico22 (B). Idade avançada no diagnóstico da DC, duração 
da doença (mais de 8 anos) e extensão da doença (pancolite) são 
considerados fatores de risco para o desenvolvimento de displasia 
e adenocarcinoma23 (B). Assim como na colite ulcerativa, cirurgia é 
indicada na DC colônica quando há comprovada neoplasia e displa-
sia multifocal, independentemente do grau24,25 (D). Indicações cirúr-
gicas para megacólon tóxico devido a DC incluem perfuração, falta 
de resposta a tratamento conservador, colite fulminantes, hemorra-
gia maciça e instabilidade hemodinâmica; nesse casos, a colectomia 
subtotal com ileostomia terminas é a técnica de escolha1 (D).
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Contraindicações/Precauções: Assim como observado com outros antagonistas de TNF, foram relatados casos de tuberculose associados ao 
Humira® (adalimumabe). A administração concomitante de antagonistas de TNF e abatacepte tem sido associada a aumento do risco de infecções, 
incluindo infecções sérias, quando comparada a antagonistas de TNF isolado.

Referências: 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.

HUMIRA® (adalimumabe) – MS: 1.9860.0003. Apresentações: 40 mg em frasco-ampola de 0,8 mL (USO PEDIÁTRICO ACIMA DE 02 ANOS), 40 mg em seringa de 0,8 mL e 40 mg em caneta de 0,8 mL (USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE 06 ANOS). Indicações: Artrite 
Reumatoide, Artrite Psoriásica, Espondilite Anquilosante, Espondiloartrite Axial Não Radiográfica (Espondiloartrite Axial sem Evidência Radiográfica de EA), Doença de Crohn, Colite Ulcerativa ou Retocolite Ulcerativa, Psoríase em Placas, Hidradenite Supurativa, Uveíte Não Infecciosa 
Intermediária, Posterior ou Pan-uveíte, Artrite Idiopática Juvenil Poliarticular e Artrite relacionada à Entesite. Contraindicações: pacientes com conhecida hipersensibilidade ao adalimumabe ou quaisquer componentes da fórmula do produto, pacientes com Tuberculose ativa ou outras 
infeções graves, nomeadamente, sepsia e infeções oportunistas e pacientes com insuficiência cardíaca moderada a grave (classe III/IV da NYHA). Advertências e Precauções: Infecções: foram relatadas infecções graves devido a bactérias, micobactérias, fungos, vírus, parasitas ou 
outras infecções oportunistas. Pacientes que desenvolvem uma infecção fúngica grave são também advertidos a interromper o uso de bloqueadores de TNF até que a infecção seja controlada. O tratamento com HUMIRA® (adalimumabe) não deve ser iniciado ou continuado em pacientes 
com infecções ativas, até que as infecções estejam controladas. Recomenda-se cautela ao uso em pacientes com histórico de infecções de repetição ou com doença de base que possa predispor o paciente a infecções. Tuberculose: foram relatados casos de tuberculose incluindo 
reativação e nova manifestação de tuberculose pulmonar e extrapulmonar (disseminada). Antes de iniciar o tratamento todos os pacientes devem ser avaliados quanto à presença de tuberculose ativa ou inativa (latente). Se a tuberculose ativa for diagnosticada, o tratamento com HUMIRA® 
(adalimumabe) não deve ser iniciado. Se for diagnosticada tuberculose latente, o tratamento apropriado deve ser iniciado com profilaxia antituberculose. Reativação da Hepatite B: o uso de inibidores de TNF foi associado à reativação do vírus da hepatite B (HBV) em pacientes portadores 
crônicos deste vírus podendo ser fatal. Deve-se ter cautela ao administrar inibidores de TNF em pacientes portadores do vírus da hepatite B. Eventos neurológicos: com exacerbação de sintomas e/ou evidência radiológica de doença desmielinizante, deve-se ter cautela ao considerar o 
uso de HUMIRA® (adalimumabe) em pacientes com doenças desmielinizantes do sistema nervoso periférico ou central, de início recente ou preexistentes. A descontinuação do tratamento com HUMIRA® (adalimumabe) deve ser considerada na ocorrência de alguma destas desordens. 
Malignidades: foi observado maior número de casos de linfoma entre os pacientes que receberam antagonistas de TNF. Malignidades, algumas fatais, foram relatadas entre crianças e adolescentes que foram tratados com agentes bloqueadores de TNF. A maioria dos pacientes estava 
tomando concomitantemente imunossupressores. Casos muito raros de linfoma hepatoesplênico de células T foram identificados em pacientes recebendo adalimumabe. O risco potencial com a combinação de azatioprina ou 6-mercaptopurina e HUMIRA® (adalimumabe) deve ser 
cuidadosamente considerado. Devem ser tomadas precauções quando for usado um anti-TNF em pacientes com DPCO, bem como em pacientes com risco aumentado de doenças malignas devido a tabagismo intenso. Alergia: durante estudos clínicos, reações alérgicas graves foram 
relatadas incluindo reação anafilática. Se uma reação anafilática ou outra reação alérgica grave ocorrer, a administração de HUMIRA® (adalimumabe) deve ser interrompida imediatamente e deve-se iniciar o tratamento apropriado. Eventos hematológicos: raros relatos de pancitopenia, 
incluindo anemia aplástica. A descontinuação da terapia deve ser considerada em pacientes com anormalidades hematológicas significativas confirmadas. Insuficiência cardíaca congestiva: casos de piora da ICC também foram relatados. Processos autoimunes: pode ocorrer a formação 
de anticorpos autoimunes. Se um paciente desenvolver sintomas que sugiram Síndrome lúpus-símile, o tratamento deve ser descontinuado. Cirurgia: Um paciente que requeira cirurgia durante o tratamento com HUMIRA® (adalimumabe), deve ser cuidadosamente monitorado para 
infeções, e devem ser tomadas ações apropriadas. Capacidade de dirigir veículos e operar máquinas: HUMIRA® (adalimumabe) pode ter uma pequena influência na capacidade de dirigir veículos e operar máquinas. Após a administração de HUMIRA® (adalimumabe) podem ocorrer 
vertigens e distúrbios visuais. Uso em idosos: a frequência de infecções 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 grávidas não revelaram evidências de danos fetais decorrentes de HUMIRA® (adalimumabe). Este medicamento só deve ser usado durante a gravidez quando, na opinião do médico, os benefícios potenciais claramente 
justificarem os possíveis riscos ao feto. A administração de vacinas vivas em recém-nascidos expostos ao adalimumabe no útero não é recomendada por 05 meses após a última injeção da mãe durante a gravidez. Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas 
sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. Uso na lactação: HUMIRA® (adalimumabe) é excretado no leite humano em concentrações muito baixas e os efeitos sistêmicos do adalimumabe em uma criança lactente são improváveis. Os benefícios para o desenvolvimento e para 
a saúde provenientes da amamentação devem ser considerados juntamente à necessidade clínica da mãe de utilizar o adalimumabe. Devem ser considerados também quaisquer efeitos adversos potenciais sobre a criança lactente a partir de adalimumabe ou a condição materna 
subjacente. Interações Medicamentosas: metotrexato: não há necessidade de ajuste de doses de nenhum dos dois medicamentos. Outras: o uso concomitante de HUMIRA® (adalimumabe) e outros DMARDs (por exemplo, anacinra e abatacepte) não é recomendado. Vacinas vivas não 
devem ser administradas concomitantemente a HUMIRA® (adalimumabe). Não foram observadas interações com DMARDs (sulfassalazina, hidroxicloroquina, leflunomida e ouro parenteral), glicocorticoides, salicilatos, anti-inflamatórios não esteroidais ou analgésicos. Reações Adversas: 
infecções no trato respiratório, leucopenia, anemia, aumento de lipídeos, dor de cabeça, dor abdominal, náusea, vômito, elevação de enzimas hepáticas, rash, dor musculoesquelética, reação no local da injeção, infecções, neoplasia benigna, câncer de pele não-melanoma, trombocitopenia, 
leucocitose, hipersensibilidade e alergia, urticária, insuficiência renal, alterações da coagulação e distúrbios hemorrágicos, teste para autoanticorpos positivo, linfoma, neoplasia de órgãos sólidos, melanoma, púrpura trombocitopênica idiopática, arritmia, insuficiência cardíaca congestiva, 
oclusão arterial vascular, tromboflebite, aneurisma aórtico, doença pulmonar obstrutiva crônica, pneumopatia intersticial, pneumonite, pancreatite, aumento da bilirrubina, esteatose hepática, rabdomiólise, lúpus eritematoso sistêmico, pancitopenia, esclerose múltipla, parada cardíaca, 
cicatrização prejudicada. Reações adversas de pós-comercialização: diverticulite, linfoma hepatoesplênico de células T, leucemia, carcinoma de células de Merkel (carcinoma neuroendócrino cutâneo), anafilaxia, sarcoidose, doenças desmielinizantes, acidente vascular cerebral, 
embolismo pulmonar, derrame pleural, fibrose pulmonar, perfuração intestinal, reativação da hepatite B, insuficiência hepática, hepatite, vasculite cutânea, Síndrome de Stevens-Johnson, angioedema, novo aparecimento ou piora da psoríase, eritema multiforme, alopecia, Síndrome 
lúpus-símile, infarto do miocárdio, febre. Posologia: ADULTOS: Artrite Reumatoide, Artrite Psoriásica, Espondilite Anquilosante, Espondiloartrite Axial Não Radiográfica: a dose para pacientes adultos é de 40 mg, administrados em dose única por via subcutânea, a cada 14 dias. Doença 
de Crohn: início do tratamento - Semana 0: 160 mg por via subcutânea; Semana 2: 80 mg; Manutenção do tratamento: a partir da Semana 4, 40 mg a cada 14 dias. Colite Ulcerativa ou Retocolite Ulcerativa: início do tratamento - Semana 0: 160 mg por via subcutânea; Semana 2: 80 mg; 
Manutenção do tratamento: 40 mg a cada 14 dias. Psoríase: a dose para pacientes adultos é de 80 mg administrada por via subcutânea, seguida de 40 mg em semanas alternadas, uma semana após a dose inicial. Uma terapêutica continuada para além de 16 semanas, deve ser 
cuidadosamente reconsiderada em pacientes que não responderam dentro deste período de tempo. Após 16 semanas de tratamento, os pacientes que não apresentem uma resposta adequada podem se beneficiar de um aumento da frequência de dose para 40 mg por semana. 
Hidradenite Supurativa: 160 mg inicialmente, no Dia 1, seguida de 80 mg duas semanas depois, no Dia 15 (administrado em duas injeções de 40 mg em um dia). Duas semanas depois (Dia 29) continuar com uma dose de 40 mg por semana. Uveíte Não Infecciosa intermediária, posterior 
ou pan-uveíte: 80 mg inicialmente, seguida de 40 mg em semanas alternadas, começando na semana seguinte à dose inicial. PEDIÁTRICOS: Artrite Idiopática Juvenil Poliarticular: para pacientes entre 02 e 12 anos a dose é de 24 mg/m² de ASC, até uma dose única máxima de 20 mg 
para pacientes com idade entre 02 a < 04 anos e 40 mg para pacientes entre 04 e 12 anos, por via subcutânea a cada 14 dias. Para pacientes com idade superior a 13 anos a dose é de 40 mg, administrados em dose única por via subcutânea, a cada 14 dias. Artrite relacionada à Entesite: 
para pacientes acima de 06 anos a dose é de 24 mg/m² de ASC até um máximo de 40 mg administrados em dose única a cada 14 dias. Doença de Crohn: para pacientes pediátricos com 06 anos ou mais e com peso corporal menor que 40 kg, a dose inicial (Dia 01) é 80 mg por via 
subcutânea (duas injeções de 40 mg em um dia), seguidas por 40 mg após duas semanas (Dia 15). A dose de manutenção (Dia 29) para doença de Crohn ativa com intensidade grave é de 20 mg, a cada 14 dias e para doença de Crohn ativa com intensidade moderada é de 10 mg, a 
cada 14 dias. Para pacientes pediátricos com 06 anos ou mais e com peso corporal maior ou igual à 40 kg, a dose inicial (Dia 01) é 160 mg (quatro injeções de 40 mg em um dia ou duas injeções por dia por dois dias consecutivos), seguidas por 80 mg após duas semanas (Dia 15). A dose 
de manutenção (Dia 29) para doença de Crohn ativa com intensidade grave é de 40 mg, a cada 14 dias e para doença de Crohn ativa com intensidade moderada é de 20 mg, a cada 14 dias. O paciente pediátrico com doença de Crohn, cuja posologia for ≥ 40 mg de adalimumabe deve 
utilizar a apresentação em seringas preenchidas ou caneta. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. Importado por: AbbVie Farmacêutica Ltda - Av. Guido Caloi, 1935, 1º andar, Bloco C - São Paulo - SP - CNPJ: 15.800.545/0001-50. AbbVie Line: 0800 022 2843. BU62.

Lâmina_Bings_Humira_21x28cm - XXXXXXX.indd   2 09/10/2017   11:55:13




