
ATUALIZAÇÃO 
EM DOENÇAS 

INFLAMATÓRIAS 
INTESTINAIS:

Conectando ciência à 
prática diária



Editores
Rogerio Saad-Hossne

Claudio Saddy Rodrigues Coy 

Curso de pós-graduação em doença inflamatória 

intestinal - GEDIIB 2019

Fortaleza, CE • 2019

ATUALIZAÇÃO EM 
DOENÇAS INFLAMATÓRIAS 

INTESTINAIS: 
Conectando ciência à prática diária



Copyright© 2019 GEDIIB - Grupo de Estudos da Doença Inflamatória Intestinal do Brasil 
Todos os Direitos Reservados ao GEDIIB. 

Editores Responsáveis
Rogerio Saad-Hossne 

Claudio Saddy Rodrigues Coy

Coordenação editorial e gráfica
Fátima Lombardi

Edição e produção
Office Publicações Científicas Ltda • Rua Cel. Meireles, 406, Sala 1

CEP 03612-000 - São Paulo - SP • Tels.: (11) 3901-6931/2684-6197
www.officeeditora.com.br

Grupo de Estudos da Doença Inflamatória Intestinal do Brasil
Av. Brigadeiro Faria Lima, 2391 • 10º andar

CEP 01452-000 - São Paulo - SP
www.gediib.org.br • contato@gediib.org.br

É expressamente proibida a reprodução desta obra, no todo ou em partes, sem a autorização do GEDIIB.
Este livro é subsídio científico exclusivamente para médicos.

Índices para catálogo sistemático:
1. Doenças inflamatórias intestinais : Medicina

 616.34
Cibele Maria Dias - Bibliotecária - CRB-8/9427

Atualização em doenças inflamatórias intestinais :
conectando ciência à prática diária : curso de
atualização do GEDIIB na SBAD 2019 / editores
Rogerio Saad-Hossne, Claudio Saddy Rodrigues
Coy. -- São Paulo : Office, 2019
“GEDIIB-Grupo de Estudos da Doença Inflamatória

Intestinal do Brasil”
Vários autores.
Bibliografia.
ISBN 978-85-87181-48-0

1. Doenças inflamatórias intestinais 2. Gastroenterologia - Congressos 3. 
Semana Brasileira do Aparelho Digestivo (18. : 2019 : São Paulo, SP) I. 
Hossne, Rogerio Saad. II. Coy, Claudio Saddy Rodrigues.

19-31081
CDD-616.34
NLM-WI 522

Dados Internacionais de Catalogação na Publicação (CIP)
(Câmara Brasileira do Livro, SP, Brasil)



3

Sumário

Prefácio..............................................................................................5
Diretoria.............................................................................................7
Comissão............................................................................................8
Autores.............................................................................................12
Capítulo 1 - Atualização diagnóstica e uso prático 
dos consensos de doenças inflamatórias intestinais........................19

Renata de Sá Brito Froes
Marcia Henriques de Magalhães Costa

Capítulo 2 - Investigação endoscópica 
na doença inflamatória intestinal.....................................................29

Eloá Marussi Morsoletto
Luiz Gustavo de Quadros
Fernanda de Oliveira Azor

Capítulo 3 - Avaliação radiológica na doença inflamatória intestinal: 
quando e com qual método?...........................................................41

Marjorie Argollo
Guilherme Bertoldi

Capítulo 4 - Marcadores de atividade 
na doença inflamatória intestinal (DII).............................................63

Andrea Vieira
Capítulo 5 - Preparando o meu paciente para a imunossupressão: 
com o que devo me preocupar?......................................................77

Orlando Ambrogini Jr.



4

Capítulo 6 - Terapia convencional na retocolite ulcerativa 
e na doença de Crohn: quais as indicações?....................................89

Julio Maria Fonseca Chebli
Liliana Andrade Chebli
Tarsila Campanha da Rocha Ribeiro
Lívia de Almeida Costa

Capítulo 7 - Terapia biológica na retocolite ulcerativa 
e doença de Crohn: momento atual.................................................97

Adérson Omar Mourão Cintra Damião
Luciane Reis Milani

Capítulo 8 - Distúrbios nutricionais na prática diária das doenças 
inflamatórias intestinais.................................................................115

Daniéla Oliveira Magro
Capítulo 9 - Biossimilares: noções gerais e aplicação 
na prática diária.................................................................................127

Bianca Pocopetz Facas
Karoline Soares Garcia
Natália Sousa Freitas Queiroz 
Fábio Vieira Teixeira 

Capítulo 10 - Terapia biológica e tratamento cirúrgico das doenças 
inflamatórias intestinais: a controvérsia persiste..........................139

Abel Botelho Quaresma
Gilmara Pandolfo Zabot
Ornella Sari Cassol
Paulo Gustavo Kotze

Capítulo 11 - DII na urgência: como conduzir................................147
Antônio Carlos Moraes
Fernanda Mourão

Capítulo 12 - Aspectos éticos na relação médico-paciente na doença 
inflamatória intestinal - Nossa vivência.........................................171

Sender J. Miszputen
Antônio José Carneiro
Eduardo Lopes Pontes



5

Prezados leitores,

Os dados disponíveis sobre as Doenças Inflamatórias Intestinais (DII) no 
Brasil têm mostrado um aumento preocupante nas taxas de prevalência 
e incidência, sendo que em alguns Estados brasileiros as mesmas já se 
equiparam às taxas de países desenvolvidos.

Dessa forma, todo material científico que aborde os diversos aspectos 
das DII é de grande valia para os profissionais que lidam com a doença. 

Esta publicação cumpre um dos principais objetivos estatutários do Grupo 
de Estudos da Doença Inflamatória Intestinal do Brasil (GEDIIB): divulgar 
atualizações científicas para os profissionais envolvidos nos tratamentos e 
cuidados com os doentes portadores de DII, contribuindo, dessa forma, para 
o exercício da especialidade, em franca expansão entre nós.

Neste livro, o leitor terá a oportunidade de aprofundar e atualizar 
seus conhecimentos e sua prática diária através da leitura dos diferentes 
tópicos e assuntos relacionados ao diagnóstico: endoscópico, radiológico, 
marcadores e consensos, passando pela terapêutica: preparo do paciente 
para imunossupressão, terapia convencional e biológica, nutrição, 
cirurgia, urgências e finalizando com atualização em biossimilares e 
aspectos éticos em DII.

Prefácio
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Em cada um dos temas aqui apresentados, você, leitor, terá a 
oportunidade da leitura de capítulos escritos em conjunto por diversos 
médicos e profissionais da saúde com experiência e vivência nas DIIs.

Gostaríamos, por fim, de agradecer aos colaboradores e autores de 
cada um destes capítulos, que aceitaram o desafio, disponibilizaram 
seu tempo e seus conhecimentos na elaboração deste livro. Sua 
dedicação e esforço serão devidamente recompensados pela difusão 
e reconhecimento da qualidade das informações aqui publicadas e 
disseminadas a todos os interessados no estudo da DII.

A você leitor, desejamos uma ótima leitura e uma excelente atualização.

Rogerio Saad-Hossne
Presidente

Claudio Saddy Rodrigues Coy 
Coordenador da 

Comissão Científica  
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Infelizmente não existe um exame que estabeleça o diagnóstico da 
retocolite ulcerativa (RCU) e da doença de Crohn (DC). Para tal, a associa-
ção de dados clínicos, laboratoriais, endoscópicos, radiológicos e anato-
mopatológicos é necessária (Figura 1).1

O correto diagnóstico das doenças inflamatórias intestinais (DII) é importan-
te pela diferenciação com doenças infecciosas e pela possibilidade de mudan-
ça da história natural das DII quando a terapêutica é instituída precocemente.

A seguir serão expostas as recomendações para o diagnóstico das DII 
dos principais consensos.

Atualização diagnóstica e 
uso prático dos consensos de 
doenças inflamatórias intestinais
Renata de Sá Brito Froes
Marcia Henriques de Magalhães Costa

Capítulo 1

DOI: 10.19122/978858718148000001

Figura 1. Diagnóstico da DII

DII
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Exames radiológicos
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APRESENTAÇÃO CLÍNICA

A DII acomete principalmente jovens em fase produtiva, com pico 
entre a 3ª e 4ª décadas de vida.2

O principal sintoma é a diarreia inflamatória com pus e sangue. Como 
na RCU o processo inflamatório geralmente se inicia no reto, com ex-
tensão colônica variável, o paciente pode ter dor abdominal, urgência e 
tenesmo.2 Os sintomas podem ser debilitantes, comprometendo as ativi-
dades diárias, com ansiedade e depressão.3

Como a DC pode envolver qualquer segmento do trato gas-
trointestinal, os sintomas dependerão do local acometido e do fe-
nótipo da doença (inflamatório, estenosante ou penetrante). As-
sim, apesar da maior frequência de dor abdominal e diarreia, po-
dem estar presentes: perda ponderal, febre, anemia, déficit de 
crescimento, fístulas/abscessos perianais e queixas de disfagia, 
odinofagia e epigastralgia.

No fenótipo estenosante, os sintomas obstrutivos de plenitu-
de, vômitos e distensão abdominal com dor são os mais observados. 
A fadiga também é comum e em geral multifatorial (inflamação, anemia 
e deficiências nutricionais).4

Outros sintomas são relacionados às manifestações extraintestinais, 
como artralgias (periféricas e axiais), lesões dermatológicas (pioderma 
gangrenoso e eritema nodoso, entre outras), alterações oculares (uveítes, 
episclerite e esclerites) e icterícia (colangite esclerosante primária, mais 
em homens com RCU).2

Na história pessoal do paciente com suspeita de DII devem ser in-
vestigadas complicações tromboembólicas, doenças metabólicas ósse-
as, colelitíase, nefrolitíase e outras doenças imunomediadas.5 O uso de 
anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) parece agravar ou desencadear 
a DII, fato não comprovado com os inibidores seletivos da COX.2

Na história familiar deve ser questionada DII e outras doenças 
imunomediadas.4
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Apesar de ainda não ser consenso, recentemente foi publicado artigo 
com sinais e sintomas que são pontuados em escore de suspeição de DC 
(Tabela 1). Pontuação ≥ 8 tem sensibilidade e especificidade aproximada 
de 0,94 e OR 290 (p < 0,0001) para diagnóstico de DC, devendo o pacien-
te seguir com a investigação laboratorial e endoscópica.5 

Na história social o tabagismo, apesar de controverso na RCU, é 
considerado fator de pior prognóstico da doença.1,2 

Tabela 1. Sinais de alarme para o diagnóstico da DC5

Critérios para seleção de pacientes para doença de Crohn

SINTOMA PONTOS

1. Fístula perianal complexa ou de difícil cicatrização, ou abscesso ou lesões 
perianais (excluindo hemorroidas) – Sim = 5 pontos

2. Parentes de primeiro grau com DII confirmada – Sim = 4 pontos

3. Perda ponderal não intencional (5% do peso habitual) nos últimos 3 meses 
– Sim = 3 pontos

4. Dor abdominal crônica (> 3 meses) – Sim = 3 pontos

5. Diarreia noturna – Sim = 3 pontos

6. Febre baixa (até 38,5 graus) nos últimos 3 meses – Sim = 2 pontos

7. Ausência de dor abdominal após ingestão alimentar, principalmente após 
comer vegetais – Sim = 2 pontos

8. Ausência de urgência retal – Sim = 2 pontos

TOTAL DE PONTOS

Somar todas as respostas “sim”, se o total for igual ou maior do que 8, encaminhar o paciente ao 
exame de calprotectina.
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EXAMES LABORATORIAIS

Hematológicos
Os principais achados são anemia (mulheres Hb < 12 g/dL e homens < 

13 g/dL) e trombocitose. A macrocitose pode indicar deficiência de vitamina 
B12 ou folato e a normocitose, anemia de doença crônica. A proteína C-rea-
tiva (PCR) e a velocidade de hemossedimentação (VHS) são marcadores de 
atividade inflamatória inespecíficos e costumam estar elevados na DII em 
atividade, mas até 20% da população pode apresentar polimorfismo onde a 
PCR não se elevará. Na RCU distal estes marcadores podem não se alterar.1

A hipoalbuminemia pode indicar uma inflamação acentuada de maior 
gravidade.1

 

Coprológicos
Pesquisa de parasitos e outros patógenos, Clostridium difficile e mar-

cadores inflamatórios como a calprotectina fecal (CF) e lactoferrina fecal 
(LF) são úteis. Níveis de CF se correlacionam com a atividade endoscópi-
ca, podendo ser usados na diferenciação entre DII e síndrome do intes-
tino irritável (SII) e na monitorização terapêutica.. Diferentes cut off são 
descritos, com os mais aceitos descritos na tabela 2.1 

Tabela 2. Interpretação dos valores de calprotectina fecal1

Níveis de calprotectina 
Significado fecal

Significado Observações

< 100 • Inflamação muito 
improvável

• Não sugestivo de DII

100-250 • - Sugestivo de 
Inflamação de baixo 
grau

• Considerar fator de erro

• Repetir o teste

>250 • Inflamação muito 
provável

• Afastar infecções

• Encaminhar para colonoscopia
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Testes genéticos
Não indicados no diagnóstico da DII e restritos a pesquisa.4

Marcadores sorológicos
Direcionados a antígenos microbianos (ASCA) ou autoanticorpos 

(pANCA), têm baixa sensibilidade e especificidade e seu uso rotineiro 
não está indicado no diagnóstico da DII.1

EXAMES ENDOSCÓPICOS

A ileocolonoscopia (colonoscopia com intubação do íleo terminal) 
com biópsias é o exame recomendado na avaliação inicial dos pacientes 
com suspeita de DII, exceto na colite aguda grave, onde a retossigmoi-
doscopia tem menor risco. Apesar de não haver achado endoscópico 
específico, algumas características sugerem cada um dos diagnósticos.

Enquanto o acometimento contínuo e difuso da mucosa colônica a partir do 
reto (eritema, perda do padrão vascular, friabilidade, erosões e ulcerações, pseu-
dopólipos ou perda de haustrações) com uma transição bem marcada para mu-
cosa normal é muito sugestivo de RCU, lesões descontínuas, úlceras profundas/
serpiginosas, estenoses, fístulas e envolvimento perianal direcionam para DC.1

Devem ser realizadas biópsias com pelo menos 2 fragmentos dos 6 
segmentos avaliados (íleo terminal, ascendente, transverso, descenden-
te, sigmoide e reto), mesmo que macroscopicamente normais, com os 
fragmentos acondicionados em frascos separados e identificados.4,7

A endoscopia digestiva alta é recomendada apenas nos pacientes com DC 
com sintomas altos ou na população pediátrica. Os aspectos sugestivos são 
nodularidade mucosa, ulcerações aftoides/lineares e estenoses duodenais.7

O envolvimento exclusivo do delgado ocorre em até 30% dos pacien-
tes com DC e é um desafio. Estes casos devem ser avaliados por video-
cápsula endoscópica (VCE), exames radiológicos seccionais ou ultrassom 
intestinal (USI). Na vigência de sintomas obstrutivos, a VCE deve ser pre-
cedida de exame radiológico ou cápsula de patência.4
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A VCE detecta lesões mínimas, que apesar de inespecíficas, têm por 
recomendação do consenso da ECCO (2019) que pelo menos 3 úlceras 
no delgado em pacientes sem uso de AINEs por pelo menos 1 mês antes 
do exame são altamente sugestivas do diagnóstico de DC.1

A enteroscopia não faz parte dos exames de rotina na suspeita de DC, 
sendo reservada para situações especiais com necessidade de biópsias 
ou de terapêutica.9

EXAME ANATOMOPATOLÓGICO

Para análise adequada é necessário que o material seja acompanhado 
de boa história clínica e relatório endoscópico.8

O diagnóstico microscópico da RCU baseia-se na combinação de dis-
torção arquitetural de cripta (20% dos pacientes no início dos sintomas), 
atrofia mucosa, infiltrado inflamatório difuso com plasmocitose basal (acha-
do mais precoce), criptite e abscessos de criptas. Não há um número esta-
belecido de achados para o diagnóstico, mas a combinação de dois a três 
dos seguintes tem 75% de chance de acerto: distorção arquitetural acen-
tuada; aumento acentuado da densidade da cripta; superfície irregular e 
intensa inflamação difusa na ausência de granulomas genuínos.2

Na DC, os achados compatíveis são: lesões descontínuas, irregulari-
dade focal de criptas; granulomas não caseosos (não relacionados à le-
são da cripta), inflamação transmural, úlceras profundas e fissuras. Infe-
lizmente, os granulomas estão presentes na minoria dos casos, sendo 
mais frequentes na população pediátrica, onde a inflamação focal do TGI 
superior pode auxiliar na diferenciação entre DC e RCU.8

EXAMES RADIOLÓGICOS

Os exames radiológicos (USI, enterorressonância - ERM e enteroto-
mografia - ETC) não têm grande aplicabilidade no diagnóstico da RCU, 
exceto na diferenciação com a DC. Na DC são ferramentas fundamentais 
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para a investigação do intestino delgado, permitindo a detecção de fís-
tulas, estenoses e abscessos. Algumas características nestes exames au-
xiliam na diferenciação entre o predomínio inflamatório ou fibrótico das 
estenoses, facilitando a decisão terapêutica.1,9

A ressonância magnética (RM) de períneo e canal anal é o méto-
do de maior acurácia no diagnóstico e classificação da DC perianal e 
é recomendado como primeira linha na investigação do envolvimento 
desta região.1,9 

CONCLUSÕES

Conforme foi possível demonstrar em todo este capítulo, o diagnós-
tico da DII não é simples e requer uma equipe multidisciplinar bem inte-
grada. Apesar de toda a semiologia clínica e complementar, em até 10% 
dos casos o diagnóstico diferencial entre RCU e DC não é possível.

Na tabela 3 são resumidos achados que podem ajudar na diferencia-
ção entre RCU e DC.10

Tabela 3.  Diferenças entre DC e RCU10

Diagnóstico Achados típicos de RCU Achados típicos de DC

Apresentação clínica

Diarreia com urgência
Diarreia acompanhada de dor e 
desnutrição

Diarreia predominantemente sanguinolenta Lesões perianais

Massa abdominal

Exames 
endoscópicos e 
radiológicos

Inflamação colônica difusa e superficial Lesões assimétricas

Envolvimento do reto
Envolvimento principalmente do íleo e 
cólon direito

Erosões rasas e úlceras
Úlceras longitudinais e fissuras 
profundas

Sangramento espontâneo Estenoses e fístulas

Exame 
anatomopatológico

Inflamação difusa/contínua na mucosa e 
submucosa

Inflamação descontínua transmural

Distorção na arquitetura da cripta Físsuras ou úlceras aftosas e granuloma
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Conclusões

1. O diagnóstico das DIIs é baseado na associação dos dados clínicos, endoscópicos, 
radiológicos, anatomopatológicos e complementados pelos exames laboratoriais;

2. No diagnóstico das DIIs é importante afastar as etiologias infecciosas;

3. O diagnóstico precoce permitirá o tratamento na janela de oportunidade, mudando a história 
natural da doença;

4. O diagnóstico da RCU deve ser suspeitado se há hematoquezia e urgência;

5. Os dados clínicos são fundamentais para o diagnóstico e apesar de ainda não estar nos consensos, 
o uso de sinais de alarme e sua pontuação para o diagnóstico da DC podem facilitá-lo;

6. A PCR e VHS são marcadores de atividade inflamatória inespecíficos;

7. A CF pode auxiliar no diagnóstico diferencial entre DII e a SII;

8. Os testes genéticos ainda não são indicados para o diagnóstico da doença;

9. A utilização rotineira de marcadores sorológicos não está indicada;

10. Ileocolonoscopia com 2 biópsias dos 6 segmentos avaliados deve ser realizada;

11. A EDA está recomendada apenas nos pacientes com sintomas gastrointestinais altos e na 
população pediátrica;

12. A avaliação do delgado é mandatória nos pacientes com suspeita de DC e ileocolonoscopia 
normal, podendo ser realizada com: VCE (na ausência de sintomas obstrutivos), ERM, ETC ou USI;

13. A enteroscopia está recomendada nos pacientes com lesões suspeitas nos exames radiológicos 
para obtenção de amostras teciduais;

14. Para avaliação adequada do patologista é necessário que o material seja encaminhado em 
frascos separados, identificados e acompanhados de uma boa história clínica e relatório 
endoscópico;

15. Os exames radiológicos são fundamentais na avaliação do intestino delgado, detectando 
fístulas, estenoses e abscessos e definindo melhor a característica inflamatória ou fibrótica das 
estenoses, importante na decisão terapêutica entre clínica e cirúrgica;

16. A RM de períneo e canal anal é o método de maior acurácia do diagnóstico e classificação da 
DC perianal;

17. O diagnóstico da DII não é simples e requer uma equipe multidisciplinar bem integrada.
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INTRODUÇÃO

A ileocolonoscopia desempenha papel fundamental no diagnóstico, 
manejo e acompanhamento das doenças inflamatórias intestinais (DII), 
podendo diferenciar a doença de Crohn (DC) da retocolite ulcerativa 
(RCU).1 É útil na exclusão de diagnósticos diferenciais, na avaliação da 
atividade da doença e na resposta aos tratamentos, bem como permite a 
terapêutica de complicações como estenoses.2

É procedimento seguro e com baixa taxa de eventos adversos. Con-
traindicações relativas incluem megacólon tóxico e colite grave. Preparos 
para limpeza do cólon com fosfato sódico e uso de anti-inflamatórios não 
esteroidais devem ser evitados, pois podem causar alterações de muco-
sa que mimetizam a DII.3 Em casos de contraindicação à colonoscopia, a 
sigmoidoscopia flexível se torna alternativa viável para análise distal do 
cólon e biópsias.1

Ainda na década de 90, a importância da cicatrização da mucosa, es-
pecialmente para a DC, foi negativamente influenciada pelo arsenal te-
rapêutico disponível na época: corticosteroides, salicilatos e antibióticos. 
Devido ao baixo poder de cicatrização destas medicações, os estudos 
mostravam que o aspecto endoscópico não se correlacionava com a 
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melhora clínica. O uso de corticosteroides, mesmo com confirmação da 
melhora endoscópica, não melhorava o prognóstico. Com a introdução 
de novas drogas imunossupressoras - azatioprina e metotrexato – e, pos-
teriormente, a terapia biológica – infliximabe (e posteriormente, novos 
biológicos), o termo cicatrização de mucosa passou a ser fundamental e 
“endpoint” de estudos terapêuticos.4

Assim, a eficácia dos tratamentos com relação à cicatrização da mu-
cosa foi uma evolução da indicação da ileocolonoscopia, já que o prog-
nóstico das doenças inclui: redução das intervenções cirúrgicas, remissão 
prolongada e redução do risco de câncer colorretal.5

Com a importância da avaliação da atividade inflamatória endoscópi-
ca, evoluiu-se então para a tentativa de definição mais rigorosa do termo 
“cicatrização da mucosa”.2

ECCO (Organização Europeia de Colite e Crohn) STATEMENTS 10B6

Na ausência de uma definição formalmente validada, cicatrização da mucosa pode 
ser definida como ausência de ulceração da mucosa, ou com um escore CDEIS=0, 
ou um escore SES-CD=0. [EL3] [Voting Results:100% concordância]

Alcançar a cicatrização da mucosa com a terapêutica na DC está associado a di-
minuição na taxas de recaídas, de internamentos e necessidade de cirurgia. [EL2] 
[Voting Results: 100% concordância]

Recorrência precoce pós-operatória (escore de Rutgeert ≥ i2) está associada com 
altas taxas de recorrência clínica e cirúrgica. [EL1]. Portanto, adaptação terapêutica 
deve ser considerada. [EL2] [Voting Results:100% concordância]

 Na RCU, a inflamação não ultrapassa a lâmina própria – ao contrário 
da DC na qual o acometimento é transmural, envolvendo todo o trato 
gastrointestinal (TGI).2

Em casos de DC de apresentação leve, a mucosa pode estar en-
doscopicamente normal ou com úlceras aftoides devido à expansão 
do folículo linfoide. Em casos moderados a graves, as úlceras coales-
cem, tornando-se extensas, profundas, com as mais variadas formas, 
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porém frequentemente longitudinais e serpiginosas. Com a piora do 
quadro, ocorre edema e/ou hiperplasia de mucosa e submucosa entre 
as úlceras, configurando o aspecto de “pedra em calçamento” - mais 
comum na DC que na RCU. O mais comum é o aspecto salteado, com 
áreas de mucosa normal (histológica e endoscopicamente), intercaladas 
por segmentos com atividade inflamatória. O reto é o segmento menos 
afetado, com maior acometimento de cólon direito e ceco.7

A preservação do reto é clássica da DC. No entanto, em um 
subgrupo de pacientes com RCU isso pode ocorrer, principalmente 
crianças; a preservação histológica é incomum, ocorrendo em 5% dos 
casos ou menos. Nos casos de colangite esclerosante primária (CEP) 
associada a RCU, mais da metade dos pacientes pode desenvolver 
a doença com preservação retal, podendo representar um fenótipo 
diferenciado da doença.8

No que se refere à endoscopia digestiva alta (EDA), achados como úlce-
ras aftoides, estenoses, fístulas e eritema podem ser encontrados. Podem 
ser concomitantes à doença distal ou a apresentação ser mais tardia.1

A resposta inicial à injúria tecidual na RCU é um aumento de fluxo san-
guíneo superficial causando eritema, congestão vascular e edema. A ar-
quitetura vascular se torna embaçada e pouco visível, como resultado do 
edema associado (apagamento do padrão vascular). Observamos uma 
granulosidade fina da mucosa, devido às múltiplas pequenas elevações 
por edema, intercaladas por pequenas depressões das criptas colônicas, 
configurando o aspecto em “lixa molhada”.

A inflamação aparece de forma ascendente, mais contínua e proximal 
a partir da borda anal, apresentando linha demarcatória com transição 
abrupta da mucosa alterada para a normal.8

A ileíte isolada pode ser encontrada na doença de Crohn; já na RCU 
há a chamada ileíte de refluxo, em casos de pancolite, com poucos centí-
metros de mucosa afetada, nunca com úlceras profundas. A endoscopia 
digestiva alta, exames de imagem de intestino delgado e marcadores 
sorológicos auxiliam quando há dúvida diagnóstica.1
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COMO CLASSIFICAR?

Os sistemas de pontuação endoscópica foram desenvolvidos em tes-
tes terapêuticos para avaliar o prognóstico da doença e analisar a eficácia 
dos tratamentos. Há dois índices endoscópicos mais utilizados para ava-
liação da DC: Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS) (ta-
bela 1) e Simple Endoscopic Score for Crohn´s Disease (SES-CD) (tabela 
2). Ambos com boa concordância intra/interobservador.9

O CDEIS ainda é padrão ouro para medir a atividade da doença. No 
entanto, tem sido mais usado em ensaios clínicos, pois envolve análise da 
profundidade das úlceras - critério de difícil avaliação. Além disso, possui 
fraca associação com CDAI.9,10

Tabela 1. Escore CDEIS

Íleo
Cólon 
direito

Cólon 
transverso

Cólon 
esquerdo 

+ sigmoide
Reto Total

Úlceras profundas 
(12 se presente, 
0 se ausente)

______ + ______ + ______ + ______ + ______ + Total 1

Úlceras superficiais 
(6 se presente, 
0 se ausente)

______ + ______ + ______ + ______ + ______ + Total 2

Superfície atingida pela 
doença (0 – 10 cm)

______ + ______ + ______ + ______ + ______ + Total 3

Superfície ulcerada 
(0 – 10 cm)

______ + ______ + ______ + ______ + ______ + Total 4

Total 1 + Total 2 + Total 3 + Total 4 = Total A
Número de segmentos explorados (n = 1-5) n

Total A/n = Total B
Estenose ulcerada (3 se presente, 0 ausente) C

Estenose não ulcerada (3 se presente, 0 se ausente) D

Total B + C + D = CDEIS

O valor do escore varia entre 0-44. Quanto mais elevado for o escore maior é a gravidade endoscópica da 
doença.

Adaptado de: De Freire e cols.4
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Os seguintes parâmetros endoscópicos são analisados em cada um 
dos cinco segmentos (reto, sigmoide, cólon esquerdo, cólon transverso, 
cólon direito e íleo):

a) presença ou ausência de úlceras profundas e/ou superficiais;
b) porcentagem de superfície afetada/ulcerada;
c) presença de estenose ulcerada/não ulcerada.
São avaliados e somados, produzindo uma pontuação de 0 a 44, onde 

quanto maior a pontuação, maior a gravidade da doença.9

Tabela 2. SES-CD

0 1 2 3

Presença de úlcera Nenhuma

Úlceras
Aftoides
(0.1 cm a 0.5 
cm)

Úlceras
Largas
(0.5 cm a 2 cm)

Úlceras
Muito largas
(> 2 cm)

% Área com ulcerações Nenhuma < 10% 10-30% > 30%

% Área acometida pela doença Nenhuma < 50% 50-75% > 75%

Presença de estenoses Ausente
Única, porém 
ultrapassada

Múltiplas, porém 
ultrapassadas

Não 
ultrapassada

SES-CD = somatória de todas as variáveis analisadas nos 5 segmentos: íleo terminal, cólon direito, cólon 
transverso, cólon esquerdo e reto.

Íleo 
terminal

Cólon 
direito

Cólon 
transverso

Cólon 
esquerdo

Reto Somatória

Presença de úlceras 0-3 0-3 0-3 0-3 0-3 A (máx = 15)

% Área ulcerada 0-3 0-3 0-3 0-3 0-3 B (máx = 15)

% Área acometida 
pela doença

0-3 0-3 0-3 0-3 0-3 C (máx = 15)

Presença de 
estenose

0-3 0-3 0-3 0-3 0-3 D (máx = 15)

Total Total (máx = 
60 PTS)
(A+B+C+D)
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Um escore < 3 é considerado como remissão endoscópica. A redução 
de pelo menos 6 pontos (ou queda de 50% em alguns estudos) indica 
uma resposta terapêutica.11

O SES-CD simplifica o CDEIS. Avalia o tamanho da úlcera, porém não 
utiliza o critério de profundidade, que denota maior gravidade. Utiliza qua-
tro variáveis: tamanho da úlcera, porcentagem de superfície ulcerada, su-
perfície afetada e presença de estenose. A pontuação é feita por segmen-
tos e somada de forma a dar uma pontuação que varia de 0 a 60 pontos, 
onde quanto maior a pontuação, maior a gravidade e o comprometimento 
da mucosa.9 Como o CDEIS, também não tem correlação com o CDAI.

De acordo com Buchner e Lichtenstein9,10, o SES-CD mostrou ser um 
índice potencialmente ideal para uso prático, visto que a retirada da es-
tenose na avaliação da escala não melhorou a resposta final, podendo 
servir como justificativa para a retirada do parâmetro dos índices endos-
cópicos. Assim como a estenose, a quantidade de segmentos analisados 
também não foi critério determinante, o que também reforçaria a positi-
vidade do uso futuro dessa escala por gastroenterologistas.9 Além disso, 
é um escore mais simples, pois requer menos cálculos.

O consenso da International Organization of the Study of Inflamma-
tory Bowel Disease (IOIBD) definiu a resposta endoscópica na DC como 
uma diminuição na SES-CD ou CDEIS em mais de 50%; enquanto a remis-
são endoscópica é definida como um escore SES-CD de 0-2.12

Permanece a dúvida sobre os limites ideais para mudança mínima clinica-
mente significativa dos parâmetros. Sem esse dado, conforme as diretrizes 
do STRIDE (Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease) 
considera-se para remissão endoscópica a ausência ou não de úlceras.9

O escore de Rutgeerts (tabela 3) foi elaborado visando estimar a reci-
diva após anastomose ileocolônica. Artigos atuais mostram concordância 
intra e interobservador, é um escore usado em diversos ensaios clínicos. 
É simples, avaliando a extensão, tipo e número de lesões (úlceras) encon-
tradas na anastomose e neoíleo terminal. Em graus i0 e i1 a recorrência 
é baixa. Em graus mais graves - i3 e i4 – a recidiva clínica pode chegar 
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a 100% em quatro anos. Possui algumas limitações, devido ao compo-
nente de subjetividade entre erosões/úlceras aftoides e úlceras maiores; 
paralelamente, não leva em conta as lesões colorretais e a friabilidade 
da mucosa ileal e seu caráter inflamatório e cicatricial. A ileocolonosco-
pia pós-cirúrgica é recomendada 6 a 12 meses após, pois os resultados 
influenciam a decisão terapêutica.11 O IOIBD considera como remissão 
endoscópica pós-cirúrgica os graus i0 e i1.12

Na RCU define-se como remissão a ausência de friabilidade, de 
ulcerações e o retorno do padrão vascular normal.13

A classificação de Montreal descreve a distribuição tanto na DC 
quanto na RCU com excelente concordância interobservador. Na RCU, 
a classificação inclui:

a) E1: proctite;
b) E2: RCU esquerda distal à flexura esplênica e
c) E3: RU extensa estendendo proximal à flexura esplênica.
Cerca de 30% a 50% dos casos têm doença restrita ao reto e sigmoide 

no momento inicial de diagnóstico; 20% a 30% possuem colite esquerda 
e 20% pancolite.

Já para a DC de Crohn, a classificação de Montreal inclui a idade no 
momento do diagnóstico, bem como a localização e comportamento 
da doença.

Tabela 3. Escore de Rutgeerts (doença de Crohn recorrente 
pós-operatória)

I0: sem úlceras aftoides

I1: < 5 úlceras aftoides

I2: > 5 úlceras aftoides com mucosa normal entre elas ou área sem lesões grandes ou lesões 
confinadas à anastomose ileocolônica (< 1 cm de extensão)

I3: Ileíte aftoide difusa, com mucosa inflamada difusamente

I4: Inflamação difusa com úlceras maiores, nódulos e/ou estenose



CAPÍTULO 2 - INVESTIGAÇÃO ENDOSCÓPICA NA DOENÇA INFLAMATÓRIA INTESTINAL

36

Em 1955, Truelove e Witts elaboraram um dos primeiros escores 
endoscópicos, que avaliava o padrão da mucosa na RCU ativa. O escore 
analisava a mucosa do reto e sigmoide. Desde então, diversos escores 
foram sendo construídos em ensaios clínicos, são eles: escore de Baron, 
escore de Baron modificado, Powell-Tuck Index, UC Disease Activity In-
dex (UCDAI), o Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS) e 
o subescore endoscópico de Mayo (tabela 4).14 

O UCDAI foi desenvolvido em um estudo com placebo. Compõe-se 
de uma escala de 4 graus (0 a 3) avaliando três achados endoscópicos: 
friabilidade, exsudação e hemorragia espontânea.14

O subescore endoscópico de Mayo é o mais utilizado em ensaios clínicos 
e aceito globalmente. Avalia em uma escala de 4 pontos (0 a 3). Um subescore 
endoscópico de 0 ou 1 é considerado cicatrização de mucosa, com pequena 
probabilidade de colectomia. O escore de Mayo também avalia a frequência 
de evacuações, sangramento retal, os achados endoscópicos e avaliação glo-
bal (incluindo dor abdominal, achados de exame físico, dentre outros).15

Já o UCEIS classifica três achados endoscópicos na parte mais afe-
tada do cólon: padrão vascular, sangramento, erosões e úlceras. 
Foi então simplificado para 8 pontos: a) erosões e úlceras (0 a 2); b) pa-
drão vascular (0 a 2) e sangramento (1 a 4), com concordância interob-
servador, excluindo a friabilidade da avaliação. A extensão da doença 
não é avaliada, pois o escore foi desenvolvido com retossigmoidoscopia 
flexível e não com colonoscopia. Ainda não é amplamente utilizado. A re-
missão tem como objetivo um número igual ou menor que 1. Esse escore 
mostra forte correlação com os desfechos relatados pelos pacientes.14

Tabela 4. Subescore endoscópico de Mayo

Normal (0) Sem sinais inflamatórios

Leve (1) Eritema

Moderado (2) Friabilidade, erosões

Severo (3) Sangramento espontâneo, ulcerações
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Atualmente, existem diversos aplicativos para celular com os escores en-
doscópicos, visando acelerar os cálculos até então demorados. Podemos 
citar o IGIBD Scores® e o Gdii calc® disponíveis para download gratuito.

ONDE BIOPSIAR?

A biópsia da mucosa é etapa primordial na avaliação endoscópica. 
A análise correta na primeira colonoscopia realizada é de suma importân-
cia, pois, iniciada terapia medicamentosa, a diferenciação entre a RCU e 
DC pode se tornar ainda mais difícil.3

Características histológicas de inflamação crônica auxiliam no diagnóstico 
das DII. Distorção arquitetural, aumento de celularidade na lâmina própria e 
plasmocitose basal sugerem cronicidade, assim como metaplasia de células 
de Paneth em cólon esquerdo. Áreas de mucosa normal micro e macrosco-
picamente em meio a mucosa afetada sugerem o diagnóstico de DC.3

A ausência de inflamação endoscópica nem sempre indica ausência 
de inflamação histológica. Cerca de 1/3 das biópsias de mucosa apa-
rentemente cicatrizada pode conter inflamação histológica vigente.11

O granuloma epitelioide - apesar de sugerir DC - não é patognomônico 
da doença, podendo estar presente tanto em RCU com lesão de criptas 
quanto na tuberculose ou em infecções fúngicas e bacterianas, dentre 
outras. Já o granuloma de lâmina própria, sem associação à lesão de cripta, 
corrobora o diagnóstico de DC. Porém, são detectados apenas em 13,6% 
a 55,6% das biópsias.3 Os granulomas não caseosos são encontrados 
em menor frequência nas úlceras maiores, devido a obliteração dos 
elementos celulares epitelioides de onde os granulomas surgem.7

No exame de investigação inicial, biópsias devem ser obtidas tanto do 
tecido afetado quanto do endoscopicamente sem alterações, em frascos 
separados conforme os segmentos. São necessárias ao menos duas bióp-
sias de cinco regiões: íleo terminal, cólon direito, cólon transverso, cólon 
esquerdo e reto. As taxas de detecção de granuloma se elevam quando 
as biópsias são feitas na borda das úlceras menores ou das erosões.3
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Nos pacientes pediátricos, a DC de trato superior isolada é mais co-
mum, sendo a EDA recomendada na avaliação inicial, mesmo sem sinto-
mas. Já em adultos, apesar de acometer até 16% dos pacientes, o exame 
só é indicado quando há sintomatologia, como perda de peso, náuseas 
e vômitos. Na suspeita de DII, duas biópsias devem ser colhidas de esô-
fago, estômago e duodeno. É útil na diferenciação com a doença celíaca 
que pode apresentar quadro clínico semelhante.1

No que se refere ao rastreio e vigilância do câncer colorretal (CCR), 
a colonoscopia deve ser iniciada - tanto na DC quanto na RCU - oito 
anos após o diagnóstico, Nos casos de colangite esclerosante primária 
associada (CEP), o exame é recomendado anualmente a partir do diag-
nóstico, devido ao alto risco de CCR deste grupo. A prática de biópsias 
aleatórias vem sido substituída pela biópsia direcionada com a evolu-
ção da tecnologia dos endoscópios. As recomendações do Consenso 
Internacional (SCENIC) destacam como recomendações o uso de cro-
moendoscopia com biópsia direcionada no lugar das biópsias aleató-
rias e uso de aparelhos de alta definição ao invés dos endoscópicos de 
definição padrão.1

COMO DESCREVER O LAUDO?

A distinção entre DC e RCU pode ocorrer em até 85%, com grande 
impacto futuro no tratamento clínico e cirúrgico.8 Atualmente não existe 
consenso sobre a forma correta de descrição do laudo.16 Sendo a diferen-
ciação diagnóstica crucial para nortear a terapêutica, torna-se cada vez 
mais necessária a padronização dos laudos - principalmente no primeiro 
exame antes da introdução de medicações que possam vir a “mascarar” 
e confundir a análise criteriosa em exames posteriores.

Antes mesmo do laudo descritivo, é de fundamental importância a 
ileocolonoscopia bem realizada. Tempo mínimo de exame, preparo efi-
ciente dos cólons e técnica correta de inserção do aparelho são alguns 
dos fatores determinantes para o sucesso do exame.
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Como sugestão dos autores, o ideal seria incluir os seguintes itens na 
descrição do laudo: 

1. Tipo de anestesia
2. Condições de preparo – Escala de Boston ou descrição detalhada 

sobre o preparo
3. Motivo da solicitação do exame com as queixas importantes do 

paciente ou suspeita diagnóstica do médico que o solicitou.
4. Avaliação perianal: alterações perianais como visto anteriormente 

podem ser determinantes na diferenciação das DII
5. Divisão do laudo por seguimentos colônicos. Descrever os acha-

dos por segmento de proximal para distal, relatando a retirada do 
aparelho, momento em que o exame da mucosa deve ser detalha-
damente realizado. Descrever a distância que foi percorrida no íleo 
terminal e, na ausência de intubação ileocecal, relatar. Nos casos 
de RCU, relatar o limite entre a mucosa sem alterações e a afetada.

6. Descritivos por segmento sobre extensão afetada pela doença, 
extensão ulcerada, tamanho e profundidade das úlceras, esteno-
ses ulceradas ou não ulceradas e transpostas ou não com aparelho 
convencional

7. Conclusão – Incluir os escores endoscópicos – CDEIS ou SES-CD / 
Mayo / Rutgeerts

8. Procedimentos realizados
Quanto aos descritores usados, deve-se detalhar de forma sucinta. Ao 

descrever uma úlcera, recordar dos escores e sua aplicabilidade. Detalhar 
o tamanho, formato - se superficiais e profundas - e a porcentagem de 
área acometida pela doença e pelas úlceras. Já as estenoses, devem 
ser avaliadas como ulceradas ou não ulceradas, ultrapassadas ou não 
pelo colonoscópio. É importante usar os descritores que possam ser 
posteriormente aplicados dentro dos principais escores.
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INTRODUÇÃO

As doenças inflamatórias intestinais (DII), incluindo a doença de Crohn 
(DC) e a retocolite ulcerativa (RCUI), são condições inflamatórias crônicas 
e progressivas do trato gastrointestinal, que podem levar a um dano te-
cidual cumulativo, com impacto negativo na qualidade de vida dos indi-
víduos afetados.1,2

Atualmente, a ileocolonoscopia permanece como método padrão 
ouro para o diagnóstico e avaliação da atividade inflamatória nos pacien-
tes com DII.3,4

A remissão endoscópica na doença de Crohn é definida como ausên-
cia de úlceras à colonoscopia e na retocolite ulcerativa como ausência de 
friabilidade e ulcerações (como definido pelo Subescore Endoscópico de 
Mayo ≤ 1).

Atingir a remissão endoscópica é considerada como um dos objeti-
vos terapêuticos a ser alcançados nas DII e deve ser avaliada entre 3 a 
6 meses na RCUI e entre 6 a 9 meses na DC, após otimização terapêuti-
ca.5 Entretanto, a ileocolonoscopia é um procedimento invasivo, de custo 
elevado e pouco tolerado pelos pacientes, com necessidade de preparo 
intestinal e sedação, o que pode limitar o seu uso no monitoramento da 
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DII, além de apresentar risco elevado de perfuração intestinal e sangra-
mento, em casos de atividade inflamatória grave.6,7

Além disso, a DC pode acometer qualquer segmento do trato 
gastrointestinal, com elevada prevalência de acometimento em 
segmentos do intestino delgado, podendo evoluir com dano 
tecidual transmural e ocorrência de complicações extraluminais 
associadas, como fístulas com outras estruturas intra-abdominais 
e abscessos.

Achados de hipertrofia mesenterial e linfonodomegalias, adjacentes 
às áreas de inflamação intestinal, não são incomuns e podem também 
auxiliar na interpretação e monitoramento da atividade inflamatória na 
DC. Nesses casos, a ileocolonoscopia isolada não é capaz de avaliar a 
extensão da doença ou ainda de identificar complicações extraluminais, 
sendo mandatória a complementação diagnóstica com exames seccio-
nais de imagem.8,9

Atualmente, a enterografia por ressonância nuclear magnética (ERM) 
firmou-se como método de referência para avaliação de segmentos do 
intestino delgado, monitorização da atividade inflamatória e identifica-
ção de complicações, em contraste com a enterografia por tomografia 
computadorizada (ETC), na qual há necessidade de exposição à radia-
ção ionizante. No entanto, a ERM é um método menos acessível, de 
custo elevado, com elevado consumo de tempo para a sua realização e 
interpretação.3

A ecografia intestinal (EI) surge como um método complementar de 
imagem, ampliando o arsenal de tecnologia complementar na aborda-
gem diagnóstica e monitoramento de pacientes com DC e RCUI.10,11

UTILIZAÇÃO DOS MÉTODOS DE IMAGEM

Nesse contexto, surge a necessidade de novas técnicas menos inva-
sivas e de amplo acesso para auxiliar no diagnóstico e seguimento de 
pacientes com DII. A ecografia intestinal é um método não invasivo, 
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de baixo custo, acessível e que pode ser realizada pelo médico assis-
tente, permitindo avaliação em tempo real em relação ao diagnóstico e 
atividade inflamatória nas DII.12

Consideram-se como os principais objetivos dos exames de imagem 
na avaliação da DC: auxílio no diagnóstico, na definição do local e a ex-
tensão das lesões (cartografia das lesões), avaliação da atividade infla-
matória da doença, detecção de complicações e auxílio na avaliação da 
resposta terapêutica.

Dentro do arsenal radiológico utilizado na avaliação/diagnóstico de 
DC pode-se citar:

1. Radiologia convencional/contrastada
2. Ecografia intestinal (EI)
3. Tomografia computadorizada (TC) 
4. Ressonância magnética (RM)

O raio X simples de abdome era um exame rotineiro na abordagem de 
pacientes com DII em emergências, sendo utilizado dentro de uma rotina 
de abdome agudo, com o objetivo principal de identificar complicações 
perfurativas ou obstrutivas. Entretanto, ele foi sendo gradativamente 
substituído pelo ultrassom abdominal e pela TC, principalmente com a 
introdução das TCs com baixa dose de radiação.33

Contudo, em lugares nos quais esses métodos não estão disponíveis, 
o raio X deve continuar sendo realizado. Não possui indicação em outras 
situações não emergenciais, devido às dificuldade em detectar a localiza-
ção e a presença de atividade da doença.34

Os métodos radiológicos mais empregados no estudo do trato diges-
tório eram o trânsito delgado e clister opaco; porém, devido a limitações 
com relação à avaliação do comprometimento extramucoso da doença, 
essas técnicas são cada vez menos empregadas nos dias atuais. Portan-
to, na atualidade, os métodos seccionais de imagem (ultrassonografia in-
testinal - USI, enterografia por tomografia computadorizada - ETC e por 
ressonância magnética - ERM) são os métodos empregados nas diversas 
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etapas do manejo dos pacientes portadores de doença inflamatória in-
testinal, conforme abaixo.

Diagnóstico
De acordo com as recomendações de consensos internacionais, os 

métodos seccionais de imagem devem ser realizados no diagnóstico de 
doença inflamatória intestinal. Em pacientes com suspeita de doença de 
Crohn, duas perguntas devem ser feitas: Este paciente tem doença de 
Crohn? e Qual a sua localização e severidade?.35

Ecografia intestinal
Técnicas acuradas, amplamente acessíveis e não invasivas para a di-

ferenciação entre doença inflamatória intestinal e condições não infla-
matórias são atualmente limitadas. Tal abordagem traz como benefício 
reduzir o tempo no retardo diagnóstico e poupar o uso indiscriminado de 
métodos complementares endoscópicos.13

Um estudo prospectivo conduzido por Novak et al. teve como objeti-
vo avaliar o uso da ecografia intestinal realizado pelo gastroenterologista 
assistente como método diagnóstico para detecção de inflamação intes-
tinal luminal comparada ao exame “padrão ouro” de ileocolonoscopia 
em 58 pacientes com sintomas de diarreia e/ou dor abdominal.14 No ge-
ral, a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor pre-
ditivo negativo para diagnóstico de doença inflamatória intestinal nessa 
população de pacientes foram de 80%; 97,8%; 88,9% e 95,7%; respectiva-
mente, destacando a ecografia intestinal realizada à beira do leito como 
método acurado para detecção de inflamação intestinal luminal.

Uma meta-análise de estudos prospectivos comparou a acurácia de 
diferentes exames seccionais de imagem, como a ecografia intestinal 
(EI), ressonância magnética (RNM), tomografia computadorizada (TC) 
e tomografia por emissão de pósitrons (PET-TC) para o diagnóstico 
de doença inflamatória intestinal.15 No total, 33 estudos e 1.406 
artigos foram incluídos para análise final. A sensibilidade média 
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estimada para o diagnóstico de DII baseada por paciente foi alta e 
sem diferença significativa entre os métodos de imagem analisados: 
89,7%, 93,0%, 87,8% e 84,3% para EI, RNM, cintilografia e TC, 
respectivamente. A especificidade média estimada por paciente foi 
de 95,6% para EI, 92,8% para RNM, 84,5% para cintilografia e 95,1% 
para TC. A sensibilidade média estimada por segmento intestinal foi 
de 73,5% para EI, 70,4% para RNM, 77,3% para cintilografia e 67,4% 
para TC. A especificidade média estimada por segmento intestinal 
foi de 92,9% para EI, 94,0% para RNM, 90,3% para cintilografia 
e 90,2% para TC.

Calabrese et al. reportaram que a ecografia intestinal mostrou 79,7% 
de sensibilidade e 96,7% de especificidade para o diagnóstico de doença 
de Crohn suspeita, com uma sensibilidade de 89% e especificidade de 
94,3% na avaliação de pacientes com doença de Crohn confirmada, re-
forçando a utilização da EI como método de imagem acurado e confiável 
na avaliação inicial da doença de Crohn.16

 
Enterografia por TC ou RM
A acurácica diagnóstica da entero-TC na identificação de doença infla-

matória em atividade, extensão do envolvimento intestinal, presença de 
doença extraluminal e remissão da doença é semelhante à enterografia 
por RM (entero-RM),36-38 porém com a desvantagem de utilizar radiação 
ionizante.

Os dois métodos permitem:
• estabelecer os segmentos intestinais acometidos, precisando o local 

e a extensão das lesões;39

• diagnóstico das alterações parietais transmurais;39

• diagnóstico das alterações extraintestinais mesentéricas e peritoneais.39

Um estudo multicêntrico do Reino Unido com 284 pacientes diagnos-
ticados ou suspeitos de recidiva de doença de Crohn mostrou que o ERM 
tinha sensibilidade significativamente maior para a extensão da doença 
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do intestino delgado (presença e localização) em comparação com o EI 
(80% vs. 70%, respectivamente). ERM também teve especificidade signi-
ficativamente maior do que EI (95 vs 81%, respectivamente). Para detec-
tar a presença de doença do intestino delgado, independentemente da 
localização, a sensibilidade dos EI foi de 92%, em comparação com 97% 
para ERM. A sensibilidade para a doença de delgado ativa foi significati-
vamente maior para ERM do que para o EI (96% vs. 90%).40-45

Entero-TC reconstrução coronal, fase venosa: distensão satisfatória 
do delgado.
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Enterorressonância - Cortes coronais ponderados em T2.

Atividade da doença
Até recentemente, o controle sintomático da doença bastava 

como parâmetro terapêutico em pacientes com DII; entretanto, os 
objetivos terapêuticos na DII expandiram-se e em 2015 o consen-
so STRIDE (Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel 
Disease) foi sugerido por um grupo de especialistas em DII e inicia-
tiva da IOBD (International Organisation for the Study of Inflammator 
Bowel Diseases).

Nesse consenso, alvos terapêuticos para o monitoramento e segui-
mento de pacientes com DII foram definidos e preconizam na doença 
de Crohn a remissão clínica, laboratorial e endoscópica e/ou radiológica 
(remissão transmural) após seis a nove meses da otimização terapêutica, 
conceitos enfatizados também pelo estudo CALM.5,17

Nos pacientes com retocolite ulcerativa, objetivos bem definidos tam-
bém foram sugeridos e mais recentemente ampliados e direcionados para 
atingir a remissão endoscópica acompanhada de uma melhora também 
nos parâmetros histológicos, reavaliadas após três a seis meses da otimiza-
ção do tratamento.18 Pacientes que conseguem atingir tais alvos terapêuti-
cos evoluem melhor a longo prazo, com menores taxas de hospitalizações, 
necessidade de cirurgia, além de outras complicações associadas.19,20
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Panés et al. conduziram uma meta-análise de 68 publicações para 
acessar o uso de diferentes técnicas seccionais de imagem (EI, ERM e 
ETC) na avaliação da atividade inflamatória em pacientes com DC, con-
cluindo que todos os métodos de imagem avaliados apresentaram boa 
acurácia, exibindo sensibilidade e especificidade semelhantes, para iden-
tificar e classificar a atividade inflamatória da doença, detectar a presença 
de complicações associadas, oferecendo benefício para o seguimento e 
monitoramento da progressão da doença.21

Mais recentemente, Allocca et al. comprovaram a equivalência entre 
a realização da EI isolada versus a realização da ileocolonoscopia jun-
tamente com a ERM na avaliação de pacientes com diagnóstico de DC 
impactando na tomada de decisão pelo médico assistente.

O mesmo grupo de autores investigou o uso da EI no monitoramento 
da atividade inflamatória em pacientes com RCUI, comparado à atividade 
inflamatória endoscópica de acordo com o subescore endoscópico de 
Mayo.11 A presença de espessamento de parede acima de 3 mm com 
padrão prevalentemente hipoecogênico, hipervascularização de acordo 
com os critérios de Limberg e linfonodomegalia, estiveram correlaciona-
das com atividade endoscópica 2-3 de Mayo, com elevada acurácia para 
detecção de inflamação ativa.

Um estudo de Samuel et al. avaliou pacientes com DC com entero-
grafia por TC e ileocolonoscopia. Do grupo de pacientes com resul-
tados normais de ileoscopia, 53,7% desses pacientes apresentavam 
DC ativa no intestino delgado. O exame ileoscópico pode, portanto, 
falhar no DC do íleo distal, pois a doença pode pular o íleo termi-
nal ou estar confinada à porção intramural da parede do intestino e 
do mesentério.46

ETC e ERM são usadas para avaliar o intestino delgado. Ambas as 
técnicas podem estabelecer a extensão e atividade da doença com base 
na espessura da parede e aumento do realce de contraste intravenoso.47

A avaliação da DC inclui tanto o intestino quanto os tecidos circundan-
tes, já que a doença geralmente se inicia na mucosa e se estende para 
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toda a parede do intestino, potencialmente envolvendo as estruturas 
perientérica (gordura mesentérica ou órgãos adjacentes).48,49

Tanto a TC como a RM são capazes de avaliar a extensão do aco-
metimento intestinal, assim como, com alta acurácia, definir os fenótipos 
de apresentação da doença, como inflamatório (não estenosante e não 
fistulizante), estenosante e penetrante/fistulizante. Essa classificação visa 
obter uma correspondência com as classificações de Viena e Montreal, 
podendo ser usada para decisões terapêuticas, como tratamento medi-
camentoso, intervenção através de dilatação com balão, enteroplastias 
ou ressecções.48,49

Os critérios de atividade inflamatória utilizados na interpretação dos 
exames seccionais de imagem (ERM e ETC) estão demonstrados no qua-
dro abaixo, e servem para avaliar o dano estrutural cumulativo e também 
a presença de atividade inflamatória, aspectos estes que contribuem para 
definição da eficácia da terapêutica adotada.

 Enterotomografia - Cortes axiais após a injeção de contraste endove-
noso, demonstrando espessamento parietal (A), densificação mesentéri-
ca (B) e realce estratificado (C).

Quadro 1. Critérios de atividade inflamatória – ERM e ETC

Aguda Crônica

Espessamento parietal (> 3 mm) Espessamento parietal (> 3 mm)

Realce estratificado da parede Realce homogêneo ou tardio da parede

Densificação/obliteração de planos adiposos mesentéricos Proliferação fibroadiposa mesentérica

Ulcerações, fístulas, coleções Estenoses fixas/dilatação a montante

Linfonodomegalias mesentéricas



CAPÍTULO 3 - AVALIAÇÃO RADIOLÓGICA NA DOENÇA INFLAMATÓRIA INTESTINAL: QUANDO E COM QUAL MÉTODO?

50

Enterorressonância - Cortes axiais ponderados em T2 demonstrando 
espessamento parietal com edema da submucosa (A e B) e cortes axiais 
ponderados em T1 pós-contraste com realce estratificado (C).

Resposta à terapia
De acordo com as recomendações atuais para o acompanhamen-

to de pacientes com DII, faz-se necessária reavaliação do status infla-
matório após otimização terapêutica entre três a seis meses nos casos 
de RCUI e seis a nove meses nos casos de DC.5 Apesar da ileocolonos-
copia representar o método de escolha para avaliação da resposta te-
rapêutica, os métodos seccionais de imagem vêm ganhando espaço 
para esta avaliação.

Kotze et al., em um estudo prospectivo, comprovaram o uso da EI 
como alternativa acurada para acessar e definir remissão da doença de 
forma objetiva, com normalização das alterações radiológicas, em pa-
cientes com DII tratados com vedolizumabe.22

Um outro estudo utilizando exame ecográfico contrastado, CEUS 
(contrast enhanced ultrasound), demonstrou que as alterações nos parâ-
metros da microvasculatura mural intestinal foram estatisticamente signi-
ficativas em pacientes respondedores ao tratamento com vedolizumabe, 
comparados àqueles não respondedores.23
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Resultados do estudo STARDUST, ainda em andamento, avaliando a 
estratégia do “treat-to-target” guiada por achados na ecografia intesti-
nal comparada à estratégia baseada em critérios clínicos e laboratoriais, 
em pacientes com DC tratados com ustequinumabe, devem fornecer in-
formações relevantes ao tema, fortalecendo a EI como técnica acurada 
e objetiva para o monitoramento da resposta terapêutica em pacientes 
com DII. (https://clinicaltrials.gov; NCT03107793).

Apesar de dispormos de diversos escores de avaliação de atividade 
inflamatória e resposta terapêutica utilizando os métodos de imagem, 
principalmente a ERM,50 preconiza-se que a análise seja objetiva e prática, 
com critérios subjetivos quanto a modificação dos padrões inflamatórios 
e severidade, graduando em alterações leves, moderadas ou severas. É 
importante salientar que para avaliação de resposta terapêutica, é preciso 
comparar exames semelhantes, ou seja, ETC com ETC ou ERM com ERM.51

Complicações
As complicações são comumente observadas nos pacientes que 

apresentam lesões mais severas e principalmente naqueles com fe-
nótipo de doença penetrante. Elas podem ser divididas em esteno-
ses, seja ela inflamatória ou fibrótica, fístulas e coleções. Em muitas 
situações, as complicações se apresentam com quadro de abdome 
agudo, associado a alterações clínico-laboratoriais, que devem ser in-
vestigadas prontamente, preferencialmente com métodos seccionais 
de imagem com execução mais rápida, ou seja, ultrassonografia e to-
mografia computadorizada. Em pacientes que se apresentam está-
veis clinicamente, porém com suspeita de complicações, podemos 
utilizar as modalidades diagnósticas previamente descritas, ou seja, EI, 
ETC e ERM.
 

Estenoses - inflamatória e fibrótica
As estenoses se caracterizam como redução no diâmetro da luz intes-

tinal, podendo ser causadas por edema da parede, observado nos casos 
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de enterite aguda, na maioria das situações apresentando resposta/re-
solução com terapia medicamentosa, ou por substituição do tecido nor-
mal das paredes das alças por fibrose, o que constitui uma modificação 
irreversível, necessitando na maioria das vezes de intervenções cirúrgicas 
ou endoscópicas.

Parente et al. demonstraram uma sensibilidade e especificidade da EI 
para detectar a presença de lesões estenosantes em pacientes com DC 
entre 79%-100% e 98%-100%, respectivamente.26

Apesar da capacidade de identificar a presença de estenose, a ecogra-
fia intestinal, assim como os outros métodos de imagem seccionais, ainda 
não permite a diferenciação entre estenoses inflamatórias ou fibróticas.27 

Portanto, diversos estudos visam comprovar o uso da ecografia intestinal 
em conjunto com a elastografia para distinguir estenoses prevalentemen-
te inflamatórias daquelas prevalentemente fibróticas, implicando assim 
diretamente o manejo terapêutico (otimização do tratamento clínico ou 
indicação cirúrgica).28-30

Enterotomografia - Estenose inflamatória envolvendo segmento de íleo.

Enterotomografia - Corte coronal pós-contraste com estenose do 
cólon ascendente.
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Enterorressonância - Corte coronal ponderado em T2, com extenso 
segmento de íleo distal estenosado, apresentando hipossinal da parede 
(tecido fibroso) - Dr. Matteo Baldisserotto.

Fístulas e abscessos
No padrão penetrante/fistulizante, é possível identificar a ulceração mu-

cosa profunda estendendo-se além dos limites da serosa, para a gordura 
mesentérica adjacente, podendo ser em fundo cego ou se comunicar com 
outra estrutura, caracterizando um trajeto fistuloso (por exemplo, entero-
entérica, enterocólica, enterocutânea, enterovesical).48,49 A doença pene-
trante também pode acarretar a formação de abscessos mesentéricos.

Enterorressonância - Corte axial demonstrando trajetos fistulosos 
entre alças de íleo distal.
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Enterorressonância - Corte coronal ponderado em T2, com fístula 
ileossigmoideana.

Enterorressonância - Cortes coronal (A) e axial (B) ponderados em T1 
pós contraste, demonstrando microabscessos no mesentério.

Enterorressonância - Cortes coronais demonstrando fístula ileovesical.
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A acurácia diagnóstica para detecção de fístulas intracavitárias 
pela ecografia intestinal foi avaliada em 4 estudos incluindo um total 
de 99 lesões no intestino delgado ou cólon em 216 pacientes, com 
uma sensibilidade e especificidade entre 67% a 87% e 90% a 100%, 
respectivamente.

Resultados ajustados de 3 estudos mostraram sensibilidade de 74% 
(intervalo de confiança de 95%; 67%-79%) e especificidade de 95% (inter-
valo de confiança de 95%; 91%-97%).21

O valor da ecografia intestinal para detecção de abscesso intracavitá-
rio em pacientes com DII foi avaliado em 3 estudos utilizando a cirurgia 
como referência, incluindo um total de 42 lesões em 242 pacientes. A 
sensibilidade para o diagnóstico de abscesso variou entre 81% a 100%, 
com especificidade entre 92% a 94%.21

No estudo conduzido por Gasche et al., a presença de abscesso intra-
-abdominal foi corretamente identificada em 9/9 pacientes e excluída em 
22/24 pacientes (sensibilidade de 100% e especificidade de 92%).31

Dano estrutural
Dano tecidual na DC é descrito como a presença de complica-

ções irreversíveis e cumulativas avaliadas pelo índice de Lèmman.1 
O diagnóstico precoce e tratamento adequado respeitando a janela 
de oportunidade constitui atualmente um dos objetivos no manejo 
desses doentes.

Um estudo prospectivo de 142 pacientes avaliando a presença e gravi-
dade de atividade inflamatória pelos índices de MaRIA (RNM) e Lèmman 
(RNM + exame endoscópico) mostrou que 4 em cada 10 pacientes apre-
sentam já no momento do diagnóstico de DC alguma complicação com 
dano intestinal, associados a pior evolução da doença a longo prazo.32

Rispo et al., avaliando de maneira prospectiva um total de 71 pacien-
tes com DC, comprovaram elevada concordância entre as técnicas de 
RNM e ecografia intestinal na avaliação e quantificação de dano tecidual 
pelo escore de Lèmman. 
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CONCLUSÕES

Os exames seccionais de imagem guiados por tomografia computado-
rizada, ressonância nuclear magnética e ecografia constituem modalidades 
de imagem valiosas e complementares à ileocolonoscopia na avaliação de 
alterações murais das alças intestinais e extramurais necessárias para o diag-
nóstico e monitoramento de pacientes com doença inflamatória intestinal, 
auxiliando no manejo terapêutico e prevenção de progressão da doença.

CASO CLÍNICO

Paciente feminina, 31 anos, com doença de Crohn em íleo terminal em 
atividade clínica e laboratorial, encaminhada para avaliação e otimização 
terapêutica.

Figura 1. Ecografia intestinal com sinais de atividade em íleo 
terminal. Espessamento de parede (7 mm) prevalentemente 
hipoecogênica, estendendo-se por cerca de 12 cm, associada à 
hipertrofia mesenterial.
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Figura 2. Ecografia intestinal com presença de hipervascularização 
ao power doppler estendendo-se por toda a parede e mesentério 
(Limberg 4).

Figura 3. Entero-RNM com achados similares aos descritos pela EI. 
Espessamento parietal de alça em íleo terminal (8 mm), estendendo-
se por cerca de 15 cm com leve dilatação de alças a montante.
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Figura 4. Ileocolonoscopia com evidência de úlceras em íleo terminal.
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Na doença inflamatória intestinal (DII) é fundamental a monitorização 
frequente dos pacientes para determinar a atividade inflamatória, eficácia 
do tratamento, gravidade da doença, riscos de complicações, eventual 
associação com outras doenças. A avaliação direta da mucosa por meio 
da ileocolonoscopia ainda é o padrão ouro para este fim; entretanto, tra-
ta-se de procedimento invasivo, dispendioso, que consome tempo, pode 
trazer complicações aos pacientes e gerar desconforto.1

Índices clínicos de atividade são frequentemente utilizados com 
esta proposta, porém sua acurácia é comprometida pela substancial 
subjetividade e pobre correlação com índices endoscópicos. Marcadores 
bioquímicos como a proteína C-reativa (PCR) são importantes na prática 
clínica, mas têm sensibilidade limitada, particularmente na retocolite 
ulcerativa (RCU).2

As modalidades radiológicas como enterografia por ressonância ou 
tomografia são capazes de avaliar o intestino delgado e fornecer infor-
mações sobre o aspecto transmural da inflamação. Alguns estudos têm 
demonstrado correlação da ressonância com o índice de gravidade en-
doscópica da doença de Crohn (DC).3

A mucosa intestinal inflamada contém neutrófilos em abundân-
cia; assim, avaliar os grânulos derivados dos neutrófilos, por meio dos 
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marcadores fecais, como a lactoferrina e calprotectina, parece ser atual-
mente a melhor maneira não invasiva de acessar a inflamação do intestino.4

A lactoferrina, um marcador sensível e específico de inflamação entre 
pacientes com DII, é um componente importante dos grânulos de neu-
trófilos e é liberada durante o processo de degradação de neutrófilos. 
Os níveis de lactoferrina são tipicamente elevados em pacientes com DII 
ativa e tendem a correlacionar-se bem com os níveis de calprotectina. 
Além da identificação da doença ativa, semelhante à calprotectina, a lac-
toferrina pode servir como marcador de cicatrização da mucosa.5

S100A12 é uma proteína calgranulina de ligação ao cálcio que é ex-
pressa em neutrófilos ativados. A expressão de S100A12 é mais restrita a 
granulócitos, com liberação ocorrendo no local da inflamação entre pa-
cientes com DII. S100A12 é um candidato atraente como biomarcador 
diagnóstico, dada sua alta sensibilidade e especificidade na diferencia-
ção de pacientes pediátricos com DC de pacientes saudáveis. No entan-
to, apesar desses achados e da capacidade da S100A12 de distinguir a 
DII da síndrome do intestino irritável (SII), a S100A12 também está eleva-
da em outras condições inflamatórias, como a doença de Kawasaki e a 
artrite inflamatória.5

A lipocalina-2 (Lcn-2), também referida como lipocalina associada a 
gelatinase de neutrófilos (NGAL), é armazenada em grânulos de neutrófi-
los e liberada em locais de inflamação. A Lcn-2 tem demonstrado utilida-
de como biomarcador de RCU ativa. Enquanto Lcn-2 se correlaciona com 
outros marcadores de inflamação, não parece distinguir entre RCU e CD. 
Além disso, Lcn-2 pode estar elevada em outras condições, como doen-
ça renal, câncer de ovário, pancreatite aguda e crônica, doença pulmo-
nar obstrutiva (DPOC) e doença cardiovascular, o que limita sua utilidade 
como biomarcador específico da DII.5

A calprotectina é uma proteína ligada ao cálcio e ao zinco que tem 
várias funções, como atividade antibacteriana e antifúngica, inibição das 
metaloproteinases e indução da apoptose. Este marcador é estável nas 
fezes por uma semana, em temperatura ambiente, e pode ser medido 
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por meio de teste de ELISA usando menos do que 5 gramas de fezes. 
Inúmeros estudos têm demonstrado forte relação da calprotectina fecal 
com a atividade inflamatória do intestino.1,6

Dentre as aplicações clínicas da calprotectina fecal (Figura 1) é 
importante destacar que ela é considerada o melhor método para di-
ferenciar a síndrome do intestino irritável (SII) de outras doenças 
orgânicas.6

Figura 1. Principais aplicações da calprotectina fecal

Na própria DII sabemos que os sintomas podem mimetizar ou se so-
brepor à SII. A utilização deste marcador não invasivo pode reduzir a ne-
cessidade de realizar endoscopia, bem como eventual escalonamento do 
tratamento.7-9 Nestes casos, observa-se que os valores de calprotectina 
são inferiores àqueles apresentados pelo paciente quando entra em re-
missão.6 Abaixo segue um algoritmo proposto por Walsham NE e She-
rwood RA, 201610 (Figura 2).

DII x SII Monitorando a atividade 
da doença/tratamento

Recidiva/predizer 
colectomia

Recorrência 
pós-operatório/bolsite

Calprotectina
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Porém, é importante salientar que algumas condições não relaciona-
das a DII podem elevar a calprotectina fecal (Tabela 1).1 Por outro lado, 
quando se comparam a DC e a RCU, a maioria dos trabalhos demonstra 
diferenças significativas nos valores da calprotectina fecal.11-13

Figura 2. Algoritmo calprotectina fecal 

Tabela 1.  Condições não relacionadas à DII que elevam calprotectina

Categoria Condição

Infecção Diarreia infecciosa

Inflamação

Diverticulite
Colite microscópica
Enterite/Colite eosinofílica
Enteropatia autoimmune
Doença celíaca não tratada

Neoplasia Gastrointestinal

Drogas IBP/AINH

Miscelânea
Úlcera péptica
Cirrose
Polipose juvenil

Calprotectina fecal

Calprotectina 50-150 µg/g

Excluir outras possíveis causas de 
inflamação do trato gastrointestinal, 
por exemplo, infecção, AINEs, etc., 

repetir calprotectina 

Calprotectina – normal SII provável
Calprotectina > 50 µg/g 

sugerir colonoscopia 

Doença orgânica, incluindo DII e 
provável câncer colorretal – seguir 

para a colonoscopia
SII provável

Calprotectina < 50 µg/g Calprotectina > 150 µg/g
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Há um estudo que mostrou ótima correlação da calprotectina e acha-
dos anormais da radiologia do intestino delgado (sensibilidade de 100% 
e especificidade de 91%).14

Entretanto, outra série evidenciou que a correlação da calprotectina 
com o índice endoscópico e histológico foi maior no cólon do que no 
intestino delgado.15 Assim, ainda fazem-se necessários mais estudos para 
definir o ideal cut off para utilizar a calprotectina fecal como marcador de 
atividade no intestino delgado.

A comparação da calprotectina e índices de atividade endoscópica tem 
demonstrado bons resultados em vários estudos, com sensibilidade varian-
do de 60,4% a 100%.1,16 Desta forma, podemos concluir que os marcadores 
fecais ajudam na monitorização da atividade inflamatória na DII.1,16

Valores muito elevados de calprotectina em pacientes com RCU, em 
especial nos graves e que são internados, têm correlação diretamente 
proporcional ao risco de colectomia. Tal achado foi demonstrado em 
2009 em um estudo que envolveu 90 pacientes.17

Os marcadores fecais também estão sendo avaliados como uma 
ferramenta de monitoramento para avaliar a resposta ao tratamento. 
Algumas análises pontuam queda estatisticamente significante da cal-
protectina em pacientes que recebem tratamento, principalmente com 
infliximabe, e atingem a remissão, chegando a normalizar os valores. 
Essa observação pode ter uma aplicação clínica significativa, permi-
tindo avaliação precoce da resposta ao tratamento e a rápida identi-
ficação de pacientes com necessidade de intensificação da dose ou 
mudança terapêutica.18,19

Outro trabalho avaliou pacientes em remissão profunda sustentada 
dosando calprotectina a cada quatro semanas. Pacientes que recidiva-
ram, apresentaram valores de calprotectina acima de 300 mg/kg três 
meses antes da crise. Nesse estudo, duas dosagens consecutivas 
de calprotectina, com intervalo de um mês, apresentaram os melho-
res resultados de sensibilidade; 61,5%; e especificidade; 100%; par 
predizer a recidiva.20
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Em um outro estudo, a diminuição da concentração de calprotectina 
foi correlacionada a resposta clínica e cicatrização da mucosa. Os níveis 
de calprotectina em um único paciente com exacerbação da RCU come-
çaram a diminuir mesmo após 1 semana de tratamento (prednisolona 80 
mg e ácido 5-aminossalicílico 3 g/dia) e quase se normalizaram antes do 
paciente atingir a remissão clínica.21

Røseth e colaboradores também notaram grandes reduções na me-
diana da concentração de calprotectina quando os pacientes evoluíram 
de doença ativa para remissão clínica. A avaliação endoscópica consta-
tou que 97,8% dos pacientes tinham cicatrização completa da mucosa e 
84,4% não tinham atividade histológica.21

Além disso, em uma revisão retrospectiva mais recente de 68 pacien-
tes com RCU, os níveis de calprotectina correlacionaram-se significativa-
mente a atividade endoscópica, cicatrização da mucosa e atividade histo-
lógica. Calprotectina = ≤ 60 μg/g estava relacionada a remissão profunda 
(área sob a curva: 0,92; sensibilidade: 86%; especificidade: 87%).22

Numerosos estudos em pacientes com doença quiescente demons-
traram que o aumento dos níveis de calprotectina pode predizer a recidi-
va da doença em 12 meses, particularmente em pacientes com RCU.23-27

Entretanto, essas medidas representaram apenas fotografias dessa 
doença crônica; os biomarcadores devem ser medidos continuamente 
ao longo do tempo, como foi feito no estudo prospectivo STORI.28 Em 
115 pacientes com DC, o tratamento com infliximabe foi interrompido 
e os pacientes foram acompanhados por pelo menos 1 ano. Na análise 
multivariada, calprotectina ≥ 300 µg/g associou-se significativamente ao 
tempo de recidiva (p = 0,04). Além disso, uma proporção maior de pa-
cientes com calprotectina ≥ 300 µg/g recidivou (71,4%) em comparação 
àqueles com calprotectina < 300 µg/g (39,1%; p = 0,0002).28

Da mesma forma, em um estudo prospectivo de pacientes adultos 
com RCU em remissão clínica recebendo terapia de manutenção contí-
nua com infliximabe (n = 87), os níveis de calprotectina permaneceram 
< 40 µg/g em pacientes com remissão profunda sustentada, enquanto 
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pacientes com recidiva tiveram níveis significativamente mais elevados 
de calprotectina três meses antes da crise.20 Além disso, duas medições 
consecutivas de > 300 µg/kg em um período de 1 mês previram o risco 
de exacerbação clínica com uma especificidade muito alta (100%) e sen-
sibilidade modesta (61,5%).20

Outro estudo prospectivo de 49 pacientes com DC e 55 pacientes 
com RCU, nos quais a calprotectina foi medida a cada 3 meses, o dobro 
da concentração de calprotectina foi associado com um risco aumentado 
de 100% de recidiva (hazard ratio [HR]: 2,01; 95% de intervalo de confian-
ça [IC]: 1,53-2,65; p < 0,001).29

Além disso, o risco relativo de recaída atenuou-se com o tempo (HR: 
0,80; IC 95%: 0,75-0,86; p < 0,001), diminuindo em 20% por 3 meses.29 
Portanto, o monitoramento longitudinal da calprotectina pode auxiliar na 
avaliação do risco de recidiva na DII. Por fim, o desenvolvimento de testes 
remotos (domiciliares) para pacientes pode facilitar a medição da calpro-
tectina para o monitoramento rotineiro de doenças. Este tipo de iniciativa 
é mais conveniente para os pacientes e foi identificado como importante 
pela Organização Europeia de Crohn e Colite (ECCO).30

CALM, um estudo aberto, randomizado e controlado, conduzido na 
Europa e no Canadá, foi o primeiro estudo a mostrar, prospectivamen-
te, que um algoritmo de monitoramento de sintomas e biomarcadores é 
bem-sucedido e resulta em melhores resultados. O monitoramento base-
ado em marcadores objetivos é muito importante na DII, uma vez que a 
atividade da doença latente pode interferir nos resultados a longo prazo.

Em uma análise mais aprofundada dos dados do CALM, as taxas de 
cicatrização da mucosa sem ulceração profunda mostraram estar associa-
das aos níveis de biomarcadores na semana 48, com probabilidades de 
atingir o objetivo de 4,5 para PCR < 5 mg/L (IC 95%: 2,3-8,7) e 18,4 para 
calprotectina < 250 µg/g (IC 95%: 7,7-44,0).31

Quando os dois biomarcadores foram combinados, uma associação 
ainda mais forte foi observada, embora isso tenha sido impulsionado 
principalmente pela calprotectina < 250 µg/g.31
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A alta associação entre biomarcadores e cicatrização da mucosa sem 
ulceração profunda foi observada independentemente da localização da 
doença, mesmo para doença ileal isolada. Isto foi mais evidente com cal-
protectina < 250 µg/g, mas menor para PCR < 5 mg/L.31

A calprotectina também vem sendo estudada como potente biomar-
cador de recorrência pós-operatória. Sabe-se que os níveis de calpro-
tectina tendem a se normalizar dois meses após a cirurgia, com subse-
quente elevação na recorrência da inflamação intestinal, com sensibilida-
de demonstrada em alguns estudos, que variou de 75% a 67%, e especi-
ficidade de 72%.32,33

Wright e colaboradores realizaram um estudo prospectivo para de-
terminar se o nível da calprotectina é marcador de lesões recorrentes na 
mucosa do novo íleo e anastomose. Eles analisaram os níveis da calpro-
tectina, PCR e índice de atividade da doença de Crohn (IADC) em 135 
pacientes antes da cirurgia e com 6, 12, 18 meses após a cirurgia. A co-
lonoscopia foi realizada com 6 e 18 meses após a cirurgia. A média da 
calprotectina decresceu de 1347 µg/g (antes da cirurgia) para 166 µg/g g 
(6 meses após a cirurgia) e foi mais alta nos pacientes com recorrência da 
doença do que naqueles em remissão. Calprotectina > 100 µg/g identifi-
cou pacientes com recorrência endoscópica (89% de sensibilidade e 58% 
de especificidade, valor preditivo negativo de 91%). Isso significou que a 
colonoscopia pode ser evitada em 47% dos pacientes.34

Outro estudo prospectivo multicêntrico observacional realizado de 
2011 a 2014 demonstrou que as concentrações da calprotectina fecal 
diferem significativamente em pacientes com recorrência endoscópica 
pós-cirurgia quando comparados aos pacientes em remissão. O melhor 
valor observado para distinguir remissão endoscópica e recorrência tam-
bém foi de 100 µg/g (sensibilidade 95%, especificidade 54%, valor predi-
tivo positivo 69%, valor preditivo negativo 93%, acurácia 77%).35

Na população pediátrica foi realizado um estudo recente também 
com a proposta de avaliar a calprotectina como preditor de recorrên-
cia no pós-operatório. A concentração de calprotectina avaliada no 
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pós-operatório foi significativamente maior nos pacientes com recorrên-
cia endoscópica e histológica do que nos pacientes em remissão (p = 
0,007 e 0,004; respectivamente). Notou-se queda imediata da calprotecti-
na após a cirurgia, mas a mesma voltou a se elevar na recidiva da doença. 
Este estudo apresentou algumas limitações por ser retrospectivo e incluir 
poucos pacientes.36

Em 2014 foi publicado um estudo sueco que avaliou a calprotectina 
como marcador da recorrência endoscópica um ano após a ressecção 
ileocecal. Não houve diferença estatisticamente significante dos valores 
da calprotectina nos pacientes em remissão quando comparados aos 
pacientes com recorrência endoscópica (p = 0,25). Entretanto, a maioria 
dos pacientes com valores baixos de calprotectina estava em remissão, e 
todos os pacientes com calprotectina elevada (> 600 µg/g) apresentavam 
recidiva.37 Resultados semelhantes foram publicados por Lamb e colabo-
radores,38 contrariando resultados publicados por outros autores.

Por conta desta incerteza, foi realizada uma meta-análise chinesa com 
o objetivo de avaliar a real habilidade da calprotectina como marcador 
de recidiva no pós-operatório. Foram incluídos dez grandes estudos, 613 
pacientes. Os valores de sensibilidade e especificidade da calprotectina 
para identificar a recorrência pós-operatória foram de 0,82 (IC de 95%) e 
0,61 (IC de 95%), respectivamente, em oito estudos, e 0,59 (IC de 95%) e 
0,88 (IC de 95%), respectivamente, em três estudos. Os autores concluem 
que a calprotectina é um bom marcador, deve ser dosada no pós-opera-
tório, mas urgem mais estudos, em especial para definir o melhor cut off 
deste teste.39,40

Por fim, tem-se atribuído à calprotectina outra aplicação de ser indica-
dor de bolsite. Em análise de pacientes pediátricos submetidos a proc-
tocolectomia, valores de calprotectina acima de 300 ug/g apresentaram 
sensibilidade de 57% e especificidade de 92% em predizer inflamação 
na bolsa.41

Podemos dizer que, de fato, a calprotectina fecal tem várias aplica-
ções clínicas e seu uso pode diminuir significativamente a necessidade 



CAPÍTULO 4 - MARCADORES DE ATIVIDADE NA DOENÇA INFLAMATÓRIA INTESTINAL (DII)

72

de procedimentos invasivos para o diagnóstico e monitoramento da DII. 
Porém, é necessário otimizar o uso dos marcadores fecais e explorar al-
gumas áreas em que ainda temos dúvidas, como: melhor momento para 
realizar o teste após a indução da remissão, os valores ideais de cut off, 
bem como interpretar sua variabilidade.

Uma meta-análise de 13 estudos incluindo 744 pacientes com RCU e 727 
pacientes com DC descreveu que, o ponto de corte baixo de calprotectina 
de 50 µg/g apresenta sensibilidade de 92%, mas especificidade modesta 
de 60% para avaliar a inflamação. Se o limiar for aumentado para 250 µg/g, 
a sensibilidade é reduzida (80%), mas a especificidade aumenta (82%).42

Dado que a precisão diagnóstica dos testes de calprotectina disponí-
veis é diferente,43 quando esses dados são mesclados e revisados é difícil 
chegar com confiança a um valor-limite ideal.

A variabilidade intraindividual também precisa ser levada em conside-
ração; de fato, uma grande variabilidade na concentração da calprotec-
tina foi observada mesmo durante um único dia.44 É improvável que um 
único ponto de corte possa ser aplicado a todas as várias situações nas 
quais a calprotectina é utilizada e, portanto, é provável que serão limiares 
diferentes, dependendo dos fatores presentes.44

Outros biomarcadores que vêm sendo descritos nos últimos anos são 
os genéticos, obtidos com o uso de técnicas de expressão gênica de 
mRNA de sangue total. Entre os pacientes com DII, perfis de expressão 
gênica obtidos de sangue total têm sido utilizados para diferenciar doen-
ça ativa de inativa. Embora esses resultados iniciais sejam promissores, a 
maioria dos estudos avaliando a utilidade da análise da expressão gênica 
foi realizada em populações pequenas e, portanto, estudos maiores ain-
da são necessários para avaliação adicional dessa modalidade.4

O perfil da expressão gênica a partir de biópsias da mucosa também 
estimulou o interesse como um meio potencialmente atrativo de identi-
ficar novos biomarcadores na avaliação da DII. Tais marcadores podem 
diferenciar pacientes com RCU de controles saudáveis e pacientes com 
ambos os subtipos de DII de colite infecciosa e controles normais.
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Em resumo, os biomarcadores são ferramentas confiáveis   no manejo 
da DII, pois demonstraram ser os principais direcionadores da decisão do 
tratamento durante o monitoramento e refletem os resultados endoscó-
picos, independentemente da localização da doença na DC. O melhor 
resultado para um paciente depende de uma abordagem guiada pelo 
monitoramento de biomarcadores objetivos. Para isso, é fundamental ter 
um plano de tratamento rigoroso, que inclua quatro etapas importantes 
ao iniciar o tratamento em pacientes com DC ativa.

Em primeiro lugar, um alvo de tratamento precisa ser determinado e, 
atualmente, a cicatrização da mucosa é o alvo ideal. Em seguida, antes 
do início do tratamento, uma avaliação inicial dos biomarcadores é obri-
gatória para identificar a ferramenta de monitoramento ideal, e então 
um plano com visitas de monitoramento rigorosas precisa ser discutido 
com o paciente antecipadamente. Por fim, se o biomarcador ou monito-
ramento clínico ainda indicar doença ativa, o tratamento deve ser adap-
tado de acordo. Essa abordagem pode garantir uma boa jornada para 
atingir o alvo, resultando em um tratamento bem-sucedido.
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MEDIDAS INICIAIS

Consideramos pacientes com alto grau de imunossupressão os usuá-
rios de imunossupressores (azatioprina, ciclosporina, tacrolimo), corticoi-
de acima de 20 mg/d de prednisona ou uso por mais de duas semanas e 
todos os imunobiológicos.1

Quando há a expectativa de uso dessas medicações, inúmeros cuida-
dos devem ser tomados: indicar corretamente a imunossupressão deve 
ser o primeiro deles e ter conhecimento de suas contraindicações e efei-
tos adversos.

No segundo momento é imperioso esclarecer o paciente para auxiliar 
a reconhecer efeitos indesejados precocemente e aumentar a prevenção. 
Medidas simples, como evitar ambientes onde se possa adquirir infec-
ção, como aglomerações e lavar as mãos mais frequentemente, são reco-
mendações triviais, porém com boa chance de sucesso.2

A triagem para o uso de terapia imunossupressora envolve não ape-
nas a pesquisa infecciosa, mas também a pesquisa de outras condições 
associadas. Apesar dos novos biológicos apresentarem até o momento 
melhor performance em relação à segurança, adotaremos neste capítulo 
medidas semelhantes para a indicação de todos.

Preparando o meu paciente para 
a imunossupressão: com o
que devo me preocupar?
Orlando Ambrogini Jr.

Capítulo 5

DOI: 10.19122/978858718148000005
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História de neoplasia atual ou pregressa, insuficiência cardíaca 
congestiva, doença autoimune e doença neurológica desmielinizante 
devem ser sempre questionadas e confirmadas. Essas condições são 
consideradas contraindicações absolutas ou relativas ao uso de anti 
TNF, necessitando na maior parte das vezes de acompanhamento con-
junto do médico especialista em cada área.

Deve-se dar especial atenção à história de neoplasias, pois os imu-
nossupressores podem induzir aparecimento de algumas delas, prin-
cipalmente linfomas, câncer de pele e alguns tumores de órgãos só-
lidos. O contato frequente com o oncologista e sua orientação deve 
nos guiar em relação ao uso ou suspensão de qualquer outra droga 
imunossupressora.

Faz-se imperativa a pesquisa de qualquer infecção atual ou pre-
gressa, principalmente direcionada para tuberculose (TB), hepati-
tes infecciosas, herpes simples, herpes-zóster, vírus da imunode-
ficiência humana (HIV), HPV, infecção pelo Clostridium difficile e 
parasitoses. Nunca esquecer de abordar os antecedentes epide-
miológicos importantes, como viagens recentes, local de mora-
dia, profissão/ocupação, ingestão de água tratada e contatos com 
pessoas doentes.

Ao avaliarmos o paciente, além do exame físico completo, no qual 
devemos procurar infecções abdominais e perianais, não devemos 
esquecer a avaliação dentária, local de infecção muitas vezes não 
diagnosticado, assim como as avaliações ginecológica e dermato-
lógica, em que há necessidade de excluir a presença de infecção e 
neoplasia associada.

Exames complementares são imprescindíveis neste momen-
to, como o teste tuberculínico (TT), chamado teste da proteína 
purificada derivada (PPD), radiografia de tórax, sorologias para 
os vírus das hepatites B, C e HIV, pesquisa de toxina para Clos-
tridium difficile e parasitas nas fezes, além de exames gerais e 
de perfil hepático.3
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AVALIAÇÃO DO RISCO DE TB

A transmissão do Mycobacterium tuberculosis se faz por via respira-
tória de pessoas com doença ativa, caso-índice, para contactantes próxi-
mos, definidos como aqueles com 200 horas de exposição em bacilíferos 
positivos e 400 horas em bacilíferos negativos com cultura positiva. Indi-
víduos com infecção latente podem evoluir para estados de doença ativa, 
sobretudo nos dois primeiros anos após a infecção ou na presença de 
situações em que o sistema imunológico esteja comprometido. O TNF-
-alfa desempenha papel central no processo de formação do granuloma, 
portanto agentes que bloqueiam a sua ação, como o uso de terapia bio-
lógica, podem desencadear quadros de reativação da TB latente.

O risco de infecção pode ser diminuído com a vacinação profilática na 
infância com a BCG e a identificação precoce de casos de doença ativa 
para instituição do tratamento dirigido e consequente diminuição da sua 
disseminação.3,4

A TB latente consiste no período entre a entrada do bacilo 
Mycobacterium tuberculosis no organismo e o aparecimento da TB 
doença. Sua identificação permite a instituição de estratégias terapêuticas 
para aqueles pacientes que apresentam maior risco de progressão para 
a forma ativa.

O TT, também conhecido como método de intradermorreação, ou ain-
da de Mantoux, consiste na aplicação da proteína purificada derivada do 
M. tuberculosis, com posterior leitura da área de enduração em 48 a 72 
horas. As vantagens do método incluem a facilidade técnica e baixo custo.

Além de método de triagem para a TB ativa, a radiografia de tórax é 
utilizada para auxiliar na identificação de quais indivíduos com TB latente, 
com base no resultado do TT, deverão submeter-se ao tratamento.

Em pacientes assintomáticos, com resultado do TT não reator (< 5 
mm), a radiografia de tórax deverá ser avaliada. Caso esteja normal, o uso 
de terapia biológica está autorizado, com seguimento clínico de rotina 
e rastreamento periódico. Na vigência de radiografia de tórax alterada 
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sugestiva de sequela de TB, deverá ser encaminhado para profilaxia 
medicamentosa para TB e início de terapia biológica após 1 mês do 
seu início.

Em pacientes assintomáticos com resultado do TT reator (> ou = 5 
mm) e radiografia de tórax inalterada, a conduta anteriormente des-
crita com esquema de quimioprofilaxia deverá ser adotada. Naqueles 
com TT reator e radiografia do tórax alterada sugestiva de sequela 
de TB, mesmo na ausência de sintomas, o uso de terapia biológica 
está proscrito, com necessidade de tratamento para doença ativa e 
avaliação do especialista.

Pacientes sintomáticos deverão ser encaminhados para imediata ava-
liação do especialista, ficando para segundo plano o tratamento dirigido 
para a doença inflamatória intestinal (DII).5

A seguir, demonstramos esquema sugerido para o rastreamento de 
TB latente nos pacientes portadores de DII candidatos ao uso de terapia 
biológica (Figura 1).

Figura 1. Screening para a TB
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RX tórax alterado 
(imagem suspeita 
ou sequela de TB)

PPD reator (≥ 5 mm) PPD não reator (< 5 mm)
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O teste IGRA (interferon-gama-release assay) surgiu como uma 
potencial alternativa ao TT para a detecção de TB latente. Consiste na 
quantificação da produção de interferon-gama por células T sensibilizadas 
pelo antígeno da TB. É mais específico que o TT, especialmente em 
pacientes imunossuprimidos, porém estudos na DII mostram uma grande 
presença de indeterminados, o que deve melhorar após a incorporação 
de testes de 2ª geração. No Brasil, o seu uso ainda não está validado para 
uso rotineiro.5

A isoniazida é o fármaco de escolha para o tratamento da TB latente 
no Brasil, na dose de 5-10 mg/kg (até a dose máxima de 300 mg/dia), 
diariamente, durante 6 meses. Após 1 mês de tratamento, a terapia imu-
nossupressora pode ser iniciada.

O tratamento da TB ativa deve sempre ser feito de maneira conjunta 
com o especialista e seguir as recomendações do Ministério da Saúde, 
que contempla a associação de quatro fármacos (rifampicina, isoniazida, 
pirazinamida e etambutol – RIPE). A introdução da terapia imunossupres-
sora só está autorizada após o tratamento completo da TB, com critérios 
de alta definidos pelo especialista.6

AVALIAÇÃO DO RISCO DE REATIVAÇÃO DA HEPATITE B

A reativação da hepatite B pode acontecer em 20% a 50% dos pa-
cientes com DII que apresentem HBSAg positivo, na maioria das vezes é 
assintomática e só será confirmada por aumento de transaminases, ge-
ralmente acima de 5 vezes o valor normal e/ou aumento de 10 vezes do 
valor inicial de HBVDNA ou HBVDNA > 108.

Pode acontecer durante ou após o uso de imunossupressor, causan-
do preocupação mesmo em pacientes que tenham evoluído para outras 
terapias. Caso isso ocorra só se deve iniciar biológico de uma a duas 
semanas após o início de terapia antiviral, que deve ser continuada 
enquanto houver o uso do anti-TNF. Sugerimos nesse caso o acompa-
nhamento conjunto com hepatologista. Mesmo em pacientes HBSAg 
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negativos, mas com positividade para outros marcadores, recomenda-
mos a dosagem do HBVDNA, pois em situações de imunossupressão ex-
trema há risco, mesmo que baixo, de reativação da hepatite.5,6

O esquema de diagnóstico e tratamento recomendado está na figura 2.

Figura 2.  

OUTRAS INFECÇÕES

Em relação à infecção pelo HIV, as observações são baseadas em re-
latos de casos e o que foi visto foi não haver aumento de infecções ou 
piora dos pacientes HIV positivos. Considera-se terapia segura quando 
CD4 for maior que 200 e principalmente se o paciente já estiver em tera-
pia antirretroviral. Aqui também recomendamos o acompanhamento em 
conjunto com infectologista.

A hepatite C geralmente não leva à necessidade de medidas espe-
ciais, inclusive questionando-se a necessidade de screening. Recomen-
damos o acompanhamento da carga viral e auxílio do hepatologista.
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Nas infecções pregressas pelo herpes-vírus ou zóster, recomenda-se 
observação e eventualmente vacinação. O risco de aumento de infecções 
por esses agentes se relaciona principalmente a corticoides ou imunossu-
pressores e não a biológicos.7

Na detecção de infecção pelo HPV deve-se recomendar vacinação e 
avaliação do ginecologista. A literatura até o momento descreve piora 
de lesões após anti-TNF, porém sem evidência de aumento do índice 
de neoplasias.

Para infecções pelo Clostridium difficile devemos estar atentos à piora 
ou indução de atividade da DII, reconhecermos aumento dessa infecção 
nesse cenário, principalmente nos pacientes com colite ulcerativa e 
indicar biológicos durante ou após tratamento dessa infecção.

Já para o citomegalovírus, fato semelhante ocorre, mas a necessi-
dade de tratamento com antivirais imediatamente ainda é controversa 
na literatura.

Fato inquestionável é a necessidade de tratamento preventivo da es-
trongiloidíase, mesmo se essa verminose não for detectada em exames 
de fezes, pois a infecção disseminada costuma ser fatal em pacientes que 
são submetidos a qualquer tipo de imunossupressão.8

AVALIAÇÃO DA VACINAÇÃO

Infecções fulminantes e fatais já foram descritas em pacientes porta-
dores de DII em tratamento com drogas como corticoides, azatioprina, 
6-mercaptopurina e biológicos. Algumas destas podem ser prevenidas a 
partir da vacinação e estratégias de imunização.

A efetividade da vacinação neste grupo de pacientes depende da 
qualidade do sistema imunológico, que se apresenta quantitativamente 
normal, com níveis de IgG, IgA, IgM e IgE semelhantes aos da população 
geral, com imunidade humoral e celular preservadas, portanto é espera-
do que haja resposta adequada após vacinação em pacientes portadores 
de DC e RCUI, na ausência de terapia imunomoduladora.9
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A melhor abordagem inicial deve ser feita durante o primeiro 
contato com o paciente com suspeita de doença de Crohn ou retocolite 
ulcerativa ainda virgens de tratamento. Riscos de exposição como 
ocupação, condições de moradia, viagens para áreas endêmicas devem 
ser questionados, assim como a atualização do cartão vacinal, devendo 
seguir-se as recomendações gerais, de acordo com o calendário vacinal 
preconizado pelo Ministério da Saúde. Ressaltando que a vacinação 
nesses pacientes não está associada com reativação da atividade 
inflamatória da doença; entretanto, cuidados devem ser lembrados 
previamente à administração de vacinas naqueles em uso de terapia 
imunossupressora, já que não podem ser utilizadas vacinas com agentes 
vivos, pelo risco de disseminação.

Quando possível, avaliação de anticorpos para algumas doenças in-
fecciosas, como a varicela, pode ser realizada, para analisar a necessida-
de ou não de vacinação específica.

Vacinas de vírus vivos atenuados como sarampo, caxumba, rubéola, 
pólio - Sabin, febre amarela, varicela, BCG, febre tifoide VO e a influenza 
inalada não devem ser administradas em pacientes em uso de terapia 
imunossupressora, ou desnutrição severa com hipoproteinemia. Se hou-
ver necessidade de vacinação nos casos da caxumba e rubéola, aguardar 
seis meses para iniciar tratamento com imunossupressores; naqueles que 
pretendem viajar para áreas endêmicas de febre amarela, instituir terapia 
após um a três meses da vacina; e em outros casos, aguardar pelo menos 
um mês após vacinação.10

Vacinas inativadas são bem toleradas por pacientes imonussuprimi-
dos, porém pode haver inabilidade em soroconversão e manutenção de 
títulos de anticorpos em níveis protetores. As duas infecções mais co-
muns em adultos, com elevada morbimortalidade acima de 65 anos, po-
dem ser prevenidas com vacinação e são as pneumocócicas e influenza. 
Compõem ainda o grupo das vacinas de vírus morto ou atenuado a an-
tirrábica, febre tifoide injetável, hepatites A e B, HPV, meningocócica e 
dupla do adulto (tétano e difteria).
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Como dito anteriormente, a resposta vacinal contra hepatite B pode 
estar reduzida e na presença de titulação do anti-HbsAg indetectável ou 
inferior a 10 mUI/mL um novo esquema deverá ser feito de forma com-
pleta, com o dobro de cada 1 das 3 doses ou dose reforço no 12° mês.

Caso haja urgência para início da terapia imunossupressora é permi-
tido encurtar o esquema. Nos casos de hepatite A, caso não se obser-
vem anticorpos circulantes, estão indicadas duas doses e reforço após 
dez anos.

Pacientes com DII devem ser sempre vacinados contra influenza e so-
mente por via intramuscular. A vacina via intranasal está contraindicada. 
A vacinação é anual e independe de o paciente estar ou não em regime 
de imunossupressão. Pelo menos uma dose da vacina para pneumococo 
deve ser dada, com revacinação após cinco anos em pacientes com mais 
de 65 anos e em imunossuprimidos. Vacina contra tétano e difteria deve 
ser administrada a cada dez anos, sendo que pelo menos uma vez na 
vida deve estar associada à coqueluche. A vacina meningocócica pode 
ser dada na DII, especialmente em pacientes em risco para essa infecção.

A vacinação para o HPV é indicada para mulheres entre 9 a 26 anos, 
antes do início ou recém-iniciadas na sua atividade sexual, assim como 
em pacientes com história prévia de condiloma, infecção por HPV 
(teste DNA positivo) ou com Papanicolaou anormal. Mulheres com DII 
com ou sem uso de imunossupressores, independentemente de sua 
atividade sexual, também devem ser vacinadas, por serem considera-
das de alto risco. Não há até agora evidência de que o carcinoma de 
colo de útero esteja aumentado neste grupo de pacientes, mas o risco 
não deve ser desprezado.

A vacinação para herpes-zóster está indicada na prevenção e/ou re-
dução de severidade da doença em pacientes com DII e idade superior 
a 60 anos; entretanto, na associação de imunossupressores com terapia 
biológica está contraindicada, por sua eficácia e segurança ser desco-
nhecida, devendo ser avaliada caso a caso. Nova vacina para zóster mais 
eficiente e composta de antígeno desativado estará brevemente no 
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mercado, tornando essa prevenção mais eficiente e liberada para uso em 
imunossuprimidos.

Uma questão a ser lembrada é a vacinação em recém-nascidos de 
mães que usaram infliximabe no último trimestre. É relatada presença da 
droga circulante no neonato até seis meses pós-parto; portanto, vacinas 
para rotavirus e BCG não devem ser administradas. Apesar de não existi-
rem estudos, o mesmo raciocínio deve ser usado para outros biológicos. 
Todas as vacinas de vírus mortos ou inativados podem ser dadas.11

Concluindo, podemos recomendar que a imunossupressão em pa-
cientes com DII deve ser bem indicada, com participação ativa dos pa-
cientes, cuidados com as contraindicações para uso dessas medicações. 
Deve conter revisão de infecções, onde se destacam: tuberculose e he-
patite B, com seus exames específicos, além de outras como HIV, he-
patite C, citomegalovirose e infecção pelo Clostridium. Vacinação prévia 
à imunossupressão sempre indicada e cuidados especiais em contrain-
dicar vacinas com agentes vivos em quem já estiver sendo submetido 
a esse tratamento.
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INTRODUÇÃO

O número de opções de tratamento para as doenças inflamatórias 
intestinais (DII) continua a se expandir em sintonia com o melhor enten-
dimento da fisiopatologia subjacente da retocolite ulcerativa (RCU) e da 
doença de Crohn (DC). A grande maioria das terapias para as DII visa 
melhorar a resposta imunológica disfuncional ou apresenta efeitos anti-
-inflamatórios locais, especialmente no caso da RCU. As mais potentes 
dessas terapias são os biológicos, e o surgimento da terapia anti-TNF, 
aproximadamente há duas decadas, revolucionou o tratamento das DII 
moderadas a graves.1

Entretanto, uma proporção significativa de pacientes com RCU ou DC 
apresenta uma forma leve a moderada da doença e, provavelmente, eles não 
necessitarão de drogas biológicas para o controle da inflamação intestinal.1,2

Neste contexto, a terapia convencional não biológica (aqui denomi-
nada terapia convencional) tem ainda um importante papel na estraté-
gia terapêutica direcionada ao controle do processo inflamatório e em 
promover a cicatrização da mucosa intestinal. Assim, os pacientes com 
baixo risco de progressão ou de complicações de sua doença devem ser 
tratados com terapia convencional (Tabela 1).1,2
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A seguir, discutiremos, brevemente, o papel individual das drogas 
convencionais para o tratamento das DII. 

TIOPURINAS

Estas drogas são consideradas uma boa opção para pacientes com DII 
moderada dependente de esteroides, onde as mesmas podem manter, pelo 
menos, 20% a 30% dos pacientes com DII num estado estável de remissão 
clínica sem esteroides no longo prazo.3 Interessante que quando os pacien-
tes alcançam remissão sustentada sem esteroides durante o tratamento com 
azatioprina (AZA), esta é usualmente estável e de longa duração.1

Na RCU dependente de esteroides, a eficácia da AZA é muito similar 
àquela observada na DC, permitindo obter-se a manutenção da remis-
são sem esteroides em cerca de 50% dos pacientes por pelo menos três 
anos.4 Estas drogas também apresentam potencial para induzir remissão 
profunda, incluindo a cicatrização da mucosa (em 25% a 30% dos casos), 
embora em taxas inferiores à terapia anti-TNF.1

Na DC, estes potenciais benefícios foram reforçados por estudos de 
coorte demonstrando o efeito favorável das tiopurinas sobre a evolução 

Tabela 1. Pacientes candidatos à terapia convencional

• Idade mais avançada no início da DII

• Não fumantes (para DC)

• Atividade leve a moderada

• Extensão anatômica localizada

• Biomarcadores normais ou pouco elevados

• Imagem normal ou pouco alterada

• Lesões endoscópicas mínimas

• Exame perianal normal (para DC)

• Reto poupado (para DC)
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no longo prazo, incluindo a redução na taxa de ressecção intestinal e o 
retardo na progressão do fenótipo inflamatório para o fibroestenosan-
te ou perfurante.2 Interessante também é o benefício demonstrado das 
tiopurinas em associação com terapia anti-TNF-alfa, onde a terapia com-
binada com infliximabe oferece maior eficácia terapêutica para a indu-
ção de remissão sem esteroides e obtenção de cicatrização da mucosa 
em ambas, DC e RCU moderada a grave, em comparação à monotera-
pia com quaisquer das duas drogas.1 Permanece discutível se este mes-
mo benefício favorável da AZA ocorre quando combinada com outras 
drogas anti-TNF.

As tiopurinas têm algumas vantagens, incluindo seu baixo custo e a 
qualidade e estabilidade da remissão que elas induzem naqueles pacien-
tes responsivos às mesmas e que as toleram.1 Em pacientes que alcan-
çam remissão clínica estável com tiopurinas, a perda anual de resposta 
está em torno de 5% na DC, a qual compara favoravelmente a taxa ob-
servada em pacientes recebendo terapia anti-TNF, a qual varia entre 13% 
e 20% ao ano.

É importante ressaltar que estas drogas não deveriam ser empregadas 
em pacientes jovens com sorologia negativa para o vírus de Epstein-Barr, 
pelo risco aumentado de mieloproliferação pós-mononucleose em pa-
cientes masculinos e risco de linfo-histiocitose hemofagocítica após in-
fecção por este vírus em ambos os sexos. Deve-se considerar a interrup-
ção deste tratamento dentro de três a seis meses em pacientes que não 
obtiveram a remissão sem corticoides.1 

METOTREXATO

Esta droga possui indicações similares à das tiopurinas, entretanto, é 
restrita à DC, pois sua eficácia na RCU é muito questionável. É especial-
mente indicada para pacientes intolerantes ou refratários às tiopurinas 
e que não sejam candidatos à terapia biológica.1,5 Em dose semanal de 
indução de 25 mg por via intramuscular ou subcutânea, induz a remissão 
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sem esteroides em 40% dos pacientes dentro de 2 a 3 meses; a dose 
usual para manutenção é de 15 mg/semana. Outra indicação deste imu-
nomodulador é o uso em comboterapia para reduzir a formação de anti-
corpo anti-TNF; neste caso, a droga pode ser usada por via oral em doses 
entre 7,5 a 15 mg/semana.5

AMINOSSALICILATOS

Os aminossalicilatos são medicações efetivas na indução e manuten-
ção da remissão na RCU leve a moderada, de qualquer extensão, sendo 
a terapia de primeira linha nesse contexto, sendo igualmente eficazes em 
doses semelhantes.6,7 O uso da mesalazina de ação prolongada em uma 
única tomada ou em doses fracionadas não apresenta diferença quanto 
a segurança e eficácia da medicação.6 Altas doses de 5-ASA, acima de 
2,5 g, são mais efetivas que a dose padrão, de 2 a 2,5 g/dia, para induzir 
remissão e prevenir a recorrência,7 porém não há diferenças quando com-
paradas com a dose de 4 g/dia.

Para o tratamento de manutenção, é recomendado o uso de mesala-
zina oral na dose de pelo menos 2 g/dia. A dose para indução de remis-
são da sulfassalazina é de 4 g/dia, ajustada de acordo com a tolerância 
do paciente.7

Em uma recente meta-análise comparando a mesalazina com a sulfas-
salazina, evidenciou-se que a última foi associada a maior taxa de remis-
são endoscópica e menor taxa de recorrência, porém o uso da sulfassala-
zina é limitado pelos efeitos adversos e a necessidade de doses múltiplas 
divididas ao longo do dia.6

Na doença grave, o uso dos aminossalicilatos não é tão efetivo, sendo 
que nos pacientes que necessitam de terapia anti-TNF, não existe bene-
fício de uso combinado de 5-ASA para manter a remissão da doença.6

Nos pacientes com proctite, apenas 9% do aminossalicilato oral é dis-
ponível para ação nos segmentos mais distais, sendo recomendado o uso 
de aminossalicilato tópico como a primeira linha de tratamento, sendo 
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o mesmo capaz de induzir remissão clínica na maioria dos pacientes nas 
primeiras duas semanas, e remissão endoscópica em quatro semanas.7

É recomendado o uso de mesalazina via retal na dose de 1 g/dia, não 
havendo benefícios de se usar doses superiores.6 No tratamento de manu-
tenção da proctite, a medicação pode ser utilizada três vezes na semana.7

Na colite esquerda leve a moderada sugere-se o uso de aminossali-
cilato sob a forma de enema, na dose de 1 g/dia, associado ao uso do 
aminossalicilato via oral na dose de pelo menos 2 g ao dia, quando não 
há resposta à terapia tópica isolada. Nos casos de pancolite leve a mo-
derada, recomenda-se o uso do aminossalicilato via oral na dose de pelo 
menos 2 g por dia. Nos casos de ausência de resposta recomenda-se a 
troca de classe de medicação (por exemplo, esteroides) ao invés de mu-
dança de posologia ou formulação do aminossalicilato.6

Nos pacientes com DC, a mesalazina não é efetiva quando comparada 
ao placebo para induzir remissão clínica e endoscópica, não sendo reco-
mendada como terapêutica de longo prazo.3

A sulfassalazina tem ação anti-inflamatória na mucosa do cólon, sendo 
efetiva no tratamento da colite de Crohn leve a moderada,2 em doses de 
3 a 6 g ao dia, porém sem eficácia na doença isolada de intestino delgado 
ou para a manutenção da remissão.3 

CORTICOIDES

Os corticoides (CTC) modulam a resposta imune através da interação 
com receptores glicocorticoides do núcleo celular. Essa interação é ca-
paz de alterar a produção de citocinas inflamatórias, principalmente as 
interleucinas 1 e 6, fator nuclear kappa B e fator de necrose tumoral. As 
principais formas de apresentação usadas nas DII incluem prednisona, 
prednisolona e budesonida por via oral e metilprednisolona ou hidrocor-
tisona por via endovenosa.1,3

O uso de corticoides deve, de preferência, ser restrito a curtos pe-
ríodos de tempo, com o intuito de obter-se a remissão da doença. 
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Drogas poupadoras de CTC, tais como os imunomoduladores e imuno-
biológicos, devem ser iniciadas o mais precocemente possível, tendo em 
vista que a dependência aos CTC é frequente, assim como seus efeitos 
colaterais. Os glicocorticoides orais (prednisona, prednisolona) são efe-
tivos em induzir remissão em 60%-80% dos casos, após 4-6 semanas de 
tratamento, tanto na DC quanto na RCU.1,3,6

Esta classe de droga não é recomendada como terapia de manuten-
ção por ser ineficaz para este propósito, além de apresentar risco signifi-
cativo de efeitos adversos, muitas vezes graves.7

As principais indicações dos CTC na DII estão descritas na tabela 2.

Tabela 2.  Indicações de corticosteroides nas doenças inflamatórias 
intestinais

Doença de Crohn Retocolite ulcerativa

• Doença ativa ileocecal leve a 
moderada 

• Doença ativa moderada a grave

• Doença ativa leve a moderada com 
intolerância ou não responsiva a 
aminossalicilatos orais 

• Doença ativa moderada a grave

• Colite aguda grave durante hospitalização

A budesonida é um potente CTC sintético, com metabolismo de pri-
meira passagem pelo fígado de aproximadamente 90%, tornando seu 
perfil de segurança mais favorável. Formulação oral de budesonida de 
liberação ileal está disponível, aumentando sua ação local, reduzindo os 
efeitos adversos e com eficácia superior ao placebo quando usada em 
DC ileocecal leve a moderada.3,7

No que tange à dose dos CTC, recomenda-se 0,5-0,75 mg/kg/dia de 
prednisona ou prednisolona em uma única dose diária. É sabido que do-
ses superiores a 1 mg/kg/dia apresentam eficácia semelhante ou, talvez, 
um pouco melhor, no entanto, às custas de aumento na frequência de 
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efeitos colaterais, principalmente infecções oportunistas, não sendo es-
sas doses recomendadas.1,7

O desmame deve ser gradual, reduzindo a dose em torno de 5 mg/
semana a partir da 2ª semana de tratamento. Os CTC por via parenteral 
são a base do tratamento da colite aguda grave, sendo recomendado o 
uso de metilprednisolona 60 mg/d ou hidrocortisona 100 mg a cada 6 ou 
8 horas, com o intuito de indução de remissão. A resposta à corticote-
rapia venosa deve ser avaliada após o 3° dia e, quando esta for ineficaz, 
deve-se proceder com a terapia de resgate, que pode ser realizada com 
infliximabe, ciclosporina ou cirurgia (colectomia).6

CONCLUSÕES

De forma sucinta, poderíamos esquematizar da seguinte forma o lugar 
de cada uma das drogas convencionais não biológicas no manejo das DII:

Tiopurinas: apropriadas para manutenção da remissão na DC mode-
radamente ativa sem fatores prognósticos adversos e como agente pou-
pador de esteroides; em comboterapia com anti-TNF para o tratamento 
da DC e RCU moderada a grave em pacientes naives a biológicos; manu-
tenção da remissão em pacientes com RCU não controlados com doses 
adequadas de 5-ASA ou para poupar esteroides em pacientes corticode-
pendentes.

Metotrexato: indicações similares à das tiopurinas, entretanto, restrito 
à DC, sendo especialmente indicado para pacientes intolerantes ou refra-
tários às tiopurinas e que não sejam candidatos à terapia biológica.

5-aminossalicilatos: são efetivos na indução de remissão e para pre-
venção de recorrências na RCU leve a moderada; doses de pelo menos 
2,0 g/dia são mais eficazes que doses menores.

Corticosteroides: glicocorticoides e budesonida podem induzir remissão 
na DC e RCU, mas não são recomendados para manutenção da remissão.
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INTRODUÇÃO

Nos últimos anos temos presenciado mudanças no tratamento da 
doença inflamatória intestinal (DII) e nos objetivos terapêuticos.1-4 Sem 
dúvida, o arsenal terapêutico na DII aumentou consideravelmente, incluindo 
medicações biológicas e pequenas moléculas para uso oral (tabelas 1 e 2). 
Hoje entendemos melhor a respeito dos mecanismos de ação de drogas 
tradicionalmente utilizadas na DII, como no caso dos derivados salicílicos, 
corticosteroides e imunossupressores.4 Paralelamente, a introdução da 
terapia biológica e das pequenas moléculas para uso oral (ex., tofacitinibe, 
um inibidor de quinases intracelulares – JAKs) trouxe novos conceitos, 
como a remissão endoscópica, hoje incorporada aos objetivos terapêuticos, 
remissão esta capaz de impactar a história natural da doença (tabela 3).1-4

Um dos maiores desafios que enfrentamos no tratamento da DII é o 
racional e sábio uso e adequado posicionamento do arsenal terapêutico 
de que dispomos, extraindo o máximo da terapia convencional e aprovei-
tando todo o potencial dos biológicos e das pequenas moléculas para uso 
oral, no sentido de oferecer aos pacientes com DII a melhor opção tera-
pêutica e um tratamento mais personalizado.5-17 Para tanto, vários fatores 
precisam ser considerados (tabela 4), tais como a eficácia da medicação, 
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o acesso do paciente aos tratamentos (ex., paciente público x convenia-
do), a gravidade e extensão da doença, os fatores preditivos de mau prog-
nóstico (ex., doença perianal na DC, úlceras profundas na DC à ileocolo-
noscopia), as preferências do paciente (ex., via intravenosa x subcutânea), 
a história pregressa de infecções e neoplasia(s) favorecendo drogas com 
melhor perfil de segurança (ex., vedolizumabe, ustequinumabe), a idade 
(ex., idosos carregam risco maior de infecções e linfoma com tiopurinas 
e combinação de tiopurina + anti-TNF), o sexo (ex., pacientes jovens, do 
sexo masculino, têm risco maior de linfoma hepatoesplênico com o uso de 
terapia combinada envolvendo um anti-TNF e um imunossupressor como 
azatioprina ou 6-mercaptopurina; idem para pacientes jovens do sexo mas-
culino que são Epstein-Barr negativos com risco maior de linfoma se na 
vigência de uso de tiopurina apresentarem mononucleose infecciosa), ex-
periência do médico e o custo-benefício.6-8,14,15,17-19

Atualmente, mais importante do que a medicação em si são as estra-
tégias que utilizaremos para tratar o paciente com DII (processo de indi-
vidualização do tratamento), aproveitando a “janela de oportunidade” 
(momento mais precoce da doença, quando ainda não há lesões estrutu-
rais) e o monitoramento próximo e adequado do paciente.11-13,20

Tabela 1. Arsenal terapêutico utilizado na doença inflamatória intestinal

• Derivados salicílicos (sulfassalazina, mesalazina)

• Corticosteroides
•  Prednisona
•  Hidrocortisona
•  Budesonida

• Antibióticos (ex., metronidazol, ciprofloxacino)

• Imunossupressores (ex., azatioprina, 6-mercaptopurina, metotrexato, ciclosporina, 
tacrolimo)

• Pequenas moléculas para uso oral (ex., tofacitinibe)

• Terapêutica biológica 
•  Anti-TNFs (TNF =  Fator de Necrose Tumoral) – ex., infliximabe, adalimumabe, 

certolizumabe, golimumabe
•  Anti-integrinas – ex., vedolizumabe
•  Anti-IL-12/23 – ex., ustequinumabe
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Tabela 2. Imunobiológicos e pequenas moléculas para uso oral 
(tofacitinibe) utilizados na doença inflamatória intestinal

Medicamento Via Doença
Dose/
Apresentação

Ciclos
Tempo de 
infusão

Pré-
Medicação

Observações

Infliximabe
(Anti-TNF)
REMICADE®
REMSIMA®

IV
DC/RCU

Ampola 100 mg
5 mg/kg/dose

Indução:
Semanas 0, 2 e 6 
Manutenção: 
8/8 semanas

2 horas

Pode ser realizada 
(iv): hidrocortisona 
- Solucortef® 
(100-200 mg) + 
difenidramina 
-Benadryl® ( 25-50 
mg) antes da 
infusão, a critério 
médico

Otimização do tratamento:
5 mg/kg iv cada 4 
semanas ou
10 mg/kg iv cada 8 
semanas

Adalimumabe
(Anti-TNF)
HUMIRA®

SC DC/RCU

Ampola 40 mg
Pen 80 mg
Intervalo entre 
doses 14 dias

Indução:
1ª dose (semana 0): 160 
mg SC
2ª dose (semana 2): 80 
mg SC
Manutenção: a partir da 
semana 4
40mg SC 14/14 dias

5 minutos
Não

Otimização do tratamento:
40 mg SC 7/7 dias

Certolizumabe
(Anti-TNF)
CIMZIA®

SC DC Ampola 200 mg

Indução:
400 mg SC semanas 
0, 2 e 4 
Manutenção:
400 mg SC 4/4 semanas

5 minutos Não
Otimização do tratamento:
200 mg SC 14/14 dias.

Golimumabe
(Anti-TNF)
SIMPONI®

SC RCU Ampola 50 mg

Indução:
4 canetas (200 mg) SC 
semana 0
2 canetas (100 mg) SC 
semana 2
Manutenção conforme 
peso:
< 80 kg: 50 mg SC 
4/4 semanas
>80 kg: 100 mg SC 4/4 
semanas

5 minutos Não
Otimização do tratamento:
Pac <80 kg: 100 mg 4/4 
semanas

Vedolizumabe
(Ant-integrina)
ENTYVIO®

IV DC/RCU Ampola 300 mg

Indução: 300 mg iv
semanas 0, 2 e 6 
Manutenção: 300 mg iv 
8/8 semanas

30 minutos Não

Otimização do tratamento:
Aplicação da medicação 
4/4 semanas; uma dose 
adicional na semana 10 
pode ser empregada a 
critério médico na doença 
de Crohn

Ustequinumabe
(Anti-
interleucina
12/23)
STELARA®

IV, SC DC

Ampola 
intravenosa
130 mg
Ampola 
subcutânea 
90 mg

Indução: dose 
intravenosa conforme 
peso:
≤55 kg: 260 mg
>55 a ≤85kg: 390 mg
>85 kg: 520 mg
Após 8 semanas: 90 
mg SC
Manutenção 90 mg SC: 
a cada 8 semanas ou a 
cada 12 semanas

1 hora Não

Pacientes com falhas 
a outras medicações: 
manutenção 90 mg SC 8/8 
semanas.
Pacientes “virgens de 
tratamento”: considerar 90 
mg SC 12/12 semanas

Tofacitinibe
(inibidor de 
JAKs – quinases 
intracelulares)
XELJANZ®

Oral RCU
Comprimidos 
de 05 mg

10 mg VO de 12/12 h 
por 08 semanas; a seguir 
05 mg VO de 12/12 h

------- ------

Ptes refratários a terapias 
anteriores (anti-TNF, 
anti-integrina) considerar 
a continuação da dose de 
10 mg VO 12/12h; nos ptes 
que recaírem na dose de 5 
mg VO 12/12 h, o retorno 
para 10 mg VO 12/12 h 
pode ser benéfico
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ESTRATÉGIAS DE TRATAMENTO DA DII

Retocolite ulcerativa (RCU)
“Step-up convencional”
A estratégia denominada “step-up convencional” corresponde ao uso 

inicial dos derivados salicílicos (oral e/ou tópico), que constituem a base 
da pirâmide (figura 1). É a estratégia habitualmente recomendada pelos 
consensos e diretrizes de tratamento,21-30 respeitando-se o devido tem-
po e considerando a resposta do paciente em cada nível de tratamento. 
Não se deve insistir em uma etapa de tratamento que não gere o efeito 
esperado no tempo devido, com sérios riscos para o paciente e perda 
do momento ideal para otimização do tratamento (perda da “janela de 
oportunidade”).11

Tabela 3. Objetivos do tratamento clínico da doença inflamatória 
intestinal

• Indução da remissão clínica
• Remissão clínica sem corticosteroide
• Manutenção da remissão clínica sem corticosteroide (remissão sustentada)
• Remissão endoscópica/histológica
• Evitar internações, cirurgia
• Incrementar a qualidade de vida

Tabela 4. Aspectos a serem considerados na escolha do biológico e 
pequenas moléculas para uso oral

• Eficácia (incluindo estudos pivotais, meta-análises, “propensity score”, estudos “head-to-
head”)

• Acesso (pacientes de serviço público x privado)
• Preferência do paciente, profissão (via subcutânea x intravenosa)
• Custo
• Segurança, história pregressa de infecções e neoplasias
• Imunogenicidade 
• Gravidade da doença (infliximabe no resgate de pacientes com RCU aguda grave não 

responsivos à corticoterapia)
• Experiência do profissional
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Pacientes não responsivos ou que requeiram, de início, tratamento 
mais intensivo seguem para o tratamento com corticosteroide (ex., pred-
nisona). Caso não respondam ao tratamento ou se tornem dependentes 
do corticosteroide, têm indicação de imunossupressores (ex., azatioprina, 
6-mercaptopurina) ou biológicos, a depender da gravidade. Ciclospori-
na ou infliximabe podem ser uma opção nas formas agudas graves de 
RCU não responsivas ao corticosteroide intravenoso (terapia de resgate). 
Tacrolimo, uma droga menos utilizada em nosso meio, tem sido empre-
gada na Europa e no Japão com bons resultados.13,21-24,29,31

Figura 1. Abordagens convencionais no tratamento da doença 
inflamatória intestinal (“step-up”)

Ciclo,
Biológica

TN, 
Biológica

Aza, 6-MP Aza,6-MP,MTX

Corticoides Corticoides

SSZ, 5-ASA SSZ, 5-ASA, Budes

GRAVE

LEVE

CrohnRCU

SSZ = sulfassalazina; 5-ASA = 5-aminossalicilatos; AZA = azatioprina; 
6-MP = 6-mercaptopurina; Ciclo= ciclosporina; Budes = budesonida;
MTX = metotrexato; TN = terapia nutricional

Doença de Crohn (DC)
“Step-up convencional”
Na DC, ao contrário da RCU, os derivados salicílicos carecem de efi-

cácia, exceto no caso da sulfassalazina, que pode ter algum efeito em 
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casos leves da doença com comprometimento colônico.32 Pacientes com 
DC leve/moderada envolvendo a região ileocecal e/ou ascendente po-
dem se beneficiar com o uso de budesonida oral, um corticosteroide de 
ação local rapidamente metabolizado na primeira passagem pelo fíga-
do.2,26,32-35 Os demais casos (moderados/graves) podem ser tratados ini-
cialmente com prednisona. Os efeitos sistêmicos com a budesonida são 
menos frequentes e menos intensos do que os observados com a predni-
sona. Pacientes não responsivos à corticoterapia, que se tornam depen-
dentes de corticosteroide ou que necessitam de manutenção podem se 
beneficiar com o emprego dos imunossupressores como a azatioprina 
ou 6-mercaptopurina ou metotrexato. Caso não haja resposta, a terapia 
biológica está indicada. Vale ressaltar que, tanto no caso da RCU como 
da DC, deve-se aguardar o tempo suficiente para ação das medicações 
em cada etapa de tratamento, por exemplo, cerca de 2-4 semanas com 
o tratamento com a prednisona, 3-4 meses com o uso de azatioprina/
6-mercaptopurina, 12 semanas com anti-TNF. Tal procedimento evita que 
os pacientes permaneçam num tipo de tratamento ineficaz ou que sejam 
considerados refratários precocemente, além de alertar para a mudança 
de patamar de tratamento (figura 1).2,19,26.33-35

“Step-up convencional acelerado”
Nesta estratégia, permite-se que, em certas condições, uma deter-

minada etapa possa ser pulada a depender da gravidade do caso. Por 
exemplo, um paciente não responsivo ao corticosteroide, após tempo 
adequado de uso, poderia migrar para o tratamento combinado envol-
vendo um anti-TNF (ex., adalimumabe, infliximabe) e um imunossupres-
sor (azatioprina - AZA, 6-mercaptopurina – 6-MP ou metotrexato - MTX). 
Isto porque um paciente refratário ao corticosteroide, bastante sintomá-
tico, em geral, não suporta o tempo de 3-4 meses para a ação de um 
imunossupressor como azatioprina ou 6-mercaptopurina. Ademais, com-
plicações da DC ou da corticoterapia podem ocorrer nesse tempo de 
espera da ação do imunossupressor.11,19
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Recentemente, na DC, a estratégia convencional foi comparada à es-
tratégia convencional acelerada em que a terapia combinada com um 
imunossupressor (AZA, 6-MP ou MTX) mais um anti-TNF (adalimumabe 
ou infliximabe) foi oferecida àqueles pacientes não responsivos, do ponto 
de vista clínico, à corticoterapia (budesonida ou prednisona, a depender 
da gravidade e localização da doença, por 4-12 semanas). O estudo, de-
nominado REACT 1 (“Randomised Evaluation of an Algorithm for Crohn’s 
Treatment”), envolveu 39 centros de tratamento da DII no Canadá e na 
Bélgica (34 centros no Canadá e 5 na Bélgica).36 De novidade, os cen-
tros foram randomizados e não os pacientes (randomização por “clus-
ter”). Assim, o estudo REACT 1 introduz novas modalidades de estudo 
na DII: a comparação de estratégias de tratamento e a randomização por 
“cluster” em que os centros são randomizados e não os pacientes. Outro 
exemplo de estudo comparativo de estratégias de abordagem da DC é 
o estudo POCER, em que se comparou a avaliação com ileocolonoscopia 
após seis meses da cirurgia e o devido ajuste do tratamento clínico de 
acordo com a gravidade dos achados endoscópicos (classificação de Rut-
geerts) com o acompanhamento clínico pós-operatório e ajuste terapêu-
tico a depender da evolução clínica.37 A estratégia de acompanhamento 
e ajuste terapêutico com base nos achados endoscópicos foi superior ao 
acompanhamento clínico exclusivo. Tal resultado serve de respaldo para 
a conduta recomendada atualmente de realização de ileocolonoscopia 
cerca de seis meses após ressecção ileocólica e aplicação da classificação 
de Rutgeerts (atividade endoscópica no íleo terminal). Pacientes com ín-
dice de Rutgeerts ≥ 2 (i2, i3 ou i4) vão merecer tratamento ou otimização 
de tratamento já vigente.37

No estudo REACT 1, 21 centros (1.084 pacientes) foram randomizados 
para a estratégia de algoritmo de terapia combinada precoce e 18 centros 
(898 pacientes) para o tratamento convencional (“step-up convencional”). 
De acordo com o algoritmo, pacientes submetidos ao tratamento com 
corticosteroides (budesonida ou prednisona, a depender da gravidade e 
localização), e sem resposta adequada (índice de Harvey & Bradshaw - HBI 
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≤ 4) após 4-12 semanas, receberam terapia combinada (anti-TNF + azatio-
prina/6-MP ou MTX). Após 12 semanas de tratamento, no caso de falta de 
resposta (HBI ≥ 7), o anti-TNF era otimizado. Mais 12 semanas de acom-
panhamento, e na falta de resposta clínica com o tratamento combinado, 
o imunossupressor era mudado (de tiopurina para MTX e vice-versa). Em 
caso de falta de resposta após outras 12 semanas, o anti-TNF era mudado 
(de adalimumabe para infliximabe e vice-versa) e, finalmente, após mais 
12 semanas de acompanhamento, no caso de falta de resposta clínica, o 
tratamento cirúrgico era discutido (ex., ressecção). Centros randomizados 
para o tratamento convencional não tiveram acesso ao algoritmo. O obje-
tivo primário do trabalho foi a remissão clínica (HBI ≤ 4) em 12 meses. Os 
resultados em relação ao objetivo primário foram não significantes (61,9% 
no grupo convencional versus 66% no grupo terapia combinada precoce, 
P = 0,5169). Em 24 meses, apesar da vantagem numérica da terapia combi-
nada precoce, também não houve diferença estatisticamente significante 
entre os grupos (65,1% no grupo convencional versus 73,1 no grupo terapia 
combinada precoce, P = 0,0829). Quando somente os pacientes em uso de 
corticosteroides de base foram analisados, a taxa de remissão clínica em 
24 meses foi maior no grupo que recebeu terapia combinada precoce, su-
gerindo que pacientes com doença mais grave podem se beneficiar mais 
com este tipo de estratégia terapêutica. Os resultados referentes às taxas 
de complicações (abscesso, nova fístula, manifestações extraintestinais e 
eventos adversos sérios [P = 0,0005]), de cirurgia (P = 0,0314) e de hospitali-
zação ou cirurgia ou complicação (0,0003), em 24 meses, foram menores no 
grupo terapia combinada precoce versus terapia convencional. Em suma, a 
terapia combinada precoce (“step-up convencional acelerado”) parece ser 
útil em pacientes com DC mais grave, com impacto na história da doença 
(desfechos clínicos e cirúrgicos) observado mais tardiamente (dois anos).36

“Step-up acelerado propriamente dito”
Diferentemente da abordagem “step-up convencional acelerado”, em 

que o paciente recebe inicialmente o corticosteroide e depois, diante de 
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refratariedade, a terapia combinada (ver acima), no “step-up acelerado 
propriamente dito” como inicialmente preconizado, o paciente recebe 
de início o imunossupressor oral (ex., AZA/6-MP), geralmente associado 
ao corticosteroide.19

Dois trabalhos (AZTEC e RAPID)38,39 avaliaram a terapia precoce com 
imunossupressor (AZA). Em ambos os trabalhos os pacientes apresenta-
vam DC de curta duração (menos de 8 semanas de diagnóstico no AZ-
TEC e menos de 6 meses no RAPID). A maioria dos pacientes recebeu 
corticosteroide concomitantemente (cerca de 70% no estudo AZTEC e 
praticamente todos no RAPID [96-97%]). No estudo espanhol AZTEC 
(AZathioprine for treatment of Early Crohns disease in adults),38 a introdu-
ção precoce de AZA não foi melhor que o placebo. A taxa de remissão 
clínica sem corticosteroide em 18 meses (objetivo primário) foi de 44,1% 
no grupo AZA versus 36,5% no placebo (P = 0,48). Entretanto, a propor-
ção de pacientes com índice de atividade da DC (CDAI) maior ou igual a 
220 a partir da semana 12 foi menor no grupo AZA (11,8%) versus o place-
bo (30,2%), sugerindo evolução menos frequente para casos mais graves 
com essa estratégia. No estudo francês RAPID (Rèsultat de l’Adjonction 
Précoce d’ImmunoDépresseurs),39 a proporção de pacientes em remissão 
clínica sem corticosteroide e sem anti-TNF por trimestre ao longo de 3 
anos não foi estatisticamente diferente do grupo submetido à terapia 
convencional.39 No entanto, houve menor ocorrência de lesões perianais 
ativas e menor taxa de cirurgia perianal no grupo com AZA precoce. Vale 
ressaltar que praticamente só casos de fístula perianal simples foram in-
cluídos no estudo. Portanto, de acordo com este trabalho, pacientes com 
fístula perianal simples, pouco frequentes na DC (geralmente são fístulas 
complexas), poderiam beneficiar-se com o uso de AZA precoce.39

“Top-down propriamente dito”
Em 2008, D’Haens et al. publicaram o trabalho em que pacientes com 

DC recentemente diagnosticada, moderada/grave, receberam de for-
ma randomizada a associação de imunossupressor oral (AZA) e anti-TNF 
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(infliximabe) inicialmente versus o tratamento convencional.40 Na época, 
os autores optaram por não manter o anti-TNF periodicamente, em uma 
estratégia de tratamento considerada episódica, ao contrário do que 
hoje fazemos (tratamento não episódico e sim com manutenção do bio-
lógico). Assim, os pacientes responsivos não receberam tratamento de 
manutenção e o anti-TNF foi utilizado de forma episódica após a indu-
ção, de acordo com a necessidade. A terapia “top down” caracteriza-se 
pela não utilização da terapia com corticosteroides no início. Em dois 
anos de acompanhamento, a frequência de remissão endoscópica foi de 
cerca de 70% no grupo “top-down” versus 20% no grupo com terapia 
convencional (“step-up convencional”).40

“Top-down modificado”
A modificação aqui nada mais é do que manter a terapia biológica (an-

ti-TNF) após a indução em vez da utilização episódica como no trabalho 
original acima descrito. No estudo REACT 2, a terapia convencional será 
comparada a um algoritmo semelhante ao adotado no REACT 1, exceto 
que no REACT 2 os pacientes com DC em atividade (clínica e endoscópica) 
receberão, de início, a terapia combinada (anti-TNF + AZA/6-MP ou MTX) 
e o corticosteroide será empregado somente se necessário e de acordo 
com o critério médico. Em seguida, os pacientes serão acompanhados a 
cada 16 semanas por ileocolonoscopia de controle, além da avaliação clí-
nica. Em caso de falta de resposta (resposta = HBI ≤ 4, sem úlceras profun-
das e grandes à endoscopia, sem corticosteroide), os pacientes seguirão a 
otimização estabelecida no REACT 1. O estudo ainda está em andamento 
(ClinicalTrials.gov NCT01698307) e deverá fornecer importantes informa-
ções sobre o uso da ileocolonoscopia como instrumento de acompanha-
mento e os efeitos da indução e manutenção da terapia combinada preco-
ce (“top-down modificado”) versus a terapia convencional.

Obviamente, um grande obstáculo para o recrutamento de pacientes 
neste estudo é o “o aceite” do paciente em realizar a ileocolonoscopia a 
cada quatro meses.
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Quando se fala em estratégia “top-down” a pergunta inevitável 
que emerge é: quais os pacientes que merecem esta alternativa mais 
“intensiva” de tratamento já no início da doença? Para tanto, torna-
-se necessário destacar os fatores preditivos de doença mais grave ou 
“incapacitante”.41-45 Na tabela 5, estão listados os fatores preditivos de 
evolução para DC complicada ou incapacitante. Fatores clínicos, en-
doscópicos, histológicos, sorológicos e genéticos têm sido descritos. 
Na prática, consideramos os pacientes mais jovens (doença mais gra-
ve em geral), doença perianal grave (ex., fístulas complexas), necessi-
dade de corticosteroide sistêmico no diagnóstico, úlceras extensas e 
profundas à ileocolonoscopia e envolvimento extenso (> 40-50 cm) do 
intestino delgado.41-45 

Tabela 5. Fatores preditivos de evolução para doença de Crohn 
(DC) complicada/incapacitante

1. Pacientes jovens (< 40 anos no diagnóstico)
2. Doença perianal
3. Necessidade de corticosteroide no diagnóstico
4. Úlceras extensas e profundas à colonoscopia
5. Doença estenosante, penetrante
6. Envolvimento do trato gastrointestinal superior, delgado proximal, DC ileal extensa, DC 

retal
7. Falta de remissão endoscópica após remissão clínica
8. Doença agressiva, com muitas recaídas/ano
9. Emagrecimento importante no diagnóstico
10. Presença de granulomas
11. Obesidade, tabagismo
12. Altos títulos de ASCA, anti-OmpC e anti-CBir1
13. Mutações nos genes NOD2/CARD15, ATG16L1, MDR1

CONCLUSÕES

O desafio que enfrentamos no tratamento da DII é a utilização ade-
quada de todo o arsenal terapêutico de que dispomos para o tratamento 
dos pacientes com DII.17 Enquanto na RCU a estratégia tradicional de 
tratamento (“step-up convencional”) é a que predomina, na DC temos 
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várias estratégias de tratamento, a depender da atividade da doença, 
perfil dos pacientes e localização/comportamento da doença, entre ou-
tros elementos. Fatores preditivos de gravidade da DC são úteis na sele-
ção de pacientes que merecerão tratamento via estratégia “top-down”. 
Na tabela 6 sugerimos as situações na DC em que cada estratégia pode 
ser preferencialmente empregada e os estudos que a corroboram. 

Tabela 6. Estratégias de tratamento da doença de Crohn e 
sugestões de indicações

Estratégias de tratamento Estudos Sugestão de indicação
Step-up convencional pp dito REACT 1 Casos leves

Step-up convencional 
acelerado

(terapia combinada precoce)
REACT 1 Casos moderados/graves

Step-up acelerado pp dito AZTEC/RAPID
Casos moderados e fístulas 

simples
Top-down pp dito TOP-DOWN Casos graves

Top-down modificado REACT 2 Casos graves

Sem dúvida, os biológicos e as pequenas moléculas para uso oral con-
figuram um grande avanço no tratamento da DII (tabela 2). Além dos anti-
-TNFs já em uso no Brasil (ex., infliximabe e seu biossimilar, adalimumabe, 
certolizumabe, golimumabe), outros biológicos foram incorporados ao 
arsenal terapêutico da DII.16,46 O vedolizumabe, já aprovado no Brasil para 
o tratamento da RCU e da DC, é um anticorpo monoclonal humanizado 
do tipo IgG1 que reconhece seletivamente a integrina α4 β7; portanto, 
tem seletividade para o trato gastrointestinal (TGI), bloqueando a intera-
ção entre a integrina α4 β7 e seu ligante no endotélio, também específico 
do TGI, a molécula MAdCAM-1.47-49 Sua eficácia na indução e manuten-
ção da remissão clínica na DC e na RCU foi constatada nos estudos GE-
MINI,47-49 com perfil de segurança satisfatório.50

O ustequinumabe, um anticorpo monoclonal humano do tipo IgG1 
contra a subunidade p40 presente nas interleucinas 12 e 23, bloqueia a 
ação pró-inflamatória dessas citocinas.51 Foi aprovado no Brasil para o 



Adérson Omar Mourão Cintra Damião
Luciane Reis Milani

109

tratamento da DC ativa e na sua manutenção com base nos estudos UNI-
TI-1 e UNITI-2 (DC ativa) e no IM-UNITI (manutenção).51,52 Recentemente 
mostrou-se também eficaz na RCU,53 porém a sua aprovação para uso na 
RCU no Brasil ainda é aguardada.

Vale ressaltar também as chamadas “pequenas moléculas para uso 
oral” como é o caso do tofacitinibe, um inibidor de quinases (JAKs) intra-
celulares,8,15,54-56 que se mostrou eficaz na RCU23,54,56 (tabela 2).

Sem dúvida, um dos grandes desafios que enfrentaremos daqui para 
a frente será como posicionarmos os vários biológicos – e as pequenas 
moléculas para uso oral – na sequência terapêutica da DII. Vivemos um 
momento singular em que mais de uma alternativa terapêutica pode ser 
oferecida ao paciente.29 Estudos “head-to-head” são bem-vindos e cer-
tamente contribuirão para a tomada de decisão. Recentemente, na RCU 
moderada a grave, em um estudo “head-to-head”, o vedolizumabe mos-
trou-se superior ao adalimumabe.57

Acima de tudo, o tratamento deve ser individualizado, levando-se em 
conta: a) os vários aspectos salientados acima, tais como sexo, idade, gra-
vidade da doença, história pregressa e risco de infecções, intolerâncias, 
preferências do paciente, acesso às medicações, custo, entre outros;17,18 

b) as estratégias de tratamento2,3,11,19 e, finalmente, c) a monitoração ade-
quada dos pacientes.20
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INTRODUÇÃO

Os indivíduos com doenças inflamatórias intestinais (DII) apresentam 
dificuldades em permanecer nutricionalmente saudáveis por uma série 
de razões, que incluem os sintomas, complicações das doenças e uso de 
medicamentos.

Na fase ativa das DII (doença de Crohn e retocolite ulcerativa), os in-
divíduos apresentam diarreia, dores abdominais, náuseas, vômitos, pre-
sença de sangue nas fezes e(ou) muco, constipação, perda do apetite, 
fadiga e perda de peso. Estes sinais e sintomas podem influenciar de 
forma negativa no estado nutricional.

A dieta tem um papel fundamental nas DII e está envolvida nos diver-
sos estágios das doenças, desde a patogênese até a reabilitação, tanto 
na atividade como na remissão das DII. No entanto, até o momento, não 
existe uma recomendação dietética específica para o tratamento das DII. 
Os estudos são limitados em função do tamanho das amostras, da falta de 
estudos randomizados ou de seguimento por longo prazo, e em função 
dos diferentes hábitos culturais e alimentares da população global.

A dúvida de como se alimentar após o diagnóstico das DII é muito 
comum entre os pacientes. Neste capítulo, destacaremos os possíveis 
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papéis da dieta nas DII, com a interação entre nutrientes específicos e 
microbiota intestinal, os efeitos de ingredientes dietéticos pró-inflamató-
rios e anti-inflamatórios, intervenção dietética na implementação clínica 
e deficiência de micronutrientes nas DII.

Desequilíbrio da microbiota intestinal nas DII
A diminuição da diversidade na microbiota intestinal é comum em 

pacientes com DII, caracterizada pela diminuição das bactérias que 
sintetizam ácidos graxos de cadeira curta (AGCCs), tal como o bu-
tirato. Pacientes com doença de Crohn (DC) apresentam menor di-
versidade microbial, maior alteração na proporção da microbiota, e 
maior instabilidade da comunidade microbiana, quando compara-
dos com pacientes com retocolite ulcerativa (RCU). Proporções redu-
zidas nos filos Firmicutes e Bacteroidetes e aumentadas no filo das 
Proteobacteria são as duas mudanças mais comuns.1,2 Há uma rela-
ção inversa entre a gravidade das DII e a abundância de Clostridium 
coccoides, Clostridium leptum, Faecalibacterium prausnitzii e Bifi-
dobacterium.2 A magnitude da disbiose associou-se a recorrêcia de 
pós-operatório na DC.3

COMPONENTES DIETÉTICOS PRÓ-INFLAMATÓRIOS

Ácidos graxos saturados (AGSs)
Os AGSs são mediadores pró-inflamatórios que aumentam a produ-

ção de citocinas inflamatórias (COX-2, fator de necrose tumoral [TNF-α], 
interleucina [IL]-1β, IL-6, IL-8, IL-12 e interferon [IFN -γ]).1 A alta ingestão 
de AGSs pode exacerbar a endotoxemia,1,4 aumentar os lipopolissacarí-
deos (LPS) séricos,4 a resposta inflamatória sistêmica de baixo grau e a 
disfunção imune, via interação com a microbiota intestinal.1

Os produtos de origem animal, como leite e derivados, carnes, banha 
de porco e embutidos são fontes de AGSs, assim como o óleo de coco, 
que apesar de ser um alimento de origem vegetal, é fonte de AGSs. 
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Esses alimentos devem ser evitados nas DII ou então usados em quanti-
dades restritas (< 10% do valor total da ingestão de gorduras recomen-
dadas). Leite e derivados podem ser substituídos pela versão desnatada 
e a escolha de cortes magros de carne deve ser adotada.

Aditivos alimentares 
Estudos em modelos animais demonstraram que dois emulsificantes, 

carboximetilcelulose e polissorbato-80, presentes em alimentos proces-
sados, levam a uma redução notável na diversidade microbial e translo-
cação bacteriana, resultando em um baixo grau de inflamação.1,5 Embora 
estudos em humanos sejam deficientes, os indivíduos com DII devem 
evitar os produtos industrializados, que além de conter emulsificantes 
apresentam também gordura saturada e(ou) gorduras poli-insaturadas, 
rica em ômega-6 em sua composição.6

NUTRIENTES ANTI-INFLAMATÓRIOS

Fibras dietéticas
São carboidratos complexos que não são quebrados pelas enzimas 

digestivas. Estão presentes nos grãos integrais, legumes, verduras 
e frutas e podem ser subdivididos em fibras solúveis e insolúveis. 
As fibras solúveis, em conjunto com os amidos resistentes (grão, 
batata, macarrão, banana) metabolizam AGCC, principalmente pelas 
bifidobactérias, que possuem ação anti-inflamatória, através da 
modificação da microbiota intestinal.1,5

A ingestão de fibras alimentares é importante para restaurar a pro-
porção de bactérias produtoras de AGCC para melhorar a inflamação. A 
dieta baixa em resíduos é recomendada durante a atividade das doenças 
e comumente implementada na pratica clínica, porém o nível de evidên-
cia é escasso.5 As fibras não devem ser restritas para pacientes com DII 
em remissão, exceto aqueles com estenoses.1 Além disso, evitar fibras 
alimentares pode contribuir para a recidiva das DII.
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Vitamina D
A vitamina D atua como um importante regulador imunológico e possui efei-

tos benéficos na restauração da disbiose. Sua deficiência é comum em indiví-
duos com DII, principalmente naqueles com maior tempo de doença, uso de 
corticoides, ressecção intestinal e pancolite.1 A concentração sérica de vitamina 
D foi negativamente associada com atividade da doença, maior risco de cirurgia 
e hospitalização em pacientes com DC.5 No entanto, a suplementação diária de 
1.200 UI de vitamina D apenas alcançou uma redução não significativa na taxa 
de recidiva da DC (13% vs. 29%, P = 0,06). Mais ensaios clínicos são necessários 
para confirmar a dose ideal de vitamina D e a duração da suplementação para 
o tratamento de DII. A vitamina D pode ser recomendada no tratamento das DII 
como um tratamento adjuvante, desde que seja detectada deficiência. 

Ácidos graxos insaturados
Os ácidos graxos insaturados incluem os monoinsaturados (MUFAs) 

e poli-insaturados (PUFAs). O azeite, óleo de canola e abacate são ricos 
em ômega-9 (MUFAs), que atua como agente anti-inflamatório. Os PUFAs 
são classificados em famílias ômega-3 (n-3) e ômega-6 (n-6).6

Os ômegas-6, quando consumidos em excesso, são considerados pró-
-inflamatórios,7 levando a alteração na microbiota intestinal.2 São eles: os 
óleos de milho, amendoim, algodão, gergelim, cártamo, girassol e prímula, 
como também os produtos derivados desses óleos, margarinas e maione-
se e, ainda, como fonte importante de ômega-6, as oleaginosas (nozes, 
castanha-do-pará, castanha de caju, amêndoas e avelã). Já os represen-
tantes vegetais do ômega-3 são a soja (5% a 7%), a canola (7% a 10%) e a 
semente de linhaça (58% a 60%) e de origem animal, o óleo de peixe.8

A dieta ocidental geralmente contém altos níveis de ômega-6 e baixos 
níveis de ômega-3. Essa relação distorcida entre a ingestão de n-6/n-3 é 
considerada fator de risco para DII.6 Diante dessas evidências, a recomen-
dação é substituir os óleos fontes de ômega-6 por fontes de ômega-9 ou 
ômega-3, desde que sejam consumidos em pequenas quantidades, prin-
cipalmente na preparação dos alimentos.
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EXCLUSÃO ALIMENTAR E PADRÃO ALIMENTAR EXCLUSIVO

Aproximadamente 57% dos indivíduos acreditam que certos alimen-
tos são desencadeadores de recidiva das DII e cerca de 60% desses fo-
ram submetidos a uma dieta de eliminação ou orientados a evitar certos 
alimentos. Alimentos picantes e bebidas alcoólicas são frequentemente 
evitados na DC e RCU.

Embora a maioria dos estudos apoie o aumento da ingestão de fibras ali-
mentares, em função dos seus efeitos benéficos sobre a microbiota nas DII, 
as fibras e os vegetais crus são evitados em 24,5% e 42%, respectivamente, 
por pacientes em remissão.

A restrição de longo prazo de alimentos enriquecidos com proteínas 
(leite e derivados, carne e peixe) pode agravar a desnutrição e a deficiência 
de nutrientes.

A recomendação para intolerância de alimentos deve ser tratada indivi-
dualmente e o princípio é: “se doer, não coma”. Padrões dietéticos exclusi-
vos foram desenvolvidos para remover componentes pró-inflamatórios ou 
alergias alimentares, e(ou) para adicionar nutrientes anti-inflamatórios para 
manter a remissão ou aliviar sintomas, porém os dados são insuficientes 
para sustentar tal afirmação em função da adesão e diferenças culturais.

NUTRIÇÃO ENTERAL EXCLUSIVA 

A nutrição enteral exclusiva (NEE) refere-se a uma forma “extrema” 
de dieta exclusiva e moduladora da microbiota intestinal para um estado 
anti-inflamatório. Até o momento é a primeira opção de tratamento para 
induzir a remissão em pacientes pediátricos com DC em atividade.1,2 O 
tratamento com NEE, por 4 a 10 semanas, pode levar à remissão em cerca 
de 86% dos pacientes pediátricos, em atividade, evitando assim a intro-
dução de drogas que retardam o crescimento.1

Quanto aos adultos com DC, os corticosteroides continuam sendo 
superiores à NEE para a indução de remissão clínica.2 A baixa adesão às 
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fórmulas enterais é a principal causa para subestimar o seu efeito em adultos. A 
NEE é indicada para aliviar complicações complexas como fístula ou estenose, 
principalmente em indivíduos desnutridos, com duração aproximada de 12 
semanas e, na sequência, a alimentação oral é introduzida gradativamente. 
Ambas as fórmulas, poliméricas (contêm proteínas, carboidratos e gorduras 
íntegros e baixa osmolaridade) e oligoméricas (proteínas hidrolisadas deixando 
poucos resíduos não digeridos e osmolaridade alta), mostraram-se eficientes. 
Poucos estudos demonstraram decréscimo pró-inflamatório e aumento anti-
inflamatório do TGF-ß (transforming growth fator beta) em resposta à NEE.2

Quanto aos pacientes em remissão, a nutrição enteral parcial (fornece 
≥ 50% da ingestão calórica diária necessária), com administração noturna 
e dieta diurna, com baixo teor de gordura, é uma escolha alimentar alter-
nativa para prevenir recidiva tanto em crianças como em adultos com DII. 
A via de administração da nutrição enteral (NE) deve ser considerada em 
relação a conformidade, tolerância e qualidade de vida do paciente. Se a 
alimentação oral ou enteral for contraindicada, a nutrição parenteral (NP) 
deve ser levada em consideração.1

VITAMINAS E MINERAIS NAS DII

O uso indiscriminado de polivitamínicos e suplementos pela popula-
ção é cada vez mais evidenciado como desútil e às vezes potencialmen-
te prejudicial. Populações em risco de deficiências nutricionais, como os 
pacientes com DII, precisam ser monitoradas e suplementadas quando 
houver necessidade.9 Os mecanismos responsáveis pelas deficiências nu-
tricionais nem sempre são claros e podem estar relacionados à diminui-
ção da ingestão, má absorção ou excesso de perdas.1,9,10

O aumento da demanda metabólica relacionada ao processo inflama-
tório ativo também deve ser levado em consideração. As deficiências de 
micronutrientes e vitaminas são relativamente comuns entre os pacientes 
com DII, especialmente na DC, com doença ativa do intestino delgado, 
ou pacientes submetidos à ressecção intestinal.1,10 
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Vitamina A - é prudente suplementar em casos confirmados de defi-
ciência, para pelo menos atingir a dose diária recomendada (RDA) de 900 
μg (3.000 UI) para homens e 700 μg (2.300 UI) para mulheres.

Vitamina B1 (tiamina) - a deficiência de tiamina associou-se a fadiga 
nas DII. A suplementação de 600-1,500 mg de tiamina diariamente alivia 
os sintomas de fadiga. 

Biotina - obtida a partir de fontes alimentares (fígado e rins, gema 
de ovo, cereais integrais e nozes) ou através da síntese de bactérias da 
microbiota intestinal. Sua deficiência não foi conclusiva nos estudos pu-
blicados nas DII. 

Vitamina B12 - a vitamina B12 (cobalamina) e o folato são necessários 
à renovação celular, sendo envolvidos especialmente na eritropoiese e as 
deficiências estão associadas a anemia. A deficiência de vitamina B12 é 
maior na DC, principalmente em indivíduos com ressecção ileal, uma vez 
que o íleo é o local primário de absorção. Já a deficiência de folato está 
associada à gravidade da doença, sendo maior em pacientes com DC 
(22,2%) quando comparados aos portadores de RCU (4,3%). As diretrizes 
da Organização Europeia de Crohn e Colite (ECCO) recomendam a pes-
quisa dos níveis séricos de cobalamina e folato, pelo menos uma vez ao 
ano, ou na presença de macrocitose.

Ferro - a incidência de anemia por deficiência de ferro e fadiga é alta 
em pacientes com DII (36%-76%). A suplementação de ferro via oral é o 
principal modo de prevenir a anemia secundária à perda de sangue ou in-
gestão inadequada, com formas múltiplas e igualmente eficazes de ferro 
disponíveis. As formas mais usadas são fumarato ferroso, sulfato ferroso 
e gluconato ferroso, que contêm 33%, 20% e 12% de ferro elementar, res-
pectivamente, e são frequentemente combinados com vitamina C para 
aumentar a absorção. Para pacientes com DII, a recomendação é de 30 
mg/dia de ferro elementar para a profilaxia da anemia e 50 a 60 mg/dia 
para o tratamento. 

A suplementação oral pode ser ineficaz na anemia normocítica, na 
inflamação crônica e mal tolerada, com efeitos adversos, levando a baixa 
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adesão ao tratamento. Em geral, a suplementação oral é considerada mais 
segura e mais eficaz em pacientes com DII em remissão. As diretrizes da 
ECCO recomendam que o ferro intravenoso seja considerado a primeira 
linha de tratamento em pacientes com DII em atividade clínica, intolerância 
prévia ao ferro oral, hemoglobina abaixo de 10 g/dL ou em pacientes com 
necessidade documentada de agentes estimuladores da eritropoiese.

Zinco - estima-se que 15% dos pacientes com DII apresentem deficiência 
de zinco e que essa deficiência se associa a desfechos clínicos ruins: aumento 
do risco de internações subsequentes, cirurgias e complicações relacionadas 
à doença. A suplementação de zinco para pacientes com DC, em remissão, é 
de 40 mg/dia por 10 dias, e na presença de diarreia, 110 mg, fracionado em 
três vezes ao dia, por 8 semanas. Altas doses de suplementação por longo 
prazo devem ser usadas com cautela. O limite superior (maior ingestão diária 
acima da qual podem ocorrer efeitos colaterais/toxicidade) para este mineral 
é estabelecido em 40 mg/dia, e o zinco pode interferir na absorção de ferro e 
cobre e exacerbar suas deficiências. Por sua vez, a suplementação com cálcio 
ou folato pode reduzir a absorção de zinco. As duas formas suplementares 
mais comuns são o sulfato de zinco (23% do Zn elementar) e o gluconato de 
zinco (13% de Zn elementar).

Vale ressaltar que, na presença de resposta inflamatória sistêmica (ní-
veis elevados de proteína C-reativa e baixos de albumina), as concentra-
ções plasmáticas de vários micronutrientes (ferro, zinco, selênio, cobre 
e vitaminas A, C e E) são substancialmente afetadas. Com a diminuição 
na concentração da proteína transportadora de nutrientes, as reservas 
corporais são alteradas e interpretações clínicas inadequadas podem de-
sencadear intervenções desnecessárias.2

CONDUTA NUTRICIONAL NO PERI E PÓS-OPERATÓRIO

Segundo a Sociedade Americana para o ERAs (Enhanced Recovery 
After Surgery),11 as principais recomendações do consenso sobre o manejo 
nutricional no peri e pós-operatório estão sumarizadas no quadro a seguir. 
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Antes da cirurgia 

1. Rastreamento nutricional para uma cirurgia de grande porte utilizando uma ferramenta 
simples 
PONS (Perioperative Nutrition Screen).

2. Perguntas do escore PONS para triagem nutricional:
• O paciente tem IMC baixo, < 18,5 kg/m2 (< 20 em > 65 anos de idade)?
• O paciente apresentou perda de peso > 10% nos últimos 6 meses?
• O paciente reduziu a ingestão de alimentos em > 50% na última semana? 
• O paciente tem uma albumina sérica pré-operatória < 3,0 g/dL?

3. Se uma pergunta de triagem no PONS for positiva para risco nutricional, deve-se enca-
minhar o paciente para avaliação nutricional. 

4. Sugere-se a avaliação da massa livre de gordura por tomografia (TC), quando disponível, 
para auxiliar na predição do risco nutricional. 

5.  A recomendação é atingir, no perioperatório, uma ingestão de proteína > 1,2 g/kg/dia.

6. Pacientes em risco nutricional devem receber suplementação oral, por pelo menos 7 
dias, antes da cirurgia, com fórmulas imunomoduladoras (contendo arginina e óleo de 
peixe) e com alto teor de proteína (2 a 3 vezes/dia, mínimo 18 g de proteína/porção).

7. Quando a suplementação oral não for possível recomenda-se a nutrição enteral (NE) por 
um período de pelo menos 7 dias.

8. Se não for possível a suplementação oral ou NE, ou quando a exigência de proteína/
Kcal for maior que 50% da ingestão recomendada, recomenda-se a nutrição parenteral 
(NP) para melhorar os desfechos.

9. As fórmulas imunomoduladoras devem ser consideradas para todos os pacientes sub-
metidos a cirurgia eletiva de grande porte. 

Depois da cirurgia 

1. Recomenda-se dieta rica em proteínas logo após a cirurgia, na maioria dos casos, com 
exceção dos pacientes com ressecção de intestino, com isquemia ou obstrução intesti-
nal persistente. As dietas tradicionais, “líquido claro” e “totalmente líquida” não devem 
ser rotineiramente usadas. 

2. Recomenda-se atingir a meta de ingestão de proteínas, mais do que a ingestão de calo-
rias e protocolos padronizados para suporte nutricional. 

3. Fórmulas imunomoduladoras devem ser consideradas em todos os pacientes por pelo 
menos 7 dias. 

4. Em pacientes desnutridos que não consigam atingir os objetivos nutricionais (> 50% de 
proteína/Kcal) através da ingestão oral, recomenda-se a alimentação por sonda em 24 
horas e quando a NE não atingir as metas, recomenda-se a NP precoce, associada a NE, 
se possível. 

5. Suporte nutricional oral, hiperproteico, é recomendado para todos os pacientes após a 
alta hospitalar, especialmente nos desnutridos, idosos e sarcopênicos.
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CONSIDERAÇÕES FINAIS

A dieta é importante na gênese das DII e influencia diretamente no 
manejo terapêutico, embora os estudos sejam escassos. Dentre as pou-
cas afirmações, sugere-se a exclusão de alguns componentes nutricionais, 
encontrados principalmente na dieta ocidental, para manter a remissão.

Durante a atividade das DII, as recomendações nutricionais mais co-
muns são: o automonitoramento; evitar as intolerâncias alimentares de 
forma individualizada; limitar a ingestão de álcool e tabagismo; adesão 
à dieta enriquecida com vegetais cozidos e frutas e restrita em proteína 
animal e fibras não digeríveis, tais como os vegetais crus.

A nutrição enteral exclusiva é recomendada em situações especiais 
para aliviar complicações complexas como fístula ou estenose.

A suplementação de vitaminas e minerais, se a deficiência for confir-
mada, deve ser realizada, principalmente no período de remissão das DII.

O rastreamento do estado nutricional deve ser considerado nas cirur-
gias eletivas, com o objetivo de identificar pacientes em risco nutricional 
e melhorar o desfecho cirúrgico.
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INTRODUÇÃO

O uso de agentes biológicos no tratamento das doenças inflamatórias 
intestinais (DII) revolucionou a história natural dessas condições, permitin-
do o alcance dos alvos preconizados, dentre eles resposta clínica, remissão 
endoscópica, redução das taxas de cirurgia e melhora de qualidade de 
vida dos pacientes. No entanto, a propagação do uso de tais drogas tem 
elevado exponencialmente o custo do tratamento das DII, de tal forma que 
os imunobiológicos encontram-se, atualmente, na lista das medicações 
mais onerosas ao sistema de saúde do Brasil e de diversos outros países.1,2

Com o aumento da prevalência de DII e da necessidade crescente 
de acesso aos biológicos, estratégias de redução de custos têm assumi-
do grande relevância. Nesse contexto, tem-se desenvolvido os agentes 
biossimilares, medicações de custo menor, com eficácia semelhante às 
drogas originais e que somente podem ser comercializadas após a expi-
ração da patente dos biofármacos referência.1,2

A experiência com biossimilares em DII no Brasil ainda é limitada, ten-
do em vista que CT-P13, o primeiro biossimilar aprovado para o tratamen-
to de doença de Crohn (DC) e retocolite ulcerativa (RCU), foi liberado 
apenas recentemente (2013 na Europa e em 2015 no Brasil).3

Biossimilares: noções gerais e 
aplicação na prática diária

Bianca Pocopetz Facas • Karoline Soares Garcia
Natália Sousa Freitas Queiroz • Fábio Vieira Teixeira

Capítulo 9

DOI: 10.19122/978858718148000009



CAPÍTULO 9 - BIOSSIMILARES: NOÇÕES GERAIS E APLICAÇÃO NA PRÁTICA DIÁRIA

128

Ensaios clínicos randomizados comparando biológicos referência e 
biossimilares na DII são escassos na literatura, e os estudos disponíveis fre-
quentemente descrevem um seguimento de curto prazo.4 Além disso, a 
maioria dos dados disponíveis sobre biossimilares na DII vem de estudos 
observacionais de centros europeus, que descreveram sua experiência de 
vida real após o switch de um biológico de referência para um biossimilar.5

O objetivo deste capítulo é descrever de forma sucinta os principais 
processos envolvidos no desenvolvimento e aprovação dos biossimila-
res, bem como o posicionamento desta sociedade acerca da utilização 
destes fármacos.

PROCESSO PRODUTIVO

O biossimilar é desenvolvido a partir da tecnologia de DNA recom-
binante, apresentando estrutura molecular e propriedades biológicas 
muito semelhantes ao produto biofarmacêutico original que já foi apro-
vado. Tal categoria de medicações é aprovada em diversos países e 
regulamentada por entidades nacionais, como ANVISA (Agência Nacio-
nal de Vigilância Sanitária), FDA (Food and Drug Administration), EMA 
(European Medicines Agency) e Health Canada.6

A FDA define um biossimilar como “produto biológico altamente 
similar ao produto de referência, apesar de pequenas diferenças em 
componentes clinicamente inativos”, e que “não há diferenças clinica-
mente significativas entre o produto biológico e o produto de referên-
cia em termos de segurança, pureza e potência do produto”.7

Entretanto, embora os biossimilares tenham a mesma sequência de 
aminoácidos, eles não são uma cópia exata do medicamento original. De-
pendendo do seu processo de fabricação (por exemplo, linhagem celular, 
condições de proliferação, processo de purificação e formulação), podem 
existir diferenças na glicosilação, fosforilação, sulfatação e outras modifica-
ções pós-traducionais, que poderiam afetar a eficácia e a imunogenicidade 
do fármaco.8
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Terapias biológicas exigem a submissão de ensaios clínicos demons-
trando segurança e eficácia para aprovação por entidades regulamenta-
doras. No entanto, no contexto dos biossimilares, as companhias farma-
cêuticas precisam apenas demonstrar alta similaridade ou intercambiali-
dade entre o biossimilar e seu produto originador, tornando o caminho 
de aprovação mais simples.7

A FDA exige a comprovação de que o biossimilar seja semelhante ao 
biológico originador em estrutura, função, toxicidade animal, farmaco-
cinética humana e farmacodinâmica, imunogenicidade, segurança e efi-
cácia, permitindo assim a extrapolação de seus dados clínicos e uso em 
outras indicações, como DC e RCU.7

REGULAMENTAÇÃO

O processo de aprovação e comercialização de biossimilares é re-
gulamentado por órgãos específicos, em um processo bem estrutura-
do, que envolve etapas rigorosamente estabelecidas. Na Europa, esse 
órgão regulamentador é a EMA, enquanto nos Estados Unidos é a 
FDA, e no Canadá é a Health Canada. No Brasil, a ANVISA assume tal 
jurisprudência.3

O desenvolvimento de biossimilares inicia-se a partir da caracterização 
físico-química do biofármaco referência e de suas propriedades biológi-
cas. Seguindo-se a isso, produz-se uma nova droga, com características 
similares à medicação inovadora. Tal droga deve, então, passar por um 
processo de validação, que vai desde estudos pré-clínicos, de farmaco-
cinética e farmacodinâmica, até estudos clínicos controlados e randomi-
zados, com avaliação do uso do biossimilar em determinada patologia. 
Após o cumprimento de tais etapas, a droga similar pode ser comercia-
lizada, com indicações extrapoladas para as mesmas patologias para as 
quais o fármaco inovador já está aprovado. Ainda após a comercialização, 
os biossimilares continuam sob vigilância dos órgãos regulamentadores, 
através dos programas de farmacovigilância (Figura 1).3



CAPÍTULO 9 - BIOSSIMILARES: NOÇÕES GERAIS E APLICAÇÃO NA PRÁTICA DIÁRIA

130

Quando a biossimilaridade é demonstrada para uma das indicações 
aprovadas do produto de referência, a aprovação pode ser extrapolada 
para todas as indicações dadas pelo biofarmacêutico de referência com jus-
tificativa científica. No entanto, as autoridades reguladoras de medicamen-
tos em todo o mundo ainda não chegaram a um consenso sobre a extrapo-
lação de indicações biossimilares. Por exemplo, o CT-P13, o biossimilar para 
infliximabe, foi testado apenas para artrite reumatoide (AR) e espondilite 
anquilosante (EA) no momento de sua aprovação para doença de Crohn e 
colite ulcerativa no Brasil, tornando a questão controversa, uma vez que a 
eficácia e a segurança do CT-P13 podem diferir entre DII e AR/EA.9

No Brasil, os biossimilares aprovados para DII são CT-P13 (conhecido 
pelo nome comercial de REMSIMA®), que é produzido a partir do inflixi-
mabe referência (REMICADE®, Janssen), e o biossimilar do adalimumabe 
referência (HUMIRA®, Abbvie), que foi aprovado com o nome comercial 
de AMGEVITA®. Esse último, apesar de aprovado, ainda não se encontra 
disponível para comercialização no país.10,11

Figura 1. Princípios científicos que regulamentam o processo de 
aprovação e comercialização dos biossimilares
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EFICÁCIA E SEGURANÇA NA DII

Estudos randomizados
A experiência clínica com o uso de biossimilares em DII ainda é limitada. 

Para avaliar a extrapolação da indicação do biossimilar CT-P13 na DC mo-
derada-grave, Byong Duk et al. realizaram o primeiro estudo randomizado, 
multicêntrico, duplo-cego, de fase 3 e não inferioridade. Nesse estudo, 220 
pacientes foram avaliados, sendo 111 selecionados aleatoriamente para o 
início do CT-P13 (56 para o grupo CT-P13-CT-P13 e 55 para o grupo CT-P-
13-IFX) e 109 (54 para o grupo IFX-IFX e 55 para o grupo IFX-CT-P13), ocor-
rendo troca na semana 30. Os pacientes receberam 5 mg/kg de CT-P13 ou 
infliximabe nas semanas 0, 2, 6, e depois a cada 8 semanas até a semana 
54. O desfecho primário foi a proporção de pacientes com uma diminuição 
de 70 pontos ou mais no Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) na semana 
6. As taxas de resposta foram semelhantes entre os dois grupos (CT-P13 
69,4%, IC 95% 59,9-77,8 vs. IFX 74,3% IC 95% 65,1-82,2), estabelecendo a 
não inferioridade do CT-P13 em relação ao IFX.4

Estudos observacionais
Gecse et al., em um trabalho prospectivo, observacional e multicêntri-

co avaliaram a eficácia, segurança e imunogenicidade do CT-P13 no trata-
mento de indução da DC (n = 126) e da RCU (n = 84). Remissão, resposta 
clínica e bioquímica foram avaliadas na semana 14, remissão clínica livre 
de corticosteroides na semana 30 e o nível terapêutico da droga foi moni-
torado. Após 14 semanas de tratamento, 81,4% dos pacientes com DC e 
77,6% dos pacientes com RCU apresentaram resposta clínica e 53,6% dos 
pacientes com DC e 58,6% dos com RCU entraram em remissão clínica, 
segundo o CDAI e escore parcial de Mayo.

As taxas de remissão clínica foram maiores nos pacientes não expos-
tos previamente ao IFX. A resposta bioquímica, avaliada por meio dos 
níveis de PCR e da contagem sérica de plaquetas, mostrou uma diminui-
ção significativa na semana 14. Reações infusionais e eventos adversos 
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graves ocorreram em 6,6% dos pacientes com DC e 5,7% dos pacientes 
com RCU.

Os autores concluíram que o CT-P13 é seguro e efetivo na indução de 
remissão e resposta clínica tanto na DC quanto na RCU. Pacientes com 
exposição prévia ao IFX exibiram taxas de resposta diminuídas e foram 
mais propensos a desenvolver reações alérgicas.12

Um estudo prospectivo, observacional e multicêntrico conduzido na 
República Checa avaliou a resposta ao tratamento de indução com o CT-
P13 em 52 pacientes com DII, sendo 30 com DC e 22 com RCU na semana 
14. Nenhum paciente recebeu terapia prévia com infliximabe. A eficácia à 
terapia foi avaliada com os índices clínicos CDAI e escore parcial da Mayo 
para pacientes com DC e RCU, respectivamente.

Em pacientes com DC, a remissão clínica foi obtida em 50% dos casos, 
e resposta parcial nos 50% restantes. Em pacientes com RCU, a remis-
são clínica foi alcançada em 40,9% dos casos, a resposta clínica parcial 
em 54,5% e nenhuma resposta em 4,5%. Houve melhora significativa nos 
níveis séricos de PCR, até 14 semanas. Quatro complicações foram iden-
tificadas durante a terapia: trombose de membro inferior, herpes labial, 
pneumonia e reação alérgica.13

EFICÁCIA E SEGURANÇA NO SWITCH EM DII

Para compreender como podem ser usados os biossimilares na prática, 
é fundamental que se conheçam alguns conceitos. O primeiro deles é in-
tercambialidade, que se refere à possibilidade de troca de um medicamen-
to por outro, com o qual se espera obter o mesmo efeito clínico. A prática 
da intercambialidade pode ocorrer através de switch (troca) ou substituição 
automática. O switch trata da troca de um biofármaco por um biossimilar 
equivalente (ou vice-versa), com a autorização e monitorização do médico 
assistente, enquanto a substituição automática caracteriza-se pela dispen-
sação de um medicamento em vez de outro equivalente e intercambiável, 
ao nível da farmácia, sem a consulta prévia ao prescritor. Por fim, alternância 
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define-se por trocas múltiplas entre a utilização do fármaco referência 
e o biossimilar.14

Estudos de vida real têm demonstrado que uma única troca (single 
switch) do IFX inovador (iIFX) para biossimilar (bIFX), ou vice-versa, parece 
ser segura e eficaz a médio prazo. Bronswijk et al., na Bélgica, avaliaram 
361 pacientes que fizeram a troca do IFX referência pelo CT-P13 e con-
cluíram, após um seguimento de seis meses, que não houve maior risco 
de descontinuação da medicação, índice de efeitos adversos, nem de 
perda de remissão clínica. Tal estudo também verificou que o switch não 
se associou a diferenças significativas no perfil de imunogenicidade dos 
pacientes, quando avaliados nível sérico de anticorpos contra as drogas 
e nível sérico da droga no vale de sua concentração.15

Resultados semelhantes também foram encontrados no NOR-SWITCH, 
um estudo randomizado, duplo-cego, que avaliou 482 pacientes com 
doença de Crohn, retocolite ulcerativa, espondilite anquilosante, artrite 
reumatoide e psoríase e confirmou que o switch do iIFX para CT-P13, 
quando comparado à terapia de manutenção com iIFX, foi associado 
à manutenção da eficácia, segurança e imunogenicidade, ao longo de 
52 semanas de seguimento.16 Até o presente momento, não dispomos 
de dados de seguimento superior a 2 anos, em pacientes que fizeram o 
switch das drogas acima relatadas.

Recentemente, taxas de descontinuação acima do esperado atribu-
íveis ao “efeito nocebo” foram descritas para pacientes com doença 
imunomediada que mudaram de tratamento estável com o originador 
infliximabe para o biossimilar CT-P13. Embora comumente não quanti-
ficada ou relatada objetivamente nas doenças inflamatórias intestinais, 
uma troca não médica pode ter um impacto negativo na doença per-
cebida pelo paciente, o chamado efeito nocebo, que funciona como o 
oposto do efeito placebo. Esse efeito ainda não tem sido amplamente 
explorado na população com DII, uma vez que DC e RCU são entidades 
complexas, com muitos fatores de confusão envolvidos na patogênese da 
exacerbação da doença.
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O estudo de Boone et al., de 2018, observou uma taxa geral de 12% 
de efeito nocebo, que não diferiu entre pacientes com DII e pacientes 
reumatológicos.17

Recomendações quanto ao uso de biossimilares vem sendo inseridas 
nos guidelines mais recentes. O consenso do Grupo de Estudos em Do-
enças Inflamatórias recomenda que o infliximabe biossimilar pode ser 
usado em pacientes com DII, tanto na terapia inicial, quanto no switch, 
em pacientes que já faziam uso de infliximabe referência e estavam em 
remissão clínica. Preconiza-se ainda que os biossimilares, assim como os 
biológicos inovadores, sejam prescritos pelo nome comercial e que o 
switch seja uma prática realizada com a prévia autorização e supervisão 
da equipe assistente, mediante o consentimento do paciente. Substitui-
ção automática de uma medicação referência por seu biossimilar ou vice-
-versa é uma prática não recomendada.10

Apesar de o single switch ser uma prática aceitável, segura e eficaz, 
estudos que suportem switch reverso, alternância e switch entre biossimi-
lares são necessários para que tais abordagens também possam ser re-
comendadas. A alternância entre o biológico referência e seu biossimilar 
não deve ser praticada na rotina clínica. A preocupação com a alternância 
deve-se ao fato de que, a cada troca efetuada, vários epítopos diferentes 
podem ser expostos, o que pode estar relacionado à diminuição da efi-
cácia e da segurança do tratamento.18

RECOMENDAÇÕES FBG (FEDERAÇÃO BRASILEIRA DE 
GASTROENTEROLOGIA)/GEDIIB (GRUPO DE ESTUDOS DA 

DOENÇA INFLAMATÓRIA INTESTINAL DO BRASIL)

• O biossimilar do IFX CT-P13 é eficaz e seguro na indução da resposta e da 
remissão clínica na DC em pacientes virgens de tratamento com anti-TNF.

• O biossimilar do IFX CT-P13 é eficaz e seguro na indução da resposta 
e da remissão clínica na RCU em pacientes virgens de tratamento 
com anti-TNF e naqueles com exposição prévia.
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• Há evidências de que o monitoramento de pacientes na DII, incluin-
do os níveis da droga e do anticorpo antidroga, não mostrou dife-
rença entre o biossimilar e o original.

• Uma única troca (single switch) do IFX para biossimilar parece ser 
segura e eficaz.

• A alternância entre o IFX e o biossimilar ainda não foi devidamente 
avaliada, portanto não deve ser recomendada.

• Estudos a longo prazo com uso de biossimilar ainda são necessários 
para monitorar eventos adversos em vigilância após comercialização.
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INTRODUÇÃO

O aumento do uso da terapia biológica contribuiu para o declínio das 
taxas cirúrgicas nas doenças inflamatórias intestinais (DII).1 No entanto, 
um número significativo de pacientes em uso de biológicos necessitará 
de cirurgia. Aproximadamente 30% a 50% dos pacientes com doença de 
Crohn (DC) provavelmente estarão em uso de terapia biológica no mo-
mento da cirurgia.2

Há controvérsias em relação ao possível impacto do tratamento pré-
-operatório com biológicos antes de cirurgias nas DII. Este capítulo tem 
por objetivo discutir os possíveis riscos das complicações pós-operatórias 
em cirurgias abdominais, em pacientes usuários prévios de terapia bioló-
gica na DC ou retocolite ulcerativa (RCU).

INIBIDORES DO FATOR DE NECROSE TUMORAL ALFA (TNF) NAS DII

Agentes anti-TNF na DC
Diversos estudos retrospectivos foram publicados na literatura ava-

liando um possível impacto negativo dos anti-TNF nas complicações 
pós-operatórias na DC.3-5 Os estudos traziam conclusões diferentes, 
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e significativa controvérsia existe sobre o tema. Questiona-se se os piores 
desfechos pós-operatórios seriam causados pelos anti-TNF per se ou se 
associados a fatores de confusão, como uso de corticoides, desnutrição e 
más condições abdominais (infecção, dilatação de alças, etc.).

No Brasil, Kotze et al. concluíram não haver influência do uso prévio de 
agentes biológicos até oito semanas antes do procedimento, nos índices 
de complicações cirúrgicas e clínicas pós-operatórias, achado compatível 
com a maioria dos estudos publicados.6

Várias meta-análises foram publicadas sobre o tema, com resul-
tados igualmente conflitantes. Vale salientar que essas meta-análises in-
cluíram os mesmos estudos, e por diferentes metodologias chegavam 
a conclusões diferentes. Algumas meta-análises incluíram apenas DC, 
outras apenas RCU e algumas ambas as doenças, demonstrando a hete-
rogeneidade ao redor do tema.

Lau et al. publicaram o primeiro estudo prospectivo analisando com-
plicações pós-operatórias e uso prévio de infliximabe (IFX) com níveis 
séricos. Os autores mediram o nível sérico do IFX sete dias antes da cirur-
gia, para correlacionar com as taxas de complicações. As complicações 
gerais pós-operatórias (OR 2,5, p = 0,03) e infecciosas (OR 3,0, p = 0,03) 
foram mais prevalentes nos pacientes com maior nível sérico da droga.7 
Maiores taxas de complicações pós-operatórias em geral e readmissões 
hospitalares nos pacientes com níveis de IFX ≥ 8 ug/ml em relação aos 
com níveis < 3 ug/ml. Outro estudo prospectivo realizado pelo grupo 
francês de DII (GETAID) demonstrou maior risco de sepse abdominal em 
usuários de anti-TNF em ileocolectomias direitas por DC.5 

Agentes anti-TNF na RCU
A maioria dos dados da literatura é derivada de estudos com IFX, pou-

cos estudos com outros agentes anti-TNFs são descritos. Ward et al. es-
tudaram 6.225 pacientes submetidos a colectomia subtotal, sendo que 
753 receberam terapia anti-TNF até 12 semanas antes da cirurgia. Destes, 
418 num período ainda menor que 4 semanas. Os autores concluíram que 



Abel Botelho Quaresma • Gilmara Pandolfo Zabot
Ornella Sari Cassol • Paulo Gustavo Kotze

141

não houve qualquer associação entre a terapia anti-TNF pré-operatória 
e complicações pós-operatórias nos pacientes com RCU submetidos à 
colectomia subtotal.8

Outro estudo relevante é o de Kulaylat et al., no qual 950 pacientes 
(38,4%) foram submetidos a colectomia subtotal ou colectomia total, 354 
(14,3%) foram submetidos a proctocolectomia total com ileostomia e 
1.172 (47,3%) realizaram anastomoses ileoanais com reservatórios ileais. 
Esse estudo concluiu que o uso de anti-TNF dentro de 90 dias antes da 
cirurgia, em pacientes submetidos à cirurgia de reservatório ileal, foi as-
sociado com maiores taxas de complicação pós-operatórias.9

A associação entre os anti-TNF e complicações cirúrgicas ain-
da é controversa e algumas questões ainda necessitam ser respon-
didas.10 Os biológicos aumentariam as complicações cirúrgicas por 
seu mecanismo intrínseco de ação? Ou seriam as complicações 
consequentes a pacientes exaustos de tratamento clínico, desnutridos 
e com uso prévio de corticoides? Seriam as complicações ligadas à 
dificuldade técnica e porte das cirurgias? Atualmente recomenda-se 
a cirurgia em estágios para pacientes com RCU em doentes crônicos 
e pacientes com terapia medicamentosa de longa duração e estado 
nutricional comprometido, o que impacta positivamente a segurança 
dos procedimentos.

O QUE HÁ DE NOVO?

No Digestive Disease Week (DDW) 2019, foi apresentado um estu-
do prospectivo multicêntrico americano, ainda não publicado, intitulado 
PUCCINI TRIAL. Neste, pacientes com cirurgias intra-abdominais foram 
acompanhados prospectivamente em 17 centros. Em todos os pacientes 
expostos a agentes anti-TNF, níveis séricos de droga foram coletados. No 
total, 995 pacientes foram incluídos, 382 em uso de terapia biológica. Dos 
que usavam terapia biológica, apenas 224 apresentavam níveis séricos de 
droga detectáveis no momento do exame.11
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Não houve diferença entre as taxas de qualquer tipo de infecção 
em pacientes expostos ou não aos anti-TNF. Na análise multivariada, 
nenhum dos biológicos estudados (IFX ou adalimumabe [ADA]) com ní-
veis detectados ou não, foi associado com qualquer infecção. O estudo 
concluiu que o uso pré-operatório de anti-TNFs, determinado por histó-
ria clínica ou níveis séricos, não foi um fator de risco independente para 
infecções pós-operatórias, portanto não deveria afetar a decisão cirúrgi-
ca na maioria dos pacientes com DII.11

Também neste ano, Lin et al. publicaram meta-análise que tinha como 
objetivo avaliar os efeitos da terapia pré-operatória dos anti-TNF no 
pós-operatório de pacientes com DC submetidos a cirurgia abdominal. 
Vinte estudos com 7.115 pacientes foram incluídos e a terapia pré-ope-
ratória com anti-TNF foi significativamente associada tanto ao aumento 
das taxas de complicações totais e infecciosas (OR ajustada, 1,53 e 2,09; 
IC 95%, 1,11-2,09 e 1,19-3,65, respectivamente). Os autores concluíram 
que a exposição a agentes anti-TNF é um fator de risco independente 
para complicações infecciosas pós-operatórias em pacientes com DC, 
especialmente em países com alta incidência da doença. Sugeriram as-
sim adiar a cirurgia eletiva ou monitorar cuidadosamente esses pacientes 
no pós-operatório, quando possível.12

Assim, conclui-se que a literatura permanece em conflito no que diz 
respeito ao impacto dos agentes anti-TNF em complicações pós-ope-
ratórias nas DII. Recomenda-se decisão individualizada e discussão de 
casos em equipes multidisciplinares.

 
VEDOLIZUMABE E COMPLICAÇÕES PÓS-OPERATÓRIAS

O vedolizumabe (VDZ) demonstrou eficácia clínica no manejo clínico da 
RCU e DC. Em virtude do receptor integrina α4β7 ser encontrado apenas 
no endotélio intestinal, teoricamente este pode ter menos efeitos sistêmi-
cos negativos, mas pode afetar a função dos linfócitos na cicatrização de 
feridas, pois bloqueia a migração de leucócitos para o intestino, que é o 
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componente principal da cicatrização. Portanto, existe um risco teórico de 
que o VDZ no pré-operatório poderia aumentar a morbidade pós-operatória.

Lightner et al. compararam retrospectivamente o desfecho de 94 pa-
cientes com DII; destes, 22 com RCU e 71 com DC que receberam VDZ, 
com aqueles que receberam anti-TNF ou nenhuma terapia biológica no 
pré-operatório e encontraram taxas mais altas de infecções pós-operató-
rias no grupo que recebeu VDZ. Especificamente, o VDZ foi um preditor 
significativo de infecções de sítio cirúrgico (infecções superficiais, profun-
das, deiscência de anastomose, separação mucocutânea) durante os 30 
dias de pós-operatório (p < 0,001). Esta população foi incluída em outro 
estudo retrospectivo, observacional e multicêntrico, que avaliou 146 pa-
cientes tratados com vedolizumabe (46 com RCU e 97 com DC), que de-
monstrou resultados semelhantes. O aumento das taxas de complicações 
em pacientes tratados com VDZ poderia ser reflexo da maior gravidade 
da doença nos indivíduos analisados.13

Outros estudos não mostraram um aumento das taxas de complica-
ções pós-operatórias com o VDZ quando comparados aos usuários de 
anti-TNF ou aqueles que não receberam terapia biológica.14 Mais recen-
temente, uma análise de “Propensity score matching”, que incluiu 186 
pacientes, não encontrou diferença siginificativa entre pacientes expos-
tos a anti-TNF e VDZ em relação a infecções de sítio cirúrgico, indicando 
que a desnutrição foi o único fator de risco para o desenvolvimento de 
infecções nessa localização.15

De acordo com a revisão sistemática e meta-análise publicada por 
Yung et al., pacientes com DII tratados com VDZ não apresentaram risco 
significativamente aumentado de complicações no pós-operatório quan-
do comparados com pacientes não expostos à terapia biológica. Achados 
semelhantes também foram encontrados quando se comparam pacien-
tes expostos a anti-TNF com pacientes expostos a VDZ. Esses achados 
resumem as conclusões da maior parte dos estudos da literatura. Persiste 
a controvérsia sobre um possível impacto do VDZ no pós-operatório nas 
DII, e estudos mais detalhados prospectivos são aguardados.16
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USTEQUINUMABE (UST) E COMPLICACÕES PÓS-OPERATÓRIAS 

Um estudo multicêntrico retrospectivo analisou o desfecho pós-ope-
ratório em relação a infecções do sítio cirúrgico: infecção superficial (pele 
e subcutâneo), abscesso intra-abdominal, deiscência de anastomose, 
além da separação mucocutânea do estoma em pacientes que recebe-
ram terapia biológica 12 semanas antes da cirurgia; 44 pacientes trata-
dos com UST foram comparados com 169 que estavam utilizando terapia 
anti-TNF. Os autores não encontraram nenhuma diferença estatística no 
desfecho. Desta forma, os autores concluíram que o tratamento com UST, 
até 12 semanas da cirurgia, não parece aumentar o risco de infecções no 
pós-operatório.17

Um estudo de dois centros de referência canadense (Calgary e Ed-
monton), pela metodologia caso-controle, chegou às mesmas conclu-
sões, não atribuindo impacto negativo do UST em complicacões pós-
-opearatórias.18 Entretanto, um recente estudo da Mayo Clinic acenou 
que os pacientes com uso prévio de UST apresentariam maior risco de 
sepse abdominal em análise multivariada.19 Se isso foi causado pela dro-
ga em si ou pela gravidade maior dos casos analisados, ainda precisa ser 
mais bem discutido.

MENSAGENS FINAIS

A controvérsia com um possível impacto negativo de anticorpos mo-
noclonais nas complicações pós-operatórias ainda existe. Até hoje não se 
provou essa associação com estudos de níveis séricos ou penetração teci-
dual das drogas. Maiores riscos de complicações podem estar associados 
a outros fatores no momento da cirurgia, como uso prévio de corticoides, 
desnutrição, más condições abdominais (coleções purulentas, edema e 
dilatação de alças intestinais) e anemia, entre outros. Assim, recomenda-
-se decisão individualizada da estratégia cirúrgica e de cobertura antibió-
tica em portadores de DII que passarão por operações abdominais.
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As doenças inflamatórias intestinais (DII) são doenças crônicas do 
trato gastrointestinal e correspondem, principalmente, à doença de 
Crohn (DC) e à retocolite ulcerativa (RCU). Acredita-se que a etiopa-
togenia da doença, apesar de ainda não bem esclarecida, relaciona-
-se a uma resposta inflamatória inapropriada a micróbios intestinais 
em indivíduos geneticamente predispostos. Em relação aos fatores 
socioambientais, as DII possuem uma distribuição global heterogê-
nea, sendo mais prevalentes em indivíduos de raça caucasiana, que 
vivem em áreas urbanas e industrializadas de países desenvolvidos, 
como Europa Ocidental e América do Norte.1 A distribuição entre os 
sexos é uniforme, e o pico de início da doença se dá entre 15 e 30 
anos de idade, com um segundo pico menos significativo entre os 50 
e 70 anos.1 Nos últimos anos, tem-se observado um aumento consi-
derável na sua incidência, mas os motivos desse aumento ainda não 
foram identificados.

As DII possuem formas de apresentação clínica variadas. Os 
sintomas podem variar desde manifestações intestinais leves até 
quadros clínicos graves, com necessidade de internação hospitalar 
e cirurgias. A intensidade dos sintomas depende do tipo de DII, da 
localização e extensão da doença, intensidade da inflamação, presença 
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de manifestações extraintestinais e complicações. A sua história 
natural pode variar entre quadros indolentes, progressivos ou graves, 
e a doença costuma evoluir com períodos de remissão intercalados 
com períodos de exacerbação.1

Na RCU, a inflamação costuma ser difusa, confinada à mucosa e sub-
mucosa, e restrita ao cólon e reto. O comprometimento mucoso é con-
tínuo e ascendente, e a transição entre o tecido acometido e o tecido 
normal é nítida e bem demarcada. Os sintomas mais comuns são diarreia, 
hematoquezia, tenesmo e dor abdominal, podendo variar desde uma do-
ença leve até quadros clínicos graves. As principais complicações da RCU 
são enterorragia, megacólon tóxico e colite aguda grave.

Na DC, a inflamação afeta toda a parede do intestino, desde a mu-
cosa até a serosa, podendo acometer qualquer porção do trato diges-
tório. O local mais comumente afetado é o íleo terminal e o cólon, e as 
lesões apresentam um padrão de acometimento descontínuo, ou seja, 
presença de segmentos acometidos intercalados com mucosa normal. 
Os sintomas mais comuns são fraqueza, diarreia crônica, dor abdo-
minal e perda ponderal, sendo que um terço dos pacientes também 
apresenta doença perianal, com dor local, fissuras, abscessos e fístulas 
perianais. O acometimento do trato gastrointestinal alto é raro, mas 
pode ocorrer com a presença de úlceras aftosas na boca, odinofagia 
e disfagia no acometimento esofagiano e epigastralgia no acometi-
mento gastroduodenal. As principais complicações da DC são as es-
tenoses, fístulas, abscessos, doença perianal fistulizante, obstrução e 
perfuração intestinal.

As DII são doenças crônicas que possuem um grande impacto na qua-
lidade de vida das pessoas afetadas e de suas famílias. Elas podem ser 
mantidas sob controle através do tratamento adequado, associado a um 
acompanhamento clínico regular e multidisciplinar. Ainda assim, podem 
apresentar complicações graves e urgências médicas, sendo necessária 
atenção, tanto do médico como dos pacientes, para o reconhecimento e 
tratamento precoce das suas complicações. 
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COMPLICAÇÕES DA RETOCOLITE ULCERATIVA 

Na história natural da RCU, a maioria dos pacientes apresenta doença 
leve a moderada, com períodos de remissão e exacerbação, sendo que 
aproximadamente 15% apresenta pelo menos um episódio de agudiza-
ção com sintomas graves ao longo da vida.2 Cerca de 10% dos pacientes 
iniciam os sintomas da doença com quadro clínico grave e necessidade 
de internação hospitalar no momento do diagnóstico.2

A gravidade da RCU é determinada pela classificação de Truelove 
e Witts (tabela 1).3 Os pacientes são considerados com acometimento 
grave quando apresentam mais de seis evacuações diarreicas/dia com ou 
sem sangue, associado a pelo menos um dos seguintes critérios: febre 
acima de ou igual a 37,8oC, frequência cardíaca acima de 90 bpm, anemia 
com hemoglobina menor que 10,5 g/dL, VHS maior que 30 mm/h e PCR 
maior que 30 mg/dL.3 Esses pacientes são classificados como portadores 
de colite aguda grave, a qual é uma das mais importantes urgências da 
RCU, necessitando de internação hospitalar e acompanhamento médico 
multidisciplinar. 

Tabela 1. Classificação de Truelove & Witts

Truelove & Witts Leve Moderada Grave

Evacuações < 4 4 ou 5 ≥ 6

Sangramento vivo +/- +/- ++

Temperatura < 37,5ºC ≤ 37,8ºC > 37,8ºC

Pulso < 90 bpm ≤ 90 bpm > 90 bpm

Hemoglobina > 11,5 g/dL ≥ 10,5 g/dL < 10,5 g/dL

VHS < 20 mm/h < 30 mm/h > 30 mm/h

PCR Normal < 30 mg/dL > 30 mg/dL
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A terminologia das complicações na RCU pode ser complexa. O ter-
mo colite tóxica pode ser usado como sinônimo para colite aguda grave, 
mas muitos médicos reservam esse nome para os pacientes que prova-
velmente irão realizar colectomia.4 O termo colite fulminante também é 
frequentemente utilizado, mas de acordo com as definições do Ameri-
can College of Gastroenterology (ACG), ela é classificada como mais de 
dez evacuações diarreicas/dia associada a pelo menos um dos seguintes 
critérios: sangramento contínuo, toxicidade sistêmica, distensão ou rigi-
dez abdominal, necessidade de hemotransfusão, dilatação colônica na 
radiografia de abdome.5 Já o termo megacólon refere-se à imagem de 
dilatação do cólon com diâmetro maior ou igual a 6 cm na radiografia de 
abdome.6 Se o megacólon for acompanhado de sintomas de toxicidade 
sistêmica, como taquicardia, febre e hipotensão, é denominado de me-
gacólon tóxico.4

Os principais sintomas da colite aguda grave são diarreia com ou sem 
sangue, dor abdominal e sinais de sepse sistêmica, como taquicardia, ta-
quipneia, hipotensão arterial e febre. Como grande parte dos pacientes 
pode estar em uso de corticoide oral antes da admissão, é importante res-
saltar que o corticoide pode mascarar sinais de infecção, toxemia e até mes-
mo perfuração intestinal. É imprescindível perguntar sobre possíveis fatores 
desencadeantes, como uso de AINE, viagens ou uso de antibiótico recente.

Estudos mostram que 8% das admissões por colite aguda grave são 
complicadas por megacólon tóxico.7 Os mecanismos que levam ao de-
senvolvimento dessa complicação são pouco compreendidos, no entan-
to existem evidências envolvendo o comprometimento da contração de 
músculos lisos associada a inibição do reflexo gastrocólico, em respos-
ta ao aumento de óxido nítrico, polipetídeo intestinal vasoativo e subs-
tância P.4 Além disso, a inflamação tecidual no megacólon tóxico é mais 
acentuada, se estendendo além da submucosa, com acometimento da 
camada muscular e da parede intestinal.4

Na suspeita de colite aguda grave, é importante confirmar o 
diagnóstico de RCU e descartar outras causas de colite, principalmente 
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as causas infecciosas, como infecções por C. difficile e citomegalovírus 
(CMV).8 Amostras de fezes devem ser colhidas para investigação de C. 
difficile, com dosagem de toxinas A e B e PCR, principalmente se o grau 
de suspeição for alto (uso recente de antibióticos).

Além disso, uma retossigmoidoscopia com biópsias pode ser realizada 
para confirmar o diagnóstico de RCU e excluir infecção por CMV. Deve-se 
evitar a colonoscopia nesse contexto, pois esse exame pode precipitar 
o desenvolvimento de megacólon; logo, o exame endoscópico deve ser 
limitado ao cólon esquerdo, sem preparo e usando insuflação mínima. O 
CMV merece atenção especial, já que pode causar confusão diagnóstica, 
tendo em vista que também é causa de colite aguda e pode servir de 
gatilho na RCU, sem contar que a sua confirmação afeta a decisão de 
imunossupressão do paciente.4

Além disso, devem ser realizados exames laboratoriais com hemogra-
ma, eletrólitos, função renal, marcadores inflamatórios (PCR e VHS), albu-
mina e função hepática. A radiografia de abdome simples é importante 
na monitorização do desenvolvimento de megacólon e deve ser realizada 
de acordo com a clínica do paciente.4 A tomografia de abdome não pre-
cisa ser realizada de rotina, mas pode acrescentar informações importan-
tes sobre a extensão da doença e deve ser considerada diante de piora 
da febre ou da dor abdominal para descartar perfuração intestinal.4

O manejo da colite aguda grave é complexo e requer internação hos-
pitalar e acompanhamento por gastroenterologistas e cirurgiões expe-
rientes. O objetivo do tratamento é induzir a remissão e evitar compli-
cações mais graves, assim, esses pacientes devem ser monitorados de 
perto com a avaliação minuciosa dos sintomas de forma a evitar atrasos 
na necessidade de cirurgia.4 A primeira linha de tratamento é o corticoide 
intravenoso,3 mas aproximadamente 30% dos pacientes não respondem 
a essa medicação, sendo denominados de corticorrefratários.9

A segunda linha de tratamento para esses pacientes são os medica-
mentos chamados de terapia de resgate, que são os inibidores da calci-
neurina (ciclosporina e tacrolimo) e a terapia anti-TNF (infliximabe).10
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A cirurgia é o único tratamento considerado curativo na RCU e no 
contexto de colite aguda grave é indicada nos casos de refratariedade 
ao tratamento clínico, perfuração intestinal, sangramento incontrolável, 
progressão da dilatação colônica ou megacólon tóxico.4

Existem algumas observações em relação ao manejo desses pacien-
tes. Eles devem receber profilaxia de tromboembolismo venoso, pois 
possuem um alto risco trombogênico, devem ser transfundidos caso o 
hematócrito apresente valor menor do que 30%, devem ser avaliados em 
conjunto por um nutricionista e receber suplementação alimentar caso 
necessário.4 Além disso, eles devem evitar o uso de certas medicações 
que podem aumentar o risco de megacólon tóxico, como agentes anti-
colinérgicos, antidiarreicos e opioides.4

O corticoide é a principal droga na colite aguda grave, e em geral, é 
recomendado o uso de hidrocortisona 400 mg/dia ou metilprednisolo-
na 60 mg/dia intravenosa. Uma meta-análise realizada entre 1974 e 2006 
mostrou uma taxa de resposta de 67% a eles, e estudos mostram que 
após sua implementação como tratamento, a mortalidade da doença 
caiu de 25% para 7%.9

Todavia, apesar da sua alta efetividade, 30% dos pacientes são refratá-
rios a essa medicação, e a identificação precoce desses pacientes é essen-
cial. Diversos modelos já foram criados com o intuito de predizer a refrata-
riedade ao corticoide e normalmente os escores são calculados na admis-
são e no terceiro dia de tratamento. A resposta é tipicamente mensurada 
através da combinação de fatores clínicos (número de evacuações, melho-
ra na consistência das fezes, redução do sangramento e dor abdominal) e 
fatores bioquímicos (hemoglobina, hematócrito, PCR, VHS, albumina).

O índice de Oxford foi criado na intenção de identificar aqueles pa-
cientes com necessidade de colectomia, onde foi observado que 85% dos 
pacientes com > 8 evacuações ao dia, ou com 3-8 evacuações associado 
a PCR > 45 no D3 de corticoide, necessitam de colectomia.11 Pacientes 
sem resposta ao corticoide após 3 dias de tratamento possuem indicação 
de cirurgia, enquanto que aqueles com resposta parcial deve-se optar 



Antônio Carlos Moraes
Fernanda Mourão

153

entre continuar com corticoide por mais 3-4 dias, iniciar o tratamento de 
resgate ou realizar cirurgia.4

A escolha entre os dois principais medicamentos da terapia de resgate 
(ciclosporina e infliximabe) no caso de pacientes refratários ao corticoide 
é difícil. Até o momento, não existem estudos adequados comparando 
as duas drogas, logo, apesar das evidências disponíveis mostrarem equi-
valência entre ambas, a decisão é baseada na experiência dos médicos 
que acompanham o paciente.12

Em estudos com a ciclosporina A, estimou-se uma resposta de 64-
86% dos pacientes com colite aguda grave refratários ao uso de corti-
coide. A dose inicialmente prescrita era de 4 mg/kg/dia, no entanto foi 
observada eficácia semelhante e menos efeitos colaterais em uma dose 
reduzida de 2 mg/kg/dia.13 A medicação é feita em infusão contínua, e 
seus níveis devem ser dosados entre o segundo e terceiro dia, objeti-
vando níveis entre 250-350 ng/ml. Apesar da sua eficácia, a ciclosporina 
não é amplamente utilizada devido à grande quantidade de efeitos co-
laterais, sendo os mais comuns a nefrotoxicidade, convulsões (princi-
palmente associado a níveis séricos de colesterol e magnésio baixos), 
infecções e hipertensão arterial.10

Escolher o paciente ideal para o uso de ciclosporina é o mais impor-
tante. A ciclosporina deve ser evitada em pacientes em vigência de infec-
ção ativa, hipertensão arterial não controlada ou disfunção renal, e deve 
ser utilizada com cuidado em pacientes idosos ou com múltiplas comor-
bidades. Além disso, como a ciclosporina não possui ação a longo prazo 
na RCU, ela deverá ser utilizada apenas como ponte para o tratamento 
com tiopurinas.4 Assim, a ciclosporina não é indicada naqueles pacien-
tes que já faziam uso de tiopurinas previamente, tendo em vista que o 
tratamento de manutenção com elas foi ineficaz. Os pacientes com boa 
resposta a ciclosporina podem trocar a medicação intravenosa para oral, 
objetivando descontinuar a prednisona em 6-12 semanas e a ciclosporina 
em 3-6 meses.4 Dessa maneira, a ciclosporina é uma medicação de resga-
te excelente quando bem indicada e utilizada de forma correta.
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Outro inibidor de calcineurina indicado para pacientes corticorrefratá-
rios é o tacrolimo. Essa medicação possui uma taxa de resposta de 50% 
e cicatrização de mucosa de 44% após duas semanas de terapia.14 No 
entanto, devido a escassez de estudos com essa droga, ela costuma ser 
pouco utilizada.

A terapia anti-TNF com infliximabe é a outra opção de terapia de 
resgate. A dose habitualmente utilizada é de 5 mg/kg e essa medica-
ção pode ser usada somente para o tratamento da colite aguda grave 
ou pode ser mantida como tratamento de manutenção da RCU.4 Assim, 
aqueles pacientes que não responderam ao uso de tiopurinas devem op-
tar pelo uso de anti-TNF ao invés da ciclosporina, considerando o seu 
posterior uso como droga de manutenção.4 O infliximabe também possui 
efeitos colaterais, sendo o principal deles o aumento do risco de infec-
ções oportunistas, principalmente de tuberculose em nosso meio.

Não existem estudos indicando o uso de aminossalicilatos na colite 
aguda grave. Recomenda-se que essa droga não seja iniciada nesse mo-
mento, e se o paciente já estiver em uso dela, que ela seja suspensa.4 
Essa orientação baseia-se no pequeno risco de intolerância gastrointes-
tinal (resposta paradoxal), que pode mimetizar uma colite (aproximada-
mente 3%). O seu uso é indicado somente após a resolução do quadro, 
como tratamento de manutenção da RCU.

Em relação aos antibióticos, existem poucos estudos que mostram 
que o seu uso ajude no tratamento de colite aguda grave. No entan-
to, apesar da falta de evidências, muitos médicos acabam fazendo o 
uso de antibioticoterapia, na vigência dessa complicação.4 O uso de 
antibióticos deve ser considerado quando existe uma suspeição forte 
de infecção como causa da colite, no caso de perfuração intestinal ou 
megacólon tóxico.

Em oposição ao tratamento medicamentoso, a cirurgia é o único tra-
tamento definitivo para pacientes com RCU. Ela é indicada em pacientes 
com refratariedade clínica, dilatação colônica progressiva, megacólon tó-
xico, hemorragia severa e perfuração intestinal.4
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Apesar do risco de complicações perioperatórias, a cirurgia reduz a 
mortalidade da colite aguda grave, e frequentemente é postergada por 
tempo demais, devido a insistência no tratamento clínico. Contudo, o 
momento de realizar a cirurgia é crítico, e estudos mostram que aqueles 
que operaram até o quinto dia de internação tiveram desfechos melhores 
do que aqueles que esperaram mais de seis dias.15

A cirurgia mais realizada atualmente é a colectomia a Hartmann, com 
implementação de ileostomia terminal, e posterior cirurgia de reconstru-
ção com criação de uma bolsa ileal.4 A vantagem dessa cirurgia é que 
ela evita a anastomose intestinal em um contexto de paciente grave com 
grande inflamação local. A cirurgia de reconstrução pode ser realizada 
quando o paciente tiver se recuperado da fase aguda da doença, e não 
estiver mais em uso de corticoide. Naqueles pacientes com menos gravi-
dade, pode-se tentar realizar a cirurgia de proctocolectomia com forma-
ção de bolsa ileal associada a ileostomia protetora.

Contudo, apesar da cirurgia ser considerada curativa na RCU, abolir o 
risco de câncer colorretal e melhorar a qualidade de vida dos pacientes, 
ela também apresenta certas limitações e aumento de morbidade. Os 
pacientes com bolsa ileal apresentam um maior número de evacuações 
por dia (6-9 episódios), a cirurgia pode reduzir a fertilidade em mulheres 
e a bolsa ileal pode inflamar (bolsite).4 Assim, a escolha entre a terapia 
medicamentosa de resgate e a cirurgia pode ser difícil e os riscos e be-
nefícios de todas as opções devem ser discutidos abertamente com os 
pacientes pelo gastroenterologista e o cirurgião.

COMPLICAÇÕES DA DOENÇA DE CROHN

A DC pode apresentar quadros clínicos variáveis com evoluções 
diferentes. A doença pode evoluir com sintomas crônicos contínuos 
ou recidivantes, iniciar com quadro clínico leve e evoluir com aumento 
progressivo da gravidade dos sintomas ou iniciar com quadro clínico grave 
e evoluir com redução da gravidade dos sintomas.16 De qualquer maneira, 
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a doença inicia-se com um processo de inflamação que, ao longo do tempo, 
de forma mais acelerada ou retardada (dependendo da agressividade da 
doença), evolui para fibrose e gera complicações. As principais complicações 
na DC são as estenoses intestinais, as complicações penetrantes (fístulas, 
abscessos e perfuração intestinal) e a doença perianal fistulizante.

A DC pode ser classificada de acordo com o seu fenótipo como infla-
matória, estenosante e penetrante. Entretanto, sabemos que os fenótipos 
penetrante e estenosante costumam se sobrepor, tendo em vista que 
normalmente as fístulas e abscessos originam-se em regiões proximais 
às estenoses. Uma questão clínica crítica ainda não respondida é o que 
causa a estenose a progredir para complicações penetrantes. Estudos 
sugerem que uma combinação do aumento da pressão intraluminal (no 
local ou a montante à estenose) e uma parede intestinal fina (resultante 
de uma inflamação transmural) são necessárias para a ocorrência de com-
plicações penetrantes.4

A apresentação clínica inicial das estenoses e complicações 
penetrantes pode ser sutil ou até assintomática. Os pacientes com DC 
desenvolvem estenoses lentamente e frequentemente se adaptam a 
elas, o que pode camuflar os seus sintomas. Ademais, a formação de 
fístulas pode descomprimir um segmento intestinal dilatado, levando a 
uma melhora clínica paradoxal. Assim, o exame físico desses pacientes 
pode ser inocente, ou apresentar apenas um desconforto inespecífico a 
palpação abdominal. Além disso, os sintomas iniciais também podem ser 
mascarados pelo uso de corticoide e biológicos.

Considerando que as complicações na DC podem ser oligossinto-
máticas inicialmente, a realização do seu diagnóstico precoce pode ser 
um desafio. De forma geral, a investigação é feita através da história clí-
nica, exame físico, exames laboratoriais e de imagem. Assim, conversar 
com o paciente e fazer perguntas direcionadas, sobre alterações na die-
ta, perda de peso, pneumatúria e disúria, pode auxiliar na suspeição de 
complicações.4 Todavia, os melhores exames na avaliação das complica-
ções da doença de Crohn são a ressonância magnética com enterografia 
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(êntero-RNM) e tomografia computadorizada com enterografia (êntero-
TC). Com o aumento no número de exames de imagem de alta resolu-
ção realizados, mais casos de estenoses e fístulas entéricas iniciais estão 
sendo diagnosticados. Entretanto, estudos ainda mostram que mesmo 
radiologistas experientes são incapazes de identificar até 17% das este-
noses visualizadas em cirurgias.17

Durante a investigação de complicações da DC, a escolha entre qual 
exame de imagem realizar deve sempre considerar a idade do paciente, a 
experiência dos radiologistas locais e a exposição a radiação. Os exames 
de escolha são a êntero-TC ou êntero-RNM, mas o USG também pode 
ser um exame útil na distinção entre inflamação e fibrose, no entanto são 
necessários mais estudos e treinamento de médicos para sua aplicação 
prática. Já na interpretação dos exames de imagem, as seguintes per-
guntas devem ser feitas: Existe estenose intestinal? Qual é o diâmetro do 
lúmen intestinal? Qual é o comprimento da estenose? Qual é o diâmetro 
do lúmen do intestino proximal à estenose? Existe inflamação na esteno-
se? Existem complicações penetrantes (fístulas, abscessos, perfuração)?4

Dessa maneira, o estudo das complicações da DC é de extrema im-
portância para o estabelecimento do tratamento adequado. No caso de 
estenoses, elas precisam ser estudadas quanto a sua causa (inflamação 
e/ou fibrose) para avaliar a melhor estratégia terapêutica. Já a presença 
de fístulas ou abscessos é indicativa de necessidade de intervenção e 
frequentemente necessitam de cirurgia. Os objetivos a curto prazo do 
tratamento são: drenar e tratar coleções purulentas, controlar inflamação 
e reduzir a pressão intraluminal adjacente às estenoses que estão contri-
buindo para a formação das complicações penetrantes.

Além disso, os pacientes com DC que desenvolvem complicações 
como estenoses ou complicações penetrantes (fístulas e abscessos) fre-
quentemente possuem comorbidades que impactam o curso da doen-
ça. Muitos desses pacientes possuem perda ponderal e desnutrição, 
e necessitam de terapia de suporte nutricional como tratamento ad-
juvante para melhorar o resultado dos tratamentos implementados.4 
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No entanto, quando indicado tratamento cirúrgico, esse não deve ser 
postergado devido ao estado nutricional inadequado.4 

ESTENOSES INTESTINAIS

As estenoses intestinais da DC são classificadas como inflamatórias 
ou fibróticas. Entretanto, é importante estabelecer que em sua maioria 
as estenoses crônicas são uma mistura de ambas, ou seja, possuem com-
ponente de fibrose e de inflamação. Isso provavelmente está relacionado 
com o processo de patogênese delas, tendo em vista que provavelmente 
a fibrose é resultado de uma cicatrização excessiva e repetitiva de lesões 
mucosas desencadeadas por uma inflamação grave crônica.18 Dessa ma-
neira, a avaliação das estenoses é focada em determinar qual é o seu 
componente predominante (fibrose ou inflamação), pois isso influencia 
tanto na escolha do tratamento, quanto no prognóstico delas.

Estudos mostram que a presença de estenoses está relacionada com 
a duração da doença, e que após dez anos de doença, aproximadamente 
um terço dos pacientes terá desenvolvido alguma estenose.19 O moti-
vo de alguns pacientes com DC desenvolverem estenoses rapidamente 
enquanto outros raramente são afetados permanece desconhecido. No 
entanto, sabemos que mutações homozigotas de NOD2 são preditores 
específicos de futuras complicações da doença.20

As estenoses intestinais podem levar a quadros de obstrução e perfu-
ração intestinal, assim como também influenciam na formação de fístulas 
e abscessos. Os principais sintomas de obstrução intestinal são dor abdo-
minal pós-prandial, distensão, náusea e vômitos, enquanto os sintomas 
de perfuração são sinais e sintomas de peritonite, como dor abdominal, 
descompressão dolorosa, abdome em tábua e febre.

Na suspeita de oclusão ou suboclusão intestinal, a definição da sua 
etiologia é essencial para determinar a melhor forma de tratamento. 
As principais causas desse quadro na DC são as estenoses inflamató-
rias e/ou fibróticas, câncer ou brida por cirurgias abdominais prévias. 
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O diagnóstico diferencial entre elas é feito através da realização de exames 
de imagem, sendo a êntero-RNM e êntero-TC os exames mais indicados.

No caso das estenoses intestinais, os exames de imagem são capa-
zes de determinar a localização e extensão da doença, além de mostrar 
sinais de fibrose ou inflamação. A presença de dilatação intestinal a mon-
tante da estenose é sinal de componente fibrótico, enquanto o realce 
mucoso e aumento da vascularização (sinal do pente) são sugestivos de 
componente inflamatório.21 A caracterização das estenoses é de extrema 
importância para determinar se elas precisam ou não de tratamento in-
tervencionista, e qual é o melhor tratamento.

No caso de estenoses com predominância de componente fibrótico, 
é necessário estabelecer o tamanho do lúmen intestinal, a extensão da 
estenose e a presença de complicações associadas para determinar a 
melhor abordagem terapêutica. As estenoses fibróticas podem ser tra-
tadas com dilatação endoscópica com balão ou através de cirurgia, e é 
importante intervir nelas e reduzir a pressão intraluminal antes de compli-
cações penetrantes ocorrerem. Geralmente, estenoses pequenas e não 
complicadas, ou seja, aquelas menores do que 5 cm de extensão e com 
mais de 5 mm de lúmen, respondem bem à dilatação endoscópica sem 
fluoroscopia.22 Estenoses muito estreitas ou muito anguladas podem até 
responder à dilatação endoscópica, no entanto necessitam de fluoros-
copia para sua realização. A dilatação endoscópica é realizada em varias 
sessões, para aumentar o diâmetro do lúmen intestinal gradualmente, 
sendo indicado aumentar 5 mm por sessão até um objetivo de uma luz 
de 20 mm.22 Já em estenoses maiores, associadas a complicações pene-
trantes, com dilatação proximal significativa ou com quadro clínico de 
oclusão intestinal estabelecido, é indicada intervenção cirúrgica. Apesar 
da ressecção cirúrgica ser o tratamento tradicional de estenoses, cirurgias 
de ressecção repetidas podem levar a síndrome do intestino curto. As-
sim, deve-se evitar ou limitar a ressecção cirurgia quando possível.

No caso de estenoses com predominância de componente 
inflamatório, há indicação de terapia medicamentosa, a qual normalmente 
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é realizada com medicamentos biológicos. Dessa forma, o tratamento 
medicamentoso agressivo de estenoses inflamatórias pode ser bem-
sucedido e evitar ou atrasar a realização de cirurgias. Entretanto, quando a 
estenose já apresenta um componente fibrótico importante, o tratamento 
medicamentos tem pouca chance de ser efetivo, pois os medicamentos 
não conseguem reverter a fibrose já existente.

No caso de estenoses assintomáticas, o tratamento depende de inú-
meros fatores, como extensão da estenose, diâmetro do lúmen intestinal 
e evidência de inflamação no local. As estenoses tentem a progredir com 
o tempo, e o tratamento conservador falha na maioria das vezes. Uma 
abordagem agressiva e no tempo certo é importante para prevenir a evo-
lução para complicações penetrantes e realização de cirurgia eletiva com 
ressecção mínima, quando a mesma é necessária.

No caso de suspeita de estenose complicada com perfuração intes-
tinal, é necessária a realização de exame de imagem de urgência. Se o 
diagnóstico for confirmado, obviamente há indicação de cirurgia de ur-
gência. A perfuração intestinal pode ocorrer devido a dilatação de alça 
intestinal a montante de uma estenose associada ou não a inflamação 
transmural da mucosa.

Esses pacientes com estenose e dilatação de alça intestinal também 
possuem risco aumentado para síndrome de supercrescimento bacteria-
no, o que pode causar distensão abdominal, inchaço e excesso de ga-
ses. O tratamento pode ser feito com antibiótico (rifaximina, ciprofloxa-
cino, metronidazol) por duas emanas, com melhora rápida e significativa 
dos sintomas. 

FÍSTULAS

As fístulas são uma complicação penetrante da DC e normalmente 
estão associadas a estenoses intestinais adjacentes, responsáveis 
pelo aumento da pressão intraluminal local, e inflamação mucosa 
transmural. As principais fístulas são perianais (54%), enteroentéricas, 
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enterocolônicas, enterocutâneas, enterovesicais e enterovaginais. 
Estudos estimam uma prevalência de fístulas (não perianais) de 12% 
após 10 anos e de 24% após 20 anos de doença.23 As fístulas perianais 
possuem particularidades em relação às demais e serão discutidas na 
sessão sobre doença perianal fistulizante.

O diagnóstico das fístulas internas é feito através da realização de exa-
mes de imagem, sendo considerada como padrão ouro a êntero-RNM. 
Através desse exame, é possível determinar a localização da fístula e lo-
calizar a estenose próxima a ela, além de descartar a presença de absces-
sos associados, ajudando no planejamento da cirurgia eletiva. Como já 
foi dito, as fístulas costumam estar associadas a uma estenose intestinal, 
e mesmo que a última não seja visualizada nos exames de imagem, é 
muito provável que ela esteja presente. Algumas vezes, a fístula faz com 
que haja uma redução da pressão intraluminal, com redução da dilatação 
da alça, e dificuldade de visualizar a estenose.4

Em relação aos sintomas, a apresentação clínica das fístulas internas 
pode ser variável e inespecífica. Os pacientes podem estar assintomáti-
cos, tendo em vista que os sintomas gerados pela estenose podem estar 
reduzidos devido a redução da pressão intraluminal gerada pela fístula. 
Outra apresentação clínica possível e inespecífica é a presença de diar-
reia aquosa em grande quantidade, a qual pode ser um sinal de uma 
fístula enteroentérica criando um by-pass ileossigmoidiano.4 No entanto, 
como esses pacientes podem se adaptar e passar anos com sintomas 
subclínicos, independentemente dos sintomas, esses pacientes possuem 
um risco aumentado de formação de abscessos, SIBO, e obstrução intes-
tinal por progressão da estenose.

Infelizmente, os tratamentos medicamentosos, incluindo anti-TNF, 
possuem resultados ruins para fístulas internas. Não existe determinação 
de qual é o melhor momento para operar esses pacientes, mas a realiza-
ção de cirurgia eletiva bem programada pode melhorar muito a qualida-
de de vida desses pacientes, além de evitar progressão para complica-
ções penetrantes e cirurgias de urgência. 
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ABSCESSOS

Os abscessos intra-abdominais são uma complicação penetrante da 
DC e parecem ocorrer como consequência de inflamação transmural com 
ulcerações profundas, em combinação com o aumento da pressão in-
traluminal local (frequentemente relacionado com estenoses), o que leva 
a uma perfuração intestinal ou formação de um trajeto fistuloso.4 Quando 
essa perfuração é contida por um tecido adjacente, um abscesso intra-
-abdominal é formado. 

Os abscessos intra-abdominais ocorrem em 10%-25% dos pacien-
tes portadores de DC, sendo que 10% apresentam essa manifestação 
nos primeiros 5 anos após o diagnóstico.24 Essa complicação é mais 
provável de ocorrer com o uso de imunossupressores, visto que um 
terço dos usuários de imunomoduladores e/ou biológicos desenvolve 
abscessos.

A maioria dos pacientes apresenta sintomas inespecíficos, como dor 
abdominal difusa, fadiga, mal-estar, náusea, febre e sudorese, associados 
a leucocitose e elevação de marcadores inflamatórios (PCR e VHS). Infe-
lizmente, essa apresentação é frequentemente mascarada pelo uso de 
corticoides ou terapia biológica, os quais atenuam esses sintomas, haja 
vista que reduzem as evidências de inflamação. Alguns abscessos po-
dem se apresentar de forma atípica, como no caso de abscesso de psoas, 
onde pode haver dor lombar relacionada com o movimento, e no caso 
de estenose intestinal grave associada a múltiplas fístulas, com formação 
de um fleimão abdominal palpável. Raramente, os pacientes apresentam 
sinais e sintomas de peritonite.

Na suspeita de abscesso intra-abdominal é indicada a realização de 
exames de imagem, preferencialmente êntero-TC ou êntero-RNM, e exa-
mes laboratoriais (incluindo hemograma, VHS, PCR). Os exames de ima-
gem são úteis para a realização do diagnóstico, avaliação da localização, 
tamanho e características do abscesso, determinar se existe estenose, 
fístula ou inflamação mucosa.4
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O tratamento dessa complicação é feito através do uso de antibio-
ticoterapia, associado ou não a drenagem do abscesso (percutânea ou 
cirúrgica), com posterior cirurgia no caso de estenoses ou fístulas asso-
ciadas. A drenagem do abscesso depende do tamanho, localização e ca-
racterísticas do mesmo. E estudos mostram que 50% desses pacientes 
precisaram de cirurgia em algum momento da vida.25

Para todos os pacientes é indicado o início imediato de antibioticote-
rapia intravenosa com cobertura de bactérias Gram-negativas e anaeró-
bios por 7-21 dias. Os esquemas mais utilizados são ciprofloxacino ou 
cefalosporina de 3a geração mais metronidazol; ampicilina/sulbactam; 
piperacilina/tazobactam.25 Estudos mostram que 60% dos abscessos me-
lhoram somente com o uso de antibiótico, e que os abscessos pequenos 
e sem fístulas respondem bem ao uso de antibiótico isolado, principal-
mente naqueles virgens de tratamento com imunobiológicos.25

Os principais fatores associados com falha de tratamento são: uso de 
corticoide ou imunossupressores, presença de fístulas associadas ou abs-
cessos muito grandes.25 Caso o paciente esteja em uso de imunomodu-
ladores e/ou biológicos no momento do diagnóstico do abscesso, estes 
devem ser suspensos e iniciados somente após a resolução.25

O próximo passo do tratamento é avaliar o tamanho do abscesso. Nos 
abscessos menores do que 4 cm, há indicação de iniciar antibiótico, as-
sociado ou não a corticoide (caso inflamação mucosa grave).25 Já no caso 
de abscessos maiores do que 4 cm, além da antibioticoterapia, deve-se 
avaliar a possibilidade de drenagem percutânea.25 Caso seja possível, ela 
deve ser realizada, pois apresenta uma eficácia que varia entre 50%-92%, 
caso contrário, há indicação de drenagem cirúrgica.25

Em ambas as situações, com ou sem drenagem percutânea, caso o 
paciente responda bem ao tratamento e não possua estenose ou fístu-
la, é indicado o início de terapia com biológicos e imunomoduladores.25 
No caso de estenose ou fístulas, esse paciente deve ser encaminhado a 
cirurgia após melhora clínica. No caso de falha terapêutica, a cirurgia é 
sempre indicada.
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Nos casos de drenagem percutânea, o antibiótico deve ser iniciado 
antes, e deve ser mantido por via parenteral por pelo menos 2 dias depois 
da efervescência ou melhora dos parâmetros infecciosos, ou por pelo 
menos 1 semana.4 Depois disso, pode ser trocado para administração por 
via oral, sendo as principais escolhas quinolona mais metronidazol, amo-
xicilina/clavulanato ou trimetoprima/sulfametoxazol com metronidazol, e 
deve ser mantido por pelo menos 3 dias após o cateter de drenagem ser 
removido e a imagem de controle tenha confirmado que todo o conteú-
do do abscesso foi drenado.4

As coleções podem ser drenadas com agulha ou através de colocação 
de cateter no local. O cateter pode ser retirado quando a drenagem for 
< 20 ml/dia por 3 dias consecutivos e imagem de controle mostrando 
resolução do abscesso. O uso de corticoide e anti-TNF foi associado com 
piora do abscesso, mas as tiopurinas e o metotrexato podem ser inicia-
dos durante a drenagem. Após a resolução do abscesso a terapia anti-
-inflamatoria deve ser iniciada com o objetivo de controlar a inflamação 
intestinal até o momento da cirurgia, caso a última seja necessária. 

Dessa maneira, podemos concluir que os abscessos pequenos podem 
ser tratados apenas com antibioticoterapia, enquanto abscessos maio-
res devem sempre ser drenados se possível. E, apesar de a maioria dos 
pacientes necessitar de cirurgia em algum momento, devido a grande 
prevalência de estenoses intestinais associadas, deve-se sempre evitar a 
cirurgia de urgência, se possível. 

DOENÇA PERIANAL

O acometimento perianal na DC pode ser categorizado como 
fistulizante e não fistulizante. A doença perianal não fistulizante inclui 
fissuras, plicomas, úlceras e estenose do canal anal. As fissuras e plicomas 
são complicações leves e devem ser tratados clinicamente, enquanto 
as úlceras são um sinal de atividade de doença e devem ser tratadas 
como tal, não sendo nenhuma dessas consideradas urgências na DII. 
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Já as estenoses de reto podem causar sinais e sintomas de obstrução 
intestinal, dor local e até incontinência fecal, sendo consideradas uma 
complicação grave da doença. A avaliação e o tratamento das estenoses 
já foram discutidos previamente neste capítulo.

A doença perianal fistulizante é uma complicação comum e devas-
tadora da DC. Estudos estimam uma incidência cumulativa de 22% da 
mesma,23 e calculam que elas representam um total de 54% de todas as 
fístulas presentes na DC. O risco de desenvolver doença perianal fistu-
lizante aumenta quando há atividade de doença no intestino distal, de 
forma que em 92% dos casos há acometimento retal da doença, e em 
apenas 5% essa complicação apresenta-se isolada.26

A história natural da doença costuma apresentar recorrências frequen-
tes e longos períodos de fístulas ativas. Estudos mostram que 71% dos pa-
cientes acometidos serão submetidos a pelo menos algum tipo de cirurgia 
durante a vida.23 Infelizmente, a maioria das terapias medicamentosas dis-
poníveis não são capazes de impedir a progressão da doença perianal fis-
tulizante, sendo a terapia anti-TNF o tratamento mais promissor e efetivo.

As fístulas perianais podem ser classificadas de diversas maneiras. 
Elas podem ser divididas entre altas e baixas, sendo consideradas baixas 
aquelas originadas abaixo da linha denteada, e altas as originadas 
acima dela.27 As fístulas também podem ser categorizadas em 5 tipos 
de acordo com a sua relação com o esfíncter anal externo (classificação 
de Parks – imagem 1): superficial, interesfincteriana, transesfincteriana, 
supraesfincteriana e extraesfincterana.28 No entanto, essa classificação é 
limitada, pois não inclui outras manifestações perianais, como plicoma 
e estenoses, ou a presença de abscessos e fístulas para outros órgãos, 
como vagina e bexiga. A American Gastroenterological Association (AGA) 
propôs uma classificação alternativa dividindo as fístulas perianais em 2 
classes: simples e complexas.29 As fístulas simples são aquelas superficiais, 
interesfincterianas ou transesfincterianas baixas, com uma única abertura, 
não associadas a abscessos e sem relação com outros órgãos.29 Já as 
fístulas complexas são aquelas supraesfincterianas, extraesfincterianas 
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ou transesfincterianas altas, com múltiplas aberturas, cruzamento da 
linha média (fístula em ferradura), com abscessos associados e com 
acometimento de outros órgãos.29 Ou seja, as fístulas complexas possuem 
características que as tornam menos prováveis de curar completamente 
e/ou envolvem uma porção significativa do esfíncter externo. O sistema 
de classificação da AGA é o preferido devido a sua aplicabilidade clínica.

A patogênese das fístulas perianais na DC ainda não está bem defini-
da. Uma hipótese é que as fístulas iniciam-se como úlceras penetrantes 
profundas no ânus ou reto, as quais se estendem com o tempo devido à 
pressão que as fezes fazem sobre elas durante a evacuação.30 Outra hipó-
tese proposta é que as fístulas são formadas como resultado de infecção 
ou abscesso das glândulas anais, que leva à penetração dentro do esfínc-
ter, formando tratos fistulosos.

A apresentação clinica da DC perianal fistulizante inclui os sintomas 
associados a abscessos, como dor retal e febre, e sintomas relacionados 
a fístulas, como drenagem de secreção purulenta ou serossanguinolenta. 
A drenagem de um abscesso perianal através da formação de uma fístu-
la normalmente é capaz de aliviar a dor local. A fístula retovaginal está 
presente em 10% das mulheres portadoras de DC, e os sintomas mais 
comuns são dispareunia, secreção vaginal malcheirosa ou fecaloide.4

Comparadas com as demais fístulas perianais, as retovaginais possuem 
uma alta taxa de recorrência, a qual varia entre 25%-50%, e os pacientes 
normalmente necessitam de mais cirurgias ate alcançar a cicatrização.4 A 
fístula retovesical é menos comum, e costuma estar associada a quadros 
de infecção urinária de repetição. No geral, as fístulas possuem um im-
pacto negativo na qualidade de vida dos pacientes, pois eles costumam 
sofrer com a persistência da drenagem de secreção purulenta, presença 
de odor, dor retal ou vaginal e incontinência fecal.

O estudo da doença perianal é de extrema importância para determinar 
o seu melhor tratamento. Diante de suspeitas, o paciente deve passar por 
uma avaliação a fim de classificar a fístula anatomicamente, identificar 
possíveis abscessos associados, determinar se há doença ativa ou 
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estenose no reto. Essa avaliação inclui a visualização da região perianal 
(exame direto sob anestesia), exame endoscópico, ECO-endoscopia e 
RNM. A fístula ainda pode ser classificada como “aberta” (com drenagem) 
e “fechada” (sem drenagem), apesar do termo “fechada” não significar 
que a fístula não esteja ativa, pois exames de imagem podem mostrar 
atividade mesmo que ela não drene secreção.

O tratamento das fístulas perianais consiste em terapia medicamento-
sa e cirúrgica, sendo frequentemente necessária a associação das duas. 
O objetivo final da terapia é eliminar abscessos, seguido do fechamento 
permanente das fístulas. Como a doença perianal fistulizante é um predi-
tor de mau prognóstico, muitos médicos optam por um tratamento top-
-down para esses pacientes, com o uso de anti-TNF associado a imuno-
modulador. Em relação à abordagem cirúrgica, existem múltiplas opções 
terapêuticas, sendo as principais delas colocação de seton, fistulectomia, 
flap mucoso, aplicação de cola de fibrina ou plug de colágeno, ileostomia 
protetora e proctectomia.4 Cada caso deve ser analisado individualmente 
e a escolha do tratamento cirúrgico deve ser baseada nas características 
da doença perianal associada a experiência do cirurgião.

O tratamento top-down é baseado no uso de terapia biológica. Atu-
almente, todas as terapias biológicas disponíveis para DC mostraram-se 
eficientes na indução e manutenção da remissão. No entanto, em relação 
ao tratamento de fístulas perianais, o infliximabe mostrou-se superior aos 
demais. Estudos mostram uma taxa de resposta de 68% nos pacientes em 
uso de infliximabe,31 enquanto estudos com adalimumabe mostram uma 
resposta de apenas 33% dos pacientes.

Os abscessos perianais devem ser drenados e tratados com antibió-
tico, habitualmente ciprofloxacino associado a metronidazol. E a drena-
gem deve ser realizada antes do início do tratamento medicamentoso a 
fim de evitar complicações pélvicas sépticas.

As fístulas simples sem doença mucosa ativa podem ser tratadas 
com uma combinação de antibiótico e imunossupressores. No entanto, 
estudos mostram que o tratamento com tiopurinas e antibióticos possui 
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uma taxa de resposta menor que 50%.4 Assim, se não houver melhora 
dentro de 3 meses, pode ser tentada a cirurgia de fistulectomia, cola 
de fibrina, plug de colágeno ou flap endorretal. Caso nenhuma dessas 
modalidades funcione, a fístula deve ser tratada como complexa.

As fístulas simples com doença mucosa ativa devem ser tratadas com 
antibioticoterapia e anti-TNF associado a imunomoduladores. Caso não 
funcione, elas devem ser tratadas como complexas.

As fístulas complexas podem ser tratadas com antibioticoterapia, co-
locação de seton e anti-TNF associado a imunomoduladores. A coloca-
ção de seton deve ser antes do início da terapia com biológico pelo risco 
de fechamento do orifício externo da fístula. De acordo com estudos, as 
taxas de respostas são de 86% e de manutenção da resposta de 76% dos 
pacientes usando terapia medicamentosa combinada com colocação de 
seton.4 Se o tratamento for efetivo, o seton deve ser retirado após cicatri-
zação da fístula (comprovada por exame de imagem) e o paciente deve 
seguir com tratamento de manutenção. No entanto, se o tratamento fa-
lhar, deve-se considerar o uso de tacrolimo ou proctectomia.

Estudos com tacrolimo mostraram uma melhora da fístula após 10 se-
manas de tratamento, no entanto o fechamento completo da fístula foi 
raro. Devido aos resultados ruins, o tacrolimo é reservado para pacientes 
que não responderam ao anti-TNF.

A doença perianal na DC é uma complicação grave e com grande 
impacto na qualidade de vida dos pacientes. As fístulas devem ser estu-
dadas através de exame clínico e exames de imagem e classificadas entre 
simples e complexas. O objetivo final no tratamento, ainda desafiador, é 
o tratamento de complicações como abscessos e o fechamento comple-
to e sustentado das fístulas. A estratégia terapêutica deve ser individu-
alizada e costuma ser composta de terapia medicamentosa associada a 
abordagem cirúrgica. 
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INTRODUÇÃO

Um dos pilares da prática médica, representado pelo comportamento 
ético no exercício da profissão, lembrado há séculos pelo juramento de 
Hipócrates e regido por recomendações dos Conselhos de Medicina, é 
aplicado a todas as especialidades.

Embora algumas particularidades caracterizem certas doenças e 
doentes, ainda assim não podem nem devem interferir no posicionamento 
ético do profissional que os acompanha. Em especial, no atendimento 
multiprofissional que se espera poder oferecer aos indivíduos com 
doença inflamatória intestinal (DII), certos aspectos permitem uma análise 
desse contexto.

ÉTICA NO DIAGNÓSTICO

Sabidamente, as DII sofrem um retardo no seu diagnóstico, sendo 
vários os motivos que respondem pelos intervalos, por vezes longos, 
entre o início das queixas e o seu reconhecimento definitivo. Parte do 
problema deve-se à baixa frequência dessas doenças, portanto não fa-
zendo parte das hipóteses iniciais, também ao atraso do doente, com 
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sintomas menores e toleráveis na busca de assistência, ou até restrições 
do acesso à mesma e outra, inteiramente focada no atendimento médi-
co. Seria absolutamente indispensável e ético que o profissional, mesmo 
especialista, quanto mais o generalista, tivesse plena percepção das suas 
limitações, seja no seu embasamento clínico sobre as doenças, seja na 
incapacidade ou dificuldade de prosseguir na sua investigação. Não é 
demais relembrar que um número significativo dos doentes procura, nos 
episódios sintomáticos, Serviços de Urgência, por vezes repetidamente, 
sem receber o encaminhamento necessário para profissionais ou clínicas 
de referência, melhor preparados para dar sequência aos procedimentos 
adequados.

Outra questão é a relação médico-paciente após a confirmação do 
diagnóstico. É bastante provável que o impacto negativo de saber que 
está sofrendo de uma doença crônica, com baixos índices de cura, asso-
ciado à inevitável pesquisa na mídia, sobre possíveis complicações e ci-
rurgia que venham a interferir na sua qualidade de vida, aumente o temor 
do doente, preocupado com seu futuro, no que se refere a restrições de 
diferentes naturezas que ela possa impor.

Como na maioria dos casos, a doença incide em jovens, de alguma 
forma psicologicamente despreparados para essa situação, cabe ao mé-
dico, avaliando as condições clínicas e dos exames complementares no 
momento do diagnóstico, acompanhar a dificuldade da aceitação, mos-
trando sua compreensão e conduzindo a relação, sem minimizar ou exa-
cerbar as expectativas da evolução do processo inflamatório. Estimular a 
manutenção das atividades laborativas ou sociais, já que os tratamentos 
disponíveis, embora sem promessas de cura, apresentam muito bons re-
sultados no controle da inflamação, é uma medida realista e ética que 
encoraja o doente a cumprir as recomendações médicas e de outros pro-
fissionais, dirigidas ao seu bem-estar.

Mesmo quando o quadro já apresenta complicações no início dos sin-
tomas, sua resolução, com base na vivência do profissional, deverá ser 
seguida com o mesmo propósito. Situações mais graves de depressão 
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serão analisadas em conjunto com o doente e poderão se beneficiar com 
intervenção de especialistas da área da saúde mental.1

Também é preciso atenção na avaliação do estado nutricional durante 
todo o acompanhamento, uma vez que carências múltiplas, responsáveis 
por índice de massa corporal menor que 18,5 kgm/m2, poderão ocorrer, 
por conta da própria doença ou de autorrestrições alimentares ou mes-
mo sugeridas por terceiros. A desnutrição costuma ser acompanhada de 
alterações na população de células do sistema imunológico e aumento 
da permeabilidade da mucosa intestinal, fatores de risco para graves re-
cidivas da inflamação, até mesmo finalizando na indicação de cirurgias, 
em ambas as DII.2-4

ÉTICA NO TRATAMENTO

Como se observa com qualquer droga, os medicamentos emprega-
dos na terapêutica das DII não são isentos de efeitos adversos. Isto obri-
ga conhecer sua eficácia e segurança. A escolha sempre será decidida 
de acordo com a doença a ser tratada e o seu grau de gravidade, ou 
seja, nas formas leves de sua apresentação clínica, laboratorial e nos pro-
cedimentos de imagem, produtos menos agressivos, ainda que menos 
eficazes, poderão controlar a inflamação, sem expor o doente a iatroge-
nias indesejáveis. Aqui também a experiência do médico é fundamental 
na condução do tratamento, evitando, se desnecessário, aqueles de alto 
custo ou que exijam outros cuidados.

De toda forma, os medicamentos mais complexos, da classe dos 
imunomoduladores, terão sua indicação e controle nos momentos ade-
quados. Pelo fato de haver uma variedade de fármacos que atuam so-
bre o sistema imunológico, com diferentes mecanismos de ação, será 
ético oferecer ao doente todas as explicações sobre benefícios e riscos 
envolvidos e, até, sugerir sua anuência por escrito. De outro lado, é 
relevante compartilhar com ele a proposta terapêutica, considerando 
via e intervalo de sua ministração que lhe sejam mais favoráveis, o que 
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permite previsão de maior aderência. Neste aspecto, o papel do profis-
sional é muito importante, ao esclarecer a necessidade da continuidade 
do tratamento sem interrupções, mesmo nas fases clinicamente assin-
tomáticas, pela possibilidade desse esquema manter a expectativa de 
uma boa evolução.

ÉTICA E PROTOCOLOS DE PESQUISA

Esta questão envolve farto material relacionado à ética. É rotina que 
todo e qualquer protocolo seja submetido à aprovação de Comitês de-
signados para essa análise, seja ele da área experimental, clínica, cirúr-
gica, sobre procedimentos de investigação e de suporte nutricional ou 
psicológico, etc. Na elaboração do projeto o(s) pesquisadores deverão, 
de acordo com sua experiência, atentar para as normas recomendadas 
por organismos internacionais.

Quando a pesquisa inclui seres humanos, outros cuidados éticos pre-
cisam ser considerados. No caso de indivíduos com DII, um grande nú-
mero dos ensaios clínicos se relaciona com a experimentação de novos 
fármacos. Conhecer resultados que antecedem a fase clínica do protoco-
lo é importante, no sentido de identificar possíveis efeitos benéficos e/
ou adversos. Como frequentemente são convidados a participar, doentes 
que não respondem ou perderam resposta aos diferentes esquemas te-
rapêuticos, um dos maiores problemas, sempre discutível, é a alternativa 
da randomização com grupo placebo. Supostamente trata-se de doentes 
em atividade inflamatória moderada a grave que não devem ficar sem 
algum medicamento.

Mais recentemente, as pesquisas envolvendo novas drogas se 
preocupam com essa questão, ou seja, propõem manutenção de alguns 
medicamentos para todo o grupo do estudo e os casos que apresentarem 
piora serem excluídos ou, se identificados como pertencentes ao braço 
placebo, receberem tratamento com o produto ativo. Uma vez aceitas as 
condições recomendadas pelo patrocinador, manda a boa ética que se 
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considerem benefícios x riscos, assim como a continuidade do tratamento 
após o término do protocolo, para aqueles que tenham atingido resposta 
ou remissão, também uma questão que tem sido corrigida.

Em artigo publicado por Rubin et al., (2014)5 sobre ética e ensaios clíni-
cos nas DII, os autores sugerem que seu desenho deva seguir os critérios 
éticos estabelecidos para pesquisa em seres humanos, em especial os 
que compõem a Declaração de Helsinque. Destacam o Consentimento 
Livre e Esclarecido, que requer efetivo esclarecimento ao participante do 
estudo, sobre todas as suas etapas, cuja expectativa é, quanto aos resul-
tados, ainda desconhecida.

Cada ensaio clínico tem seu próprio conjunto de circunstâncias e in-
tervenções, o que torna difícil uma abordagem de sua validade de forma 
semelhante para todos eles. O Consentimento deve se apoiar em quatro 
requerimentos: por parte dos doentes, voluntariedade, suficiente enten-
dimento da pesquisa, capacidade de decisão e, dos pesquisadores, di-
vulgação dos resultados.6,7

Não é demais relembrar que muitos desses experimentos são reali-
zados em serviços públicos, e a população potencialmente qualificada 
para sua inclusão no estudo pode não ser intelectualmente capacitada a 
acompanhar as informações contidas nesse documento que lhe é apre-
sentado para avalizar. É mais ético desconsiderar esses casos.

CONCLUSÕES

Os doentes e as DII têm efetivamente algumas características que 
exigem particular atenção na questão ética. Como doenças crônicas, a 
relação com a equipe presume longa duração e, assim, o vínculo acaba 
se tornando muito forte com o tempo, mais ainda se houver necessida-
de de frequentes encontros e decisões. O comprometimento do médico 
e colaboradores durante essa atenção, indiscutivelmente, poderá ajudar 
não só na aceitação, como na aderência aos tratamentos e, por extensão, 
melhor evolução. 
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