ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

Doenga de crohn

1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foram realizadas buscas nas bases Medline/Pubmed, Embase
e Cochrane em 07/02/2010. Todos os estudos disponiveis foram ava-
liados e selecionadas para avaliagdo meta-andlises e ensaios clinicos
randomizados, controlados e duplo-cegos publicados até 31/01/2010.
Foram excluidos estudos de fase I, estudos com desfechos inter-
medidrios e estudos com intervengdes ndo medicamentosas.

Na base Medline/Pubmed, a busca foi feita através das ex-
pressdes "Crohn Disease'[All Fields] AND ("humans‘[MeSH Terms]
AND Randomized Controlled Tria[ptyp]). Foram encontrados 513
artigos.

Na base de dados Embase, com as expressdes "Crohn Di-
sease"/exp AND "therapy"/exp AND ([meta analysis]/lim OR [ran-
domized controlled trial]/lim) OR [systematic review]/lim) AND [hu-
mans]/lim AND [embase]/lim, foram encontrados 589 artigos.

Revisdes sistematicas do grupo Cochrane, através "("Coch-
rane Database Syst Rev"'[Journal] OR (“cochrane'[All Fields] AND
"review"[All Fields]) OR "cochrane review"[All Fields]) AND
crohn[All Fields]", identificaram 51 resultados. Vinte meta-andlises
referiam-se a Ultimas versdes de revisdes sobre intervences me-
dicamentosas.



Para 0 embasamento da eficacia dos tratamentos, foram ci-
tadas preferencialmente meta-andlises e, na sua falta, ensaios clinicos
randomizados. Em uma situacdo, na auséncia de melhor evidéncia, foi
citada uma série de casos. Também foram consultados artigos ndo
indexados, livros de Farmacologia, artigos de revisdo e artigos sobre
a prevaléncia da doenca de Crohn no Brasil.

2. INTRODUCAO

A doenca de Crohn (DC) é uma doenga inflamatéria in-
testinal de origem n&o conhecida e caracterizada pelo acometimento
focal, assimétrico e transmural de qualquer porg&o do tubo digestivo,
da boca ao anus. Apresenta-se sob trés formas principais: inflama-
toria, fistulosa e fibroestenosante. Os segmentos do tubo digestivo
mais acometidos sdo ileo, colon e regido perianal. Além das ma
nifestaces no sistema digestério, a DC pode ter manifestactes ex-
traintestinais, sendo as mais frequentes as oftalmolégicas, as der-
matolégicas e as reumatologias (1). A prevaléncia e a incidéncia em
paises desenvolvidos situam-se em torno de 5:100.000 e 50:100.000
respectivamente. Uma estimativa da prevaléncia na cidade de Sao
Paulo encontrou uma prevaléncia de 14,8 casos por 100.000 ha-
bitantes (2). A DC inicia mais frequentemente na segunda e terceira
décadas de vida, mas pode afetar qualquer faixa etaria.

A DC nao é curavel clinica ou cirurgicamente e sua histéria
natural é marcada por agudlzac;oes e remissdes. A diferenciacéo entre
doenca ativa e em remissdo pode ser feita com base no indice de
Harvey-Bradshaw (IHB)3 apresentado na Tabela 1, que é mais sim-
ples e mantém uma boa correlagco com o Indice de Atividade da DC,
correlacdo de Pearson = 0,93 (P = 0,001)4, padréo-ouro para a ca
racterizagdo dos estégios da doenca(5). Um paciente € considerado
em remissdo sintomética quando estd sem sintomas (IHB igua ou
abaixo de 4) e sem uso de corticosteréide(4). Pacientes que ne-
cessitam de corticosteroide para permanecer assintométicos sfo clas-
sificados como corticodependentes, ndo sendo considerados em re-
missdo, devido ao risco de toxicidade do tratamento prolongado.
Pacientes com doenga leve a moderada (IHB igua a 5, 6 ou 7)
costumam ser atendidos ambulatoriamente, toleram bem a alimen-
tac8o, estdo bem hidratados, ndo apresentam perda de peso superior a
10%, sinais de toxicidade, massas dolorosas a palpacdo ou sinais de
obstrucéo intestinal. Pacientes com doenca moderada a grave (IHB
igual ou acima de 8)(4) usualmente estéio com o estado geral bastante
comprometido e tém seus sintomas acompanhados de um ou mais dos
seguintes: febre, perda de peso, dor abdominal acentuada, anemia ou
diarreia frequente (3 a 4 evacuagBes ou mais por dia). Pacientes com
manifestagdes acentuadas/fulminantes usualmente tem IHB maior do
gque 8, tiveram insucesso com o tratamento ambulatorial ou apre-
sentam febre alta, vOmitos persistentes, sinais obstrutivos intestinais,
sinais de caguexia, sinais de irritagdo peritoneal ou com abscessos
intra-abdominais(1). Resposta clinica significativa (redugdo no IADC
igual ou superior a 100 pontos) equivale a uma reducédo de 3 pontos
ou mais na escala IHB, com uma margem de erro de 16%, usual-
mente em favor de uma maior sensibilidade no diagnéstico de res-
posta clinica ao utilizar-se o IHB(4).

TABELA 1 - indice de Harvey-Bradshaw
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3. DIAGNOSTICO

O diagndstico pode ser dificil devido a heterogeneidade das
manifestacOes e a sobreposi¢ao destas com as da retocolite ulcerativa,
bem como a ocasional auséncia de sintomas gastrointestinais rele-
vantes. O sintoma mais comum no momento do diagndstico € diar-
reia, seguida por sangramento (40%-50%), dor abdominal (70%) e
perda de peso (60%). Os sinais mais comuns sdo febre, palidez,
caguexia, massas abdominais, fistulas e fissuras perianais. Mais de 6
semanas de diarreia € o critério sugerido como prazo Util para di-
ferenciacdo com diarreia aguda infecciosa6. Nos exames radiol égicos,
os achados mais caracteristicos séo acometimento do intestino del-
gado e demonstragdo de fistulas. A endoscopia mostra tipicamente
lesbes ulceradas, entremeadas de &reas com mucosa normal, aco-
metimento focal, assimétrico e descontinuo, podendo também ser (til
para a coleta de material para andlise histopatolégica (6). A andlise
histol6gica pode indicar acometimento transmural (quando da andlise
de resseccles cirlirgicas), padréo segmentar e presenca de granulomas
N30 Case0sos.

Atualmente andlises de mutagdes genéticas permanecem co-
mo instrumentos de pesquisa, ndo tendo ainda utilidade no diag-
néstico, progndstico ou direcionamento do tratamento. Pesquisas de
anticorpos contra Saccharomyces cerevisiae, CBirl, OmpC ndo re-
velam resultados suficientemente sensiveis ou especificos para definir
o diagnostico(1).

4, CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL
(DE DO)EN(;AS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
CID-10

K50.0 Doenga de Crohn do intestino delgado

K50.1 Doenca de Crohn do intestino grosso

K50.8 Outra forma de doenga de Crohn

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Ser&o incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes
com diagnéstico de DC atestado por relatério médico e comprovado
por pelo menos um dos seguintes laudos: endoscdpico, radiolégico,
cirdrgico ou anatomopatol gico.

6. Critérios de exclusdo

Seréo excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes
com intoleréncia ou hipersensibilidade aos medicamentos indicados.

7 CASOS ESPECIAIS

7.1. PACIENTES PEDIATRICOS

Devido a0 risco de problemas osteoarticulares, ndo é acon-
selhével o uso de ciprofloxacino em criangas e adolescentes em vista
da existéncia de dternativas eficazes. O tratamento da DC em crian-
¢as tende a ser mais agressivo com o uso de imunomoduladores como
a azatioprina em fases mais precoces, evitando o emprego prolongado
de corticosterdides (7). O crescimento e o desenvolvimento puberal
devem ser monitorizados. Caso haja retardo, fatores relacionados ao
seu desencadeamento devem ser avaliados. As causas mais frequentes
incluem reducdo na ingesto alimentar, perdas intestinais, inflamagao
e uso de corticosteroides. No caso de doenca em atividade leve e
contraindicagdo ao uso de corticosteroides, sugere-se a avaliagdo em
servigo especializado de referéncia, para que seja considerada terapia
nutricional com dieta polimérica. Criangas com DC apresentam estas
complicagbes com maior frequéncia do que as com retocolite ul-
cerativa. Caso hgja indicagdo de terapia anti-TNF, o infliximabe esta
aprovado para a faixa etéria entre 6 e 17 anos; mas o adalimumabe
ndo esta aprovado para uso pediétrico.

7.2 GESTANTES E NUTRIZES

Pacientes com DC quiescente tém a mesma fertilidade da
populagdo geral, enquanto mulheres com DC em atividade tém fer-
tilidade reduzida. Durante a gestagdo, a atividade da doenca esta
relacionada a abortamento, parto pré-termo e baixo peso ao nas-
cimento (7).

Sulfassalazina interfere no metabolismo normal do é&cido f6-
lico, que deve ser suplementado no periodo pré-concepgdo. E seguro
durante os dois primeiros trimestres da gestacdo e na amamentagéo
(8). No dltimo trimestre, seu uso poderia aumentar o risco de ker-
nicterus. Mesalazina é considerada segura durante a gestagcdo em
doses de até 3 g/dia, ndo tendo sido testadas doses maiores (7).

Metronidazol atravessa a placenta, tendo sido carcinogénico
em ratos, nao devendo ser usado no primeiro trimestre da gestagéo
(8). No segundo e terceiro trimestres, 0 uso deve se restringir a casos
em que o beneficio compense os riscos. Nao deve ser utilizado du-
rante a amamentacéo (8).

Os corticosteroides podem ser usados durante a gestagdo
para controle de doenca ativa, preferindo-se aqueles mais metabo-
lizados pela placenta, como prednisona (7).

Azatioprina tem relatos de atas taxas de aborto. Contudo, a
experiéncia em pacientes transplantados ou reumatol gicos em uso de
azatioprina mostra que o farmaco ndo esta associado com diminuicéo
de fertilidade, prematuridade ou defeitos congénitos (7).

Metotrexato € teratogénico e seu uso estda contraindicado
formalmente na gestacdo. Mulheres em idade fértil devem adotar
an)ti concepgdo segura. Também estd contraindicado na amamentagéo
7).

A ciclosporina atravessa a placenta. Foram observados casos
de parto pré-termo e de baixo peso ao nascimento com sua utilizacéo
durante a gestagdo. Somente deve ser prescrita se os provaveis be-
neficios superarem estes riscos. Pacientes em uso de ciclosporina ndo
devem amamentar (8).

Infliximabe e adalimumabe n&o foram avaliados quanto a sua
seguranca na gestagdo. Seu uso, nessa Situagdo, deve ser feito so-
mente se estritamente necessério. A amamentagdo esta contraindicada
concomitantemente ao emprego de agentes anti-TNF (8).

7.3. DC EM ESOFAGO, ESTOMAGO E DUODENO.

DC apenas no esdfago € raro. Somente 5% dos pacientes
com doenga tém acometimento gastroduodenal. Existem poucos es-
tudos sobre o tratamento dessas manifestages da doenca. Quando
ocorre acometimento do estbmago e do duodeno, justifica-se o uso de
medicamentos que diminuam a agressdo péptica, sendo indicados
inibidores da bomba de prétons. Os aminossdlicilatos ndo atingem
concentragdo terapéutica no esdfago e no estdbmago, pois sdo for-
mulados de maneira a serem liberados em segmentos mais distais no
trato digestivo. Tendo em vista estas consideracOes, o tratamento da
doenca nessas localizagdes segue as mesmas diretrizes do tratamento
das formas ileocoldnicas da doenca

8. CENTRO DE REFERENCIA

Recomenda-se o atendimento em servico especializado de
referéncia para avaliagdo médica, tratamento e acompanhamento dos
pacientes e administragdo de infliximabe ou de adalimumabe.

. 9. TRATAMENTO E ESQUEMAS DE ADMINISTRA-
CAO

O tratamento da DC é complexo, exigindo habilidades cli-
nicas e cirtrgicas em algumas situagoes. A abordagem clinica é feita
com aminossalicilatos, corticosteroides, antibiéticos e imunossupres-
sores e objetiva a inducéo da remissdo clinica, a melhora da qualidade
de vida e, apds, a manutencdo da remissdo. A abordagem cirlrgica é
necessaria para tratar obstrugdes, complicagdes supurativas e doenca

refratéria ao tratamento clinico9. No momento ndo ha evidéncia para
a indicagdo de acidos graxos dmega 3(10) ou probidticos(11). Tam-
bém n&o ha evidéncias atuais para a indicagdo de talidomida (12,13)
ou terapia tuberculostética objetivando o controle da DC(14). N&o
existem estudos controlados com ciclosporina para pacientes com
DC(15), embora, devido a gravidade do quadro, baseados em estudos
ndo controlados, alguns autores recomendem o uso de ciclosporina.
As pesquisas com terapia isolada com antibi6ticos para o controle da
atividade inflamatéria sd0 pequenas e ndo tém mostrado resultados
conclusivos. Além disso, a toxicidade com o uso prolongado, como
neuropatia periférica com metronidazol, bem como o potencial de
inducdo de resisténcia antimicrobiana, tém sugerido que antimicro-
bianos isoladamente ndo devam ser utilizados para o tratamento da
DC, a despeito do uso clinico corrente (1,9). Devem ser indicados
guando h& suspeita de complicagdo infecciosa, como abscessos, e
para o tratamento de fistulas.

Os pacientes tabagistas com DC devem receber orientagoes
para parar de fumar (16). Além disso, existem dados na literatura
sugerindo que os pacientes devem evitar 0 uso de anti-inflamatérios
ndo esteroides, que podem agravar as manifestaces da doenca (17).
Pacientes com DC tém risco aumentado, embora ainda ndo estimado,
de cancer de cdlon, e pacientes em uso de imunossupressores tém
risco aumentado de linfoma ndo Hodgkin (18). Ha evidéncia indireta
de que rastreamento de cancer de célon com colonoscopia possa
reduzir a mortalidade por cancer de colon nestes pacientes (19).

O tratamento da DC é definido segundo a localizagéo da
doenga, o grau de atividade e as complicagdes (9). As opgdes sdo
individualizadas de acordo com a resposta sintomética e a tolerancia
a0 tratamento. Sulfassalazina, mesalazina e antibiéticos ndo tém agéo
uniforme ao longo do trato gastrointestinal, enquanto corticosteroides,
imunossupressores e terapias anti-TNF parecem ter uma agdo mais
constante em todos os segmentos gastrointestinais (1).

| TRATAMENTO DA DC COM ATIVIDADE INFLAMA-
TORIA INTESTINAL LEVE A MODERADA

Dois grandes ensaios clinicos cléssicos mostraram a eficacia
dos corticosteroides no tratamento da fase aguda (20,21). Sulfas-
sdlazina foi eficaz no tratamento da doenga col6nica, mas ndo foi
melhor do que o placebo no tratamento de doenga restrita a0 intestino
delgado e, de maneira geral, foi menos eficaz do que os corticos-
teroides. Tendo em vista o perfil pior de efeitos adversos dos cor-
ticosteroides, recomenda-se iniciar o tratamento da doenca leve a
moderada coldnica ou ileocol6nica com sulfassalazina na dose de 3-
6 g/dia (sulfassalazina 500 mg/dia por via oral, elevando-se a dose,
gradualmente, conforme a tolerancia do paciente) (1). Pacientes com
doenca ileal devem ser tratados com corticosterdide (qualquer re-
presentante e via de acordo coma situacdo clinica), uma vez que foi
demonstrado que mesalazina, 0 aminossalicilato com nivels terapéu-
ticos nesta regido, tem efeito muito modesto quando comparado ao
placebo (22). Pacientes que ndo obtiverem resposta clinica signi-
ficativa apds 6 semanas devem ser tratados como se tivessem doenga
moderada a grave, de acordo com seu estado clinico.

Pacientes com doenca col6nica ou ileocoldnica que se tor-
nem intolerantes a0 uso da sulfassalazina pelo desenvolvimento de
reacOes alérgicas, discrasias sanguineas, hepatite, pancreatite, dor ab-
dominal de forte intensidade ou algum outro efeito adverso grave
podem utilizar mesalazina (4g/dia por via oral).

) TRATAMENTO DA DC COM ATIVIDADE INFLAMA-
TORIA INTESTINAL MODERADA A GRAVE

Pacientes com doenca moderada a grave devem ser tratados
com prednisona na dose de 40-60 mg/dia até a resolucéo dos sin-
tomas e cessagdo da perda de peso (1,20). Altas doses de corti-
costeroide (1 mg/kg de prednisona ou 1 mg/kg de metil prednisolona)
tém taxas de resposta de 80% a 90% (1). Ndo ha beneficio em
associar aminossalicilatos ao esquema com corticosteride (21). Apds
a melhora dos sintomas (usuamente 7 a 28 dias depois), a dose é
reduzida lentamente, para evitar recaidas e proporcionar o retorno
gradua da fungdio da glandula adrenal. A dose do corticosteroide
deve ser lentamente diminuida, pois uma reducdo abrupta pode oca-
sionar recidiva da inflamacao, além de insuficiéncia adrena (9). Re-
comenda-se reduzir de 5 a 10 mg/semana de corticosteroide até a
dose de 20 mg e, apbs, 2,5 a 5 mg/semana até suspender o tratamento
(1). A azatioprina (2-2,5 mg/kg/dia, dose Unica didria) também é
eficaz em induzir a remissdo da DC, principalmente ap6s a décima
sétima semana de uso, sugerindo um periodo de laténcia no efeito
(23). A azatioprina também é (itil para pacientes com recorréncia do
sintomas, sendo eficaz tanto na indugéo da remissdo como em sua
manutencéo (24).

Em aguns pacientes ndo se consegue diminuir a dose sem
gue haja recidiva dos sintomas, sendo considerados pacientes es-
ter6ide-dependentes. Para eles recomenda-se o inicio de metotrexato
parenteral (25 mg/semana por via intramuscular) que mostrou ser
superior ao placebo na melhora dos sintomas de pacientes com qua-
dros clinicos refratérios ao corticosteroide (25). Pela experiéncia de
uso e ampla evidéncia, o imunomodulador de escolha deve ser aza-
tioprina e, se houver falha ou intolerncia, metotrexato.

Em pacientes refratérios a corticosteroides, azatioprina e me-
totrexato, 0os anticorpos monoclonais antifator de necrose tumoral
(anti-TNF) infliximabe (5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6) ou ada
limumabe (160 mg na semana 0 e 80 mg na semana 2) podem ser
considerados, ou caso hgja contraindicagbes ou intolerancia a cor-
ticosteroides e imussupressores convencionais. A terapia anti-TNF
deve ser suspensa se ndo houver resposta apos duas doses, definida
por uma redugdo de pelo menos 3 pontos do IHB (4,26). Os riscos do
tratamento com anti-TNF devem ser ponderados em relacéo aos seus
beneficios, sendo indicado para pacientes com grande comprome-
timento do estado geral, perda de peso, dor abdomina acentuada e
fezes diarreicas (3-4 vezes/dia), correspondendo a um IHB de 8 ou
mais (27). N&o h& comparagdo direta entre infliximabe e adalimu-
mabe, 1ogo ndo se pode sugerir superioridade de um sobre o outro

7.



Pacientes com infecgOes ou abscessos devem receber an-
tibioticoterapia apropriada com drenagem cirdrgica ou percutanes,
conforme o mais apropriado dentro das condi¢Oes assistenciais do
local de atendimento. Entre 50% e 80% dos pacientes com DC véo
necessitar de cirurgia em algum momento da evolugéo da doenca,
sendo 0s principais motivos estenoses sintométicas, refratariedade ao
tratamento clinico ou complicagBes com fistulas e doencas perianais
(27). O limiar para indicagdo cirurgica € mais baixo em pacientes
com doenca ileocoldnica localizada, sendo que alguns advogam ci-
rurgia antes da terapia anti-TNF nestes casos (10).

TRATAMENTO DA DC COM ATIVIDADE INFLAMA-
TORIA INTESTINAL GRAVE A FULMINANTE

Pacientes nesta situacéo serdo preferencialmente tratados em
hospitais terciarios. Devem receber terapia de suporte com reidra-
tagdo, transfusdes e suporte nutricional se clinicamente indicado. Pa-
cientes com infecgbes ou abscessos devem ser submetidos a an-
tibioticoterapia apropriada com drenagem cirdrgica ou percutanes,
conforme o mais apropriado dentro das condi¢Oes assistenciais do
local de atendimento. A avaliag8o cirlirgica serd solicitada se houver
suspeita de obstrugdo. Inicia=se com hidrocortisona por via intra-
venosa na dose de 100 mg, de 8/8 h, se ndo houver contraindicacéo.
Apbs a melhora clinica e a retomada da via oral, pode-se substituir o
corticosteroide parenteral por 40-60 mg de prednisona por via oral,
sendo entdo os pacientes tratados da mesma forma que os com doen-
ca moderada a grave. Deve ser considerada a associagdo de aza
tioprina (2 a 2,5 mg/kg por dia, por via oral) ou metotrexato (15 mg,
por via subcutanea, 1 vez/semana), especialmente nagueles com re-
caida precoce. Pacientes que ndo melhorarem devem ser avaliados
por uma equipe cirdrgica. Nao ha estudos controlados sobre o uso de
infliximabe ou adalimumabe nesta situacéo (1). N&o existem estudos
controlados com ciclosporina para pacientes com DC (15), entretanto,
aguns autores recomendem o uso de ciclosporina nesta situacdo co-
mo meio de evitar ou retardar a necessidade de um procedimento
cirdrgico urgente (1).

Em quadros clinicos sugestivos de suboclusfo crénica as-
s%c_igdo a desnutricao significativa, consultoria cirdrgica devera ser
obtida.

TRATAMENTO DE MANUTENCAO DA DC EM REMIS-
SAO APOS ABORDAGEM CLINICA

Para pacientes que tenham obtido remissdo, deve-se con-
siderar o tratamento de manuteng8o. E improvavel que um paciente
que tenha necessitado de corticosteroides para induzir a remissdo
permanega assintomético por mais de 1 ano sem tratamento de ma-
nutencéo. Para prevencéo de recorréncias, pode-se iniciar com aza-
tioprina. Ndo ha beneficio da manutengdo de sulfassalazina ou de
mesalazina como profilaxia de reagudizactes apds remissdo clinica
(28). Os corticosteroides ndo devem ser usados como terapia de
manutencdo. Nos pacientes corticodependentes, deve-se considerar o
uso de metotrexato (15 mg, por via subcuténea, 1 vez/semana) ou
azatioprina (2 a 2,5 mg/kg). Para pacientes que entraram em remisséo
com 0 uso de metotrexato, pode-se manter este farmaco (29). A
azatioprina e 0 metotrexato também sdo opgdes para a manutencao de
pacientes com remissdo induzida por terapia anti-TNF (9). Em caso
de falha na manutencdo da remissdo com uso de azatioprina ou
metotrexato, pode-se utilizar 5 mg/kg de infliximabe a cada 8 se-
manas ou 40 mg de adalimumabe a cada 2 semanas, até a faha
(incluindo necessidade de cirurgia) ou por no maximo 12 meses
consecutivos (26). O tratamento com terapia anti-TNF pode ser con-
tinuado se houver clara evidéncia de doenca ativa, determinada por
sintomas clinicos ou por marcadores biolégicos de inflamag&o ou por
achados endoscpicos, devendo a continuidade do tratamento ser rea
valiada a cada 12 meses. Pacientes que tiverem recaida ap6s a parada
programada da terapia anti-TNF podem fazer novo ciclo de até 12
meses de tratamento (26).

TRATAMENTO DA DC EM REMISSAO APOS ABOR-
DAGEM CIRURGICA

Recomenda-se revisdo endoscopica em 6 meses se 0 sitio da
cirurgia foi acessivel. Se houver recidiva clinica ou endoscopica,
sugere-se o inicio de azatioprina (2- 2,5 mg/kg/dia). Pacientes com
resseccOes multiplas ou doenca grave devem receber azatioprina a
partir do poés-operatério (30). A terapia anti-TNF ndo foi adequa-
damente estudada neste contexto (30).

TRATAMENTO DA DC COMPLICADA POR FISTULAS

Complicagbes supurativas requerem drenagem cirdrgica, as-
sim como abscessos perianais e perirretais. ComplicacOes perianais
ndo supurativas usualmente respondem a metronidazol com ou sem
ciprofloxacino. O uso de azatioprina (2 a 2,5 mg/kg por dia, por via
oral) ndo foi formalmente avaliado em estudos controlados, mas uma
série de estudos ndo controlados mostra eficacia a longo prazo (1).
Terapia anti-TNF mostrou beneficio na cicatrizacdo de fistulas31.
Infliximabe (5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6 e apds 5 mg/kg a cada 8
semanas) ou adalimumabe (160 mg na semana 0 e 80 mg na semana
2 e apbs 40 mg a cada 2 semanas) estdo indicados quando ndo ha
resposta a metronidazol/ ciprofloxacino e a azatioprina nas fistulas
perianais complexas, retovaginais ou retoabdominais (4). N&o héa in-
dicaggo para 0 uso de terapia anti-TNF em fistulas perianais smples
(7,26), as quais usuamente respondem a tratamento cirdrgico local,
que deve ser redlizado quando a doenga inflamatéria intraluminal
estiver controlada (32).

9.2. FARMACOS

Sulfassalazina: comprimido de 500 mg

Mesalazina: comprimido de 400, 500 e 800 mg.

Hidrocortisona: solucéo injetavel de 100 e 500 mg

Prednisona: comprimido de 5 e 20 mg

Metilprednisolona: solucdo injetavel 500 mg

Metronidazol: comprimido de 250 e 400 mg

Ciprofloxacino: comprimido de 500 mg.

Azatioprina: comprimido de 50 mg

Metotrexato: solucdo injetavel de 50 e 500 mg

Ciclosporina: capsula de 10, 25, 50, 100 mg e solucéo ora
de 100 mg/ml (frasco com 50 ml).

Infliximabe: frasco-ampola com 100 mg.

Adalimumabe: seringas pré-preenchidas com 40 mg.

9.3 TEMPO DE TRATAMENTO

No tratamento da fase aguda, usualmente dentro de 2 a 4
semanas deve ser percebida alguma melhora e em até 16 semanas
normalmente é observada a resposta méaxima.

A terapia de manuteng@o com azatioprina deve ser mantida
por longos periodos. Discute-se 0 aumento de risco de linfomas ndo
Hodgkin em pacientes em uso de azatioprina, contudo o risco parece
ser pegqueno e compensado pelos beneficios de manter-se a DC em
remissdo. A maior parte dos autores concorda que azatioprina pode
ser usada por periodos superiores a 4 anos se apropriadamente mo-
nitorizada (9).

No tratamento da fase aguda, a terapia anti-TNF deve ser
suspensa se ndo houver resposta ap6s 2 doses (reducéo de pelo menos
3 pontos no IHB) (26). No tratamento de fistulas, deve-se suspender
0 tratamento anti-TNF se ndo houver resposta apds 3 doses (26). Os
pacientes em uso de terapia anti-TNF para manutencéo devem utiliz&
la até a falha ou por no méximo 12 meses consecutivos (26). O
tratamento com terapia anti-TNF pode ser mantido se houver clara
evidéncia de doenca ativa, determinada por sintomas clinicos ou por
marcadores hiolégicos de inflamagdo ou por achados endoscopicos,
devendo ser a continuidade do tratamento reavaliada a cada 12 meses.
Pacientes que tiverem recaida apds a parada programada (ou sgja, que
ndo tenha sido causada por falha terapéutica) podem fazer um novo
ciclo de até 12 meses de tratamento (26).

9.4 BENEFICIOS ESPERADOS

Em pacientes com doenga ativa, o desfecho esperado é a
remissdo dos sintomas, definida como IHB igua ou inferior a 4, e a
manutencéo deste estado por pelo menos 6 meses.

Em pacientes em remissdo, o objetivo é a prevencdo de
recorréncias. Espera-se que os medicamentos em uso sgjam capazes
de manter a remissdo por pelo menos 6 meses para serem con-
siderados efetivos.

Em pacientes com fistulas, o objetivo primério é o fecha-
mento de todas elas (auséncia de drenagem, com compressdo leve do
trajeto fistuloso, durante 1 més) e a manutencdo deste estado sem o
surgimento de novas fistulas por pelo menos 6 meses.
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Embora preconizada por alguns autores, ndo existe até o
momento uma defini¢cdo consensua de que a cicatrizagdo da mucosa
deva ser considerada como um objetivo primario de tratamento. Por
este motivo ndo ha indicagdo do acompanhamento regular da ati-
vidade da doencga por métodos endoscopicos. A cada 6 meses, o IHB
deve ser reavaliado, assim como sempre que um medicamento estiver
sendo iniciado, reiniciado ou sua dose estiver sendo aterada.

Antes do inicio da administragdio de sulfassalazina e me-
salazina, devem-se realizar hemograma, exame qualitativo de urina e
creatinina. Pacientes com doenga renal pré-existente ou em uso de
outros medicamentos nefrotoxicos devem ter a fungdo renal moni-
torizada durante o tratamento. Hemograma e dosagem de creatinina
devem ser repetidos a cada 4 meses (9).

Pacientes em uso de metronidazol ndo devem consumir &l-
cool até 3 dias ap6s a interrupcdo do medicamento. A terapia pro-
longada pode ocasionar o desenvolvimento de neuropatia periférica,
que, se presente, indica a suspensdo imediata do medicamento. Deve-
se redlizar exame fisico periédico para detectar anormalidades su-
gestivas de neuropatia.

Para pacientes em uso de corticosteroides, recomendam-se
dosagens de potassio, sodio e glicemia de jejum, repetindo-se pe-
riodicamente conforme critério médico. Deve-se também aferir pe-
riodicamente a pressdo arterial e redlizar avaliagco oftalmolégica e
rastreamento de osteoporose (8).

Durante o uso de azatioprina, recomenda-se a realizacdo de
hemograma completo semanalmente no primeiro més, quinzena men-
te no segundo e terceiro meses e, apoés, mensalmente e quando houver
mudanca de dose. Também deve ser redizado controle de testes
hepéticos a cada 3 meses (8). O tratamento deve ser interrompido
caso 0 paciente apresente quadro clinico de pancreatite aguda.

Durante o uso de metotrexato, recomendam-se realizaco de
hemograma, contagem de plaquetas mensalmente e dosagem dos ni-
veis séricos de ALT, AST, fosfatase alcalina e creatinina a cada 2
meses, ou conforme necessidade clinica. Recomenda-se ainda con-
siderar bidpsia hepética para os pacientes que utilizarem dose cu-
mulativa entre 1.000 mg e 1.500 mg. A administracdo concomitante
de &cido félico reduz a incidéncia de citopenias, estomatites e outros
sintomas digestivos sem comprometer sua eficacia. Pacientes que
estiverem recebendo metotrexato devem evitar consumo de &cool,
exposicdo solar excessiva e uso de medicamentos anti-inflamatorios
ndo hormonais (8).

Quando utilizada ciclosporina intravenosa, os pacientes de-
vem ser observados continuamente nos primeiros 30 minutos de in-
fusdio e frequentemente até o fina da infusdo. Ha risco de reagéo
anafildtica, sendo que equipe e equipamentos apropriados para o
tratamento desta complicagdo devem estar disponiveis. E recomen-
dado que antes do tratamento a pressdo arterial seja aferida, e crea-
tinina sérica, ureia, sodio, potassio, magnésio, perfil lipidico e &cido
Urico sgjam avaliados. Durante o tratamento, estas medidas devem ser
repetidas pelo menos 2 vezes por semana. Niveis plasméticos de
ciclosporina também sdo (teis para gjuste de doses (8).

Durante a infusdo de infliximabe, os pacientes devem ser
monitorizados em ambiente equipado para o tratamento de reacOes
andfiléticas. Os sinais vitails devem ser monitorizados a cada 10
minutos se os pacientes apresentarem algum sintoma e a infusdo
interrompida caso ndo haja melhora dos sintomas com a terapéutica
instituida (corticoesteroides e antialérgicos). Antes do tratamento, é
recomendado que os pacientes realizem radiografia de torax e prova
de Mantoux que devera ser negativo ou com area de enduracio
inferior a 5 mm. Caso haja reagdo positiva (acima de 5 mm) ou
exame radioldgico com suspeita de lesdo residual ou ativa de tu-
berculose, os pacientes deveréo ser encaminhados para tratamento ou
profilaxia desta doenga, conforme as normas estabelecidas no SUS.

Provas de fungdo hepética devem ser realizadas antes de cada dose, e
0 medicamento suspenso se as transaminases estiverem mais de 5
vezes acima do limite superior da normalidade (8). Os pacientes
devem ser monitorizados e orientados a procurar atendimento na
eventualidade de surgimento de sinais de doenca infecciosa de qual-
quer natureza. Estes pacientes nao devem receber vacinas com virus
atenuados.

O adalimumabe pode ser administrado por via subcutanea.
Antes do tratamento, € recomendado que os pacientes submetam-se a
radiografia de torax e a prova de Mantoux, que devera ser negativa ou
com area de enduragdo inferior a 5 mm. Caso haja reaggo positiva
(acima 5 mm) ou exame radiol6gico com suspeita de lesdo residual
ou ativa de tuberculose, os pacientes deverdo ser encaminhados para
tratamento ou profilaxia de tuberculose. Hemograma completo deve
ser realizado periodicamente. Os pacientes devem ser monitorizados e
orientados a procurar atendimento na eventualidade de surgimento de
sinais de doenca infecciosa de qualquer natureza. Estes pacientes néo
devem receber vacinas com virus atenuados.

11 ACOMPANHAMENTO POS- TRATAMENTO

O tratamento ndo tem duragdo pré-determinada. O segui-
mento dos pacientes, incluindo consultas e exames complementares,
devera ser programado conforme a evolugéo clinica e a monitorizagéo
de toxicidade dos medicamentos. .

12 REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GES
TOR

Devem ser observados os critérios de incluséo e exclusdo de
pacientes neste Protocolo, a duracdo e a monitorizagéo do tratamento,
bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas,
a adegquagdo de uso dos medicamentos e 0 acompanhamento pos-
tratamento.

13. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABI-
LIDADE - TER

E obrigatéria a informagédo ao paciente ou a seu responsavel
legal dos potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados
a0 uso dos medicamentos preconizados neste protocolo. O TER é
obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especia-
lizado da Assisténcia Farmacéutica i
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDA-
DE

SULFASSALAZINA, MESALAZINA, AZATIOPRINA,
METOTREXATO, CICLOSPORINA, INFLIXIMABE E ADALIMU-
MABE.

Eu, (no-
me do(a) pamente) declaro ter sido informado(a) claramente sobre
beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos re-
lacionados a0 uso de sulfassalazina, mesalazina, azatioprina, meto-
trexato, ciclosporing, infliximabe ou adalimumabe, indicados para o
tratamento da doenca de Crohn.

Os termos médicos foram explicados e todas as dividas
foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o
medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes melho-
ras:

- remisso dos sintomas se portador de doenca ativa;

- prevencdo de recorréncias se em remissao;

- fechamento de todas as fistulas;

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes
contraindicacOes, potenciais efeitos adversos e riscos do uso destes
medicamentos:

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso da ciclosporina na
gravidez; portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente o mé-

ico;

- risco na gravidez € improvavel com o uso de sulfassalazina
e mesalazing; estudos em animals ndo mostraram anormalidades nos
descendentes, porém ndo ha estudos em humanos;

- hé& evidéncias de riscos ao feto com o uso de azatioprina,
mas um beneficio potencial pode ser maior do que 0s riscos.

- efeitos adversos mais comuns da sulfassalazina: dores de
cabeca, reacOes alérgicas (dores nas juntas, febre, coceira, erupgdo
cutanea), sensibilidade aumentada aos raios solares, dores abdomi-
nais, nauseas, vomitos, perda de apetite, diarreia; efeitos adversos
mais raros; diminuicdo do nimero dos glébulos brancos no sangue,
parada na produgdo de sangue pela medula 6ssea (anemia aplésica),
anemia por destruicdo aumentada dos glébulos vermelhos do sangue
(anemia hemolitica), diminuicdo do ndmero de plaguetas no sangue
(aumento dos riscos de sangramento), piora dos sintomas da retocolite
ulcerativa, problemas no figado, falta de ar associada a tosse e febre
(pneumonite intersticial), dor nas juntas, dificuldade para engolir,
cansago associado a formag&o de bolhas e a perda de éreas da pele e
de mucosas (sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica
toxica) e desenvolvimento de sintomas semelhantes aos do |Upus
eritematoso sistémico (ou sgja, bolhas na pele, dor no peito, mal-estar,
erupcdes cutaneas, falta de ar e coceira);

- efeitos adversos da mesalazina: dores de cabega, reacOes
alérgicas (dores nas juntas, febre, coceira, erupgdo cutéanea), sen-
sibilidade aumentada aos raios solares, queda de cabelo, dores ab-
dominais, nauseas, vomitos, perda de apetite, diarreia, diarreia com
sangue, tonturas, rinite, cansago ou fraqueza; efeitos adversos mais
raros. hepatite medicamentosa, pancreatite e pericardite;

- efeitos adversos da azatioprina: diminuicdo das células
brancas, vermelhas e plaguetas do sangue, nduseas, vomitos, diarreia,
dor abdominal, fezes com sangue, problemas no figado e no pancreas,
febre, calafrios, diminuicdo de apetite, vermelhiddo de pele, queda de
cabelo, aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos, fata de ar,
pressdo baixa, problemas nos pulmdes, reaces de hipersensibilidade
e diminuigdo das defesas imunologicas do organismo com ocorréncia
de infecgOes. Azatioprina pode causar cancer em animais e pro-
vavelmente tenha o mesmo efeito na espécie humana;

- efeitos adversos do metotrexato: convulsdes, confusdo
mental, febre, caafrios, sonoléncia, queda de cabelo, espinhas e fu-
rinculos, aergias de pele, sensibilidade a luz, ateraces da pig-
mentagdo da pele, formagdo de bolhas e perda de areas da pele e de
mucosas (sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica to-
xica), nauseas, vomitos, perda de apetite, inflamacdo na boca, Ulceras
de trato gastrointestinal, problemas no figado, diminuig&o das células
brancas do sangue e das plaquetas, problemas nos rins, problemas nos
pulmdes, diminuicdo das defesas imunolégicas do organismo com
ocorréncia de infecgoes;

- efeitos adversos da ciclosporina: problemas nos rins e no
figado, tremores, aumento da quantidade de pelos no corpo, pressio
alta, crescimento da gengiva, aumento do colesterol e trigliceridios,
formigamentos, dor no peito, batimentos répidos do coragdo, con-
vulsdes, confusdo mental, ansiedade, depressdo, fragueza, dores de
cabega, unhas e cabelos quebradigos, coceira, espinhas, nausess, vo-
mitos, perda de apetite, solucos, inflamacdo na boca, dificuldade para
engolir, sangramentos, inflamag&o do pancreas, prisio de ventre, des-
conforto abdominal, diminui¢do das células brancas do sangue, lin-
foma, calordes, aumento da quantidade de célcio, magnésio e &cido
Urico no sangue, toxicidade para os misculos, problemas respira-
térios, sensibilidade aumentada a temperatura e aumento das ma-
mas,

- efeitos adversos do inflixamabe: néuseas, diarreia, dor ab-
dominal, vémito, ma digestdo, azia, dor de cabega, fadiga, febre,
tontura, dor, rash cutaneo, prurido, bronquite, rinite, infeccéo de vias
aéreas superiores, tosse, sinusite, faringite, reativagdo de tuberculose,
reacdo a infusdo, dor no peito, infeccdes, reaces de hipersensibi-
lidade, dor nas juntas, dor nas costas, infeccdo do trato urinario;
outros efeitos. abscesso, hérnia abdominal, aumento das transami-
nases hepéticas (ALT e AST), anemia, ansiedade, apendicite, artrite,
problemas no coragdo, carcinoma basocelular, célica biliar, fratura
Osseq, infarto cerebral, cancer de mama, celulite, colecistite, cole-
litiase, confusfo, desidratacéo, delirio, depressdo, hérnia diafragmé-
tica, falta de ar, dislria, inchago, confusdo mental, endometriose,
endoftalmite, furinculos, Ulcera géstrica, hemorragia gastrointestinal,
hepatite colestética, herpes-zoster, hidronefrose, pressdo alta ou baixa,
hérnia de disco intervertebral, inflamag8o, obstrucéo intestinal, per-
furag8o intestinal, estenose intestinal, cisto articular, degeneracéo ar-
ticular, infarto renal, leucopenia, linfangite, IUpus eritematoso sis-
témico, linfoma, mialgia, isquemia miocardica, osteoartrite, osteo-
porose, isquemia periférica, problemas nos pulmdes, problemas nos
rins, problemas no péncreas, adenocarcinoma de reto, sepse, cancer
de pele, sonoléncia, tentativa de suicidio, desmaios, problemas nos
tenddes, diminuicdo de plaguetas, trombose, Ulceras e perda de peso.
Pode facilitar o estabelecimento ou agravar infecgdes fungicas e bac-
terianas;

- efeitos adversos da adalimumabe: infeccdo do trato res-
piratério superior, dor, inchago, vermelhiddo e prurido no local da
injecdo; outras reagdes: vérios tipos de infecgdes (respiratérias, uri-
nérias, dermatologicas), linfopenia, anemia, dor de cabeca, dormén-
cias, hipertensdo, tosse, dor nasofaringea, congestdo nasal, distdrbios
gastrointestinais (nduseas, dor abdominal), distdrbios cutaneos e sub-
cuténeos, fadiga e fragueza. Algumas precaugBes devem ser tomadas
em relagdo a possivel reativac@o do virus da hepatite B em portadores
cronicos do virus, ou em casos de infecgdes localizadas e cronicas.
Pode facilitar o estabelecimento ou agravar infecgdes fungicas e bac-
terianas;

- contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia)
aos farmacos,

risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a su-
perdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser
utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira
ou ndo possa utilizdlo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei ser atendido(a), inclusive em caso de desistir
de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a
fazerem uso de informagdes relativas a0 meu tratamento, desde que
assegurado o anonimato.

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() sulfassalazina

(') mesalazina

() azatioprina

(') metotrexato

() ciclosporina

(') infliximabe

() adalimumabe

Loca: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saide:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacio do responsavel legal:

ASSinaiura do_paciente ou do responsavel Tegal
CRM.

Médico responsavel: [ [UF

AsSSnaiura e carimpo do mediCo
Data

OBSERVACAOQ: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o
fornecimento de medicamento do Componente Especiaizado de As-
sisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias:
uma serd arquivada na farmécia, e a outra, entregue ao Usuério ou a
seu responsavel legal.
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