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Resumo

A Doenca de Crohn é uma doenga inflamatoéria cronica do intestino, de causa
desconhecida, mas associada a fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos, que envolve
qualquer parte do revestimento do trato gastrointestinal (principalmente, o ileo terminal
ou o colon proximal) e atinge, normalmente, toda a espessura desta parede, 0 que pode
provocar Ulceras no seu revestimento interior. Curiosamente, a incidéncia e a prevaléncia
desta doenca sdo das mais altas no Reino Unido, no norte da Europa e na América do
Norte e, por outro lado, ambos os sexos séo igualmente afetados.

Dado ndo haver cura para a Doenca de Crohn, o principal objetivo da terapia é
induzir e manter a remissdo. Quanto aos objetivos secundarios, estes incluem a melhoria
e minimizacgdo dos sintomas, a resolucdo da inflamacéo aguda do trato gastrointestinal, a
prevencdo de recaidas, o tratamento e prevencdo de manifestacOes extraintestinais e,
finalmente, a melhoria da qualidade de vida.

Deste modo, as opg¢des de tratamento farmacologico atuais para a Doenca de Crohn
incluem corticosteroides (como a prednisolona ou o budesonida), aminossalicilatos e seus
derivados (a sulfassalazina e a messalazina), 0s imunossupressores (como a azatioprina,
a 6-mercaptopurina ou 0 metotrexato), os antibioticos (a ciprofloxacina e o metronidazol,
entre outros) e os agentes bioldgicos (principalmente, o adalimumab, o infliximab e,
recentemente aprovado na Europa, o vedolizumab).

As funcdes dos diferentes tipos de farmacos utilizados séo variadas, tais como: a
inducdo da remissdo e a sua manutencdo, o tratamento de infecGes e/ou fistulas
relacionadas com a Doenca de Crohn, entre outros. Deste modo, as orientacOes
terapéuticas para o tratamento desta doenca inflamatoria intestinal, baseadas na eficacia
e no perfil dos efeitos secundarios dos farmacos, incluindo a terapéutica ndo
farmacoldgica concomitante, sdo cruciais para uma melhoria na sadde nos doentes com

Doenca de Crohn.

Termos-chave: Doenca de Crohn, Trato Gastrointestinal, Inflamacdo, Tratamento,

Inducdo da Remissdo, Manutencdo da Remisséo.

Philippe Siméo



Orientacdes Terapéuticas para o Tratamento da Doenca de Crohn

Abstract

Crohn's disease is a chronic inflammatory bowel disease, of unknown cause, but
associated with genetic, environmental and immunologic factors, that involves any part
of the lining of the gastrointestinal tract (particularly the terminal ileum and proximal
colon) and reaches, usually, the entire thickness of this wall, which can cause ulcers on
the inside coating. Interestingly, the incidence and prevalence of this disease are the
highest in the UK, northern Europe and North America and, on the other hand, both sexes
are equally affected.

Since there is no cure for Crohn's disease, the main goal of therapy is to induce and
maintain remission. As for the secondary endpoints, these include reduction and
improvement of symptoms, resolution of acute inflammation of the gastrointestinal tract,
prevention of relapse, treatment and prevention of extraintestinal manifestations, and
finally, improved quality of life.

Thus, the current pharmacological treatment options for Crohn's disease include
corticosteroids (such as prednisolone or budesonide), aminosalicylates and their
derivatives (sulfasalazine and mesalamine), immunomodulators (such as azathioprine, 6-
mercaptopurine or methotrexate), antibiotics (ciprofloxacin and metronidazole, among
others) and biologic agents (mainly, adalimumab, infliximab and, recently approved in
Europe, vedolizumab).

The functions of different types of used drugs are varied, such as the induction of
remission and its maintenance, treatment of infections and/or fistulas related to Crohn's
disease, among others. Hence, the therapeutic guidelines for the treatment of this
inflammatory bowel disease, based on effectiveness and profile of side effects of drugs,
including concomitant non-pharmacological therapy, are crucial to improving health in

patients with Crohn's disease.

Keywords: Crohn's Disease, Gastrointestinal Tract, Inflammation, Treatment, Induction

of Remission, Maintenance of Remission.
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1. Perspetiva Historica

Inicialmente, a Doenca de Crohn foi descrita por Morgagni, em 1761, ao denominar
um doente como ileal passion. Depois, no século X1X, o caso de um homem com queixas
abdominais cronicas que na autépsia tinha espessamento, inflamac&o e estenoses do ileo,
foi descrito por Combe e Saunders. No entanto, foi ja& no século XX que Crohn e
colaboradores, no seu artigo classico, definitivamente definiram esta entidade a que se
veio a denominar Doenca de Crohn. E importante frisar que foi em 1947, com uma
dissertagcdo de doutoramento de Maria Rosa, que se comegaram a dar 0s primeiros passos
sobre o conhecimento da Doenca de Crohn em Portugal. Depois, 0 interesse comegou-se
a dirigir para as complicac0es, estratégias terapéuticas e busca de critérios de diagndstico,
para além do interesse clinico. Assim, a terapéutica com corticosteroides, antibidticos e
imunossupressores, ndo sO permitiu que novas perspetivas terapéuticas se abrissem na
segunda metade do século XX, mas também incentivou a descobertas inovadoras, como

a terapia biologica.(1)
2. Introducao

A Doenga de Crohn é uma doenga inflamatoria intestinal cronica transmural, ou
seja, pode envolver todas as camadas da parede, desde a mucosa até a serosa. A
inflamacéo pode ocorrer em qualquer parte do trato, desde a cavidade oral até ao canal
anal em que, na maioria dos casos, o intestino delgado € o mais afetado, nomeadamente,
0 ileo terminal, ou o cdlon proximal (cerca de 50 a 60% dos casos). Para além disso, a
inflamacdo é, normalmente, descontinua ao longo do eixo longitudinal do intestino.
Assim, as variacdes na localizacdo da doenca, que se pode alterar ao longo do tempo com
envolvimento de segmentos adicionais, sdo devidas a natureza descontinua da inflamacéo
e, para além da localizacdo da doenca, a intensidade da inflamacdo e a presenca ou
auséncia de complicacGes locais ou extraintestinais também influenciam a variabilidade
clinica. Ora, as exacerbacdes intermitentes que alternam com os periodos de remissao
completa ou relativa caraterizam a Doenca de Crohn, na maioria dos casos, portanto,
considera-se que estas exacerbacdes agudas da doenca, fistulas, abcessos e estenoses sdo

situacOes de urgéncia no contexto desta doenca inflamatoria.(2—4)

Philippe Siméo
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As Doengas Inflamatorias Intestinais sdo patologias com uma tendéncia especial
para a ativacdo imunoldgica e para a inflamacéo cronica ou recorrente ao nivel do trato
gastrointestinal (que pode ser limitada a zona intestinal ou pode abranger outros 6rgéos
subjacentes) e compreendem a Doenga de Crohn e a Colite Ulcerosa. Esta Gltima doenca
também é uma patologia crénica e idiopatica, cuja reacéo inflamatéria ndo é um processo
transmural (ou seja, esta confinada a mucosa e a submucosa), que afeta apenas o reto e
que se estende na parte proximal de forma continua para envolver uma extensdo variavel
do cdlon, mas sem envolvimento do intestino delgado, ao contrario da Doenca de Crohn.
Note-se que a Colite Ulcerosa ocorre comummente em pessoas jovens de 15 a 30 anos,
com um pico secundario aos 50 ou 60 anos, no entanto, nenhum grupo etério esta livre de
ser afetado por esta doenca. As exacerbacdes e as remissdes intermitentes caraterizam,
clinicamente, a Colite Ulcerosa, cuja apresentacéo tipica depende da extensdo da doenca.
Normalmente, a gravidade dos sintomas esta correlacionada com a gravidade da doenga,
mas as exacerbacdes agudas da doenca, o colon toxico, a perfuracdo coélica, a hemorragia
macica e as lesdes estenosantes sdo consideradas situacOes de urgéncia na Colite
Ulcerosa.(3,4)

A Doenga de Crohn é geralmente diagnosticada durante o final da adolescéncia ou
no inicio da idade adulta, mas também pode ser observada desde a quinta a oitava década
de vida. A incidéncia e a prevaléncia da Doenca de Crohn sdo reportadas por serem as
mais altas no Reino Unido, norte da Europa e América do Norte, contudo, recentemente,
a incidéncia parece ter aumentado nos paises do sul da Europa, Asia e paises em
desenvolvimento. Por exemplo, a incidéncia da doenca varia entre 3,1 a 14,6 casos por
100000 pessoas na America do Norte (0 que equivale, aproximadamente, entre 10000 a
47000 novos diagndsticos por ano). Na Europa Ocidental, a incidéncia é cerca de 6,5
doentes e de 3,1 doentes na Europa do Leste, por 100000 pessoas, por ano, cOmo mostra
a figura 2.1. Para além disso, 3,6 milhdes de pessoas nos Estados Unidos da América
(EUA) e na Europa séo afetados pelas Doencas Inflamatorias Intestinais. Note-se que a
incidéncia global tem vindo a aumentar em todo o mundo (embora a incidéncia e
prevaléncia da Doenca de Crohn varia geograficamente, como se verificou
anteriormente). Alguns dados estatisticos referem que individuos americanos caucasianos
e africanos sdo mais propensos a ter Doenca de Crohn que os individuos hispanicos ou
asiaticos e que ambos 0s sexos sdo igualmente afetados, contudo estas diferencas étnicas
parecem estar a diminuir. E importante frisar que os encargos econémicos da doenca s&o

relevantes, ja que muitos doentes sdo diagnosticados numa idade relativamente jovem e

2
Philippe Siméo



Orientacdes Terapéuticas para o Tratamento da Doenga de Crohn

o tratamento requer, muitas vezes, introducdo de terapia farmacoldgica e cirurgica ao
longo da vida.(2,5-8)

Figura 2.1: Mapa da Europa com taxas de incidéncia em 100000 casos de doentes com
Doengas Inflamatorias Intestinais e com idade superior a 15 anos, em 2010.(8)

2.1 Definicbes

De modo a obter uma melhor percecdo dos conceitos tratados ao longo deste
trabalho, de seguida encontram-se as defini¢cdes de algumas das no¢des mais importantes
no diagnostico e tratamento da Doenca de Crohn que aparecem, ndo sO, nos ensaios

clinicos realizados a estes doentes, mas também na pratica clinica.

2.1.1 Doenca Ativa: A atividade clinica da doenca pode ser agrupada
em leve, moderada e grave (cuja classificagdo encontra-se na Tabela 2.1). A maioria
dos ensaios clinicos em doentes com Doenga de Crohn ativa recrutam doentes com
indice de Atividade da Doenca de Crohn (CDAI), explicado mais adiante, maior
que 220 pontos, mas este limiar é falivel pois, em inimeros estudos com terapéutica

biolégica, ha uma elevada taxa de resposta em doentes a que é administrado
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placebo, logo a tendéncia é usar niveis de proteina C-reativa (explicado mais

adiante) acima de 10 mg/L, juntamente com a pontuagdo do CDAI.(5)

Tabela 2.1: Classificacio da atividade da Doenca de Crohn.(5)

Leve

Moderada

Grave

Equivalente a um CDAI entre
150 e 220 pontos

Por exemplo:

Alimentacéo
inconstante ou menos de 10%
de perda de peso; sem sinais de
obstrucdo, febre, desidratacdo
ou sensibilidade da massa
abdominal; niveis de proteina
C-reativa normalmente
aumentados acima do limite

superior do intervalo normal.

Equivalente a um CDAI
entre 220 e 450 pontos

Por exemplo: Vdémitos

intermitentes ou mais de
10% de perda de peso;
tratamento inefetivo para
Doenca de Crohn leve; sem
obstrucdo evidente; niveis

de  proteina  C-reativa

elevados acima do limite
superior  do intervalo
normal.

Equivalente a um CDAI
maior que 450 pontos

Por exemplo: Caquexia, em
que o Indice de Massa

Corporal (IMC) ¢ inferior a
18 kg/m? ou evidéncia de

obstrucdo ou  abcesso;
sintomas persistentes
apesar do tratamento
intensivo; niveis de
proteina C-reativa
aumentados.

2.1.2 Remissao: O critério usado na maioria dos ensaios clinicos

quando se seleciona doentes com Doenca de Crohn em remissao clinica € um CDAI

menor que 150 pontos (o indice bioldgico de Brignola também pode ser utilizado,

apesar de muito raramente, cuja pontuacdo teria de ser menor que 100 para definir

remissdo clinica) e para avaliar a manutencao da remissdo na Doenca de Crohn, o

estudo deve ser no minimo de 12 semanas. Contudo, também se pode considerar,

normalmente, que os doentes estdo em remissdo quando estes respondem a

intervencdes médicas tradicionais ou a cirurgia e que ndo apresentem mais sintomas

associados a Doenca de Crohn.(2,5,9)

1 Sintomas de obstrucdo nem sempre sao relacionados a uma atividade inflamatéria, logo
deve-se sempre complementar com testes radioldgicos (como sera referido mais adiante)

Philippe Siméo
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2.1.3 Resposta: Uma diminui¢do de mais de 100 pontos no CDAI (ou
em diversos estudos, uma diminuicdo em mais de 70 pontos no mesmo indice) pode

indicar uma resposta clinica.(5,10)

2.1.4 Recaida: Este termo é usado para definir um surto de sinais ou
sintomas num doente com Doenca de Crohn estabelecida e que se mantém em
remissdo clinica, de forma espontanea ou apds tratamento medico. Contudo, na
prética clinica, a recaida é preferencialmente confirmada com testes laboratoriais,
radiol6gicos ou endoscopicos. Para efeitos de ensaios clinicos, considera-se recaida
um CDAI maior que 150 pontos com um aumento maior que 70 pontos (se a
resposta for considerada como uma diminui¢do de mais de 70 pontos) ou com um
aumento maior que 100 pontos (se a resposta clinica for definida como uma
diminuicdo em mais de 100 pontos). Note-se que uma recaida precoce é a
denominagdo do periodo inferior a 3 meses, arbitrario, mas clinicamente relevante,

depois de alcancar a remisséo.(5)

2.1.5 Padréo de recaidas: As recaidas podem ser raras (uma ou menos
por ano), frequentes (2 ou mais por ano) ou continuas (sintomas de Doenca de

Crohn ativa persistentes sem um periodo de remissao).(5)

2.1.6 Doenca refrataria a corticosteroides: Doentes que tenham
doenca ativa, apesar do uso de prednisolona até 0.75 mg/kg/dia, ao longo de um

periodo de 4 semanas.(5)

2.1.7 Doenca sensivel a corticosteroides: Doentes que ou sao
incapazes de reduzir os niveis de esteroides abaixo do equivalente a prednisolona
10 mg/dia (ou a budesonida 3 mg/dia) no prazo de 3 meses desde que comecaram
a terapia com esteroides, sem doenca ativa recorrente; ou tenham uma recaida no

prazo de 3 meses apOs pararem a terapia com esteroides. (5)

2.1.8 Recidiva: reaparecimento de lesbes apds a resseccdo cirurgica. A
recidiva pode-se classificar em morfolégica (aparecimento de novas lesdes de
Doenca de Crohn ap0s resseccdo completa da doenca macroscopica, hormalmente

na parte terminal do ileo e/ou na anastomose, detetadas por endoscopia, cirurgia ou
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radiologia) ou em clinica (aparecimento de sintomas de Doenga de Crohn apos a
ressec¢do completa da doenca macroscpica; mas estes sintomas podem ser
causados por distarbios de motilidade ou ma absor¢do da bile, e ndo da Doenca de
Crohn, o que reforca a necessidade de confirmacdo de lesbes inflamatorias,
penetrantes ou fibréticas).(5)

2.1.9 Doenca de Crohn localizada: doenca que afeta menos de 30 cm
de toda a extensao do intestino.(5)

2.1.10 Doenca de Crohn extensa: doenca que afeta mais de 100 cm de
extensdo de qualquer local do trato gastrointestinal (inclui soma de segmentos

descontinuos).(5)

2.2 Carateristicas clinicas e diagnostico da Doenca de Crohn

Os processos inflamatorios da Doenca de Crohn podem afetar significativamente a
morbilidade. Dependendo da localizacéo, da extensdo, do comportamento e da gravidade
da doenca, bem como das manifestacdes extraintestinais e da medicacéo, os sinais € 0s
sintomas podem variar. Os mais comuns incluem dor abdominal, diarreia durante mais
de 6 semanas e/ou perda de peso. Outros sinais ou sintomas comuns sdo movimentos
intestinais com ou sem presenca de sangue, colicas, sangue e/ou muco nas fezes, fistulas,
fadiga, febre, anorexia, sintomas de gripe, mal-estar e caquexia. E importante frisar que
a Doenca de Crohn aguda no ileo terminal pode ser confundida com apendicite e que
anemia e atraso no crescimento em criancas podem ser sintomas ndo especificos. Além
disso, podem ocorrer, em aproximadamente 35% dos doentes, manifestacdes
extraintestinais (mais comuns se a Doenca de Crohn afetar o c6lon) como: absor¢éo
inadequada de nutrientes (como a ma absorcao do calcio, do acido félico, da vitamina 12,
do ferro e do zinco); amiloidose; artropatias (que envolvem articulacdes periféricas e
axiais, como por exemplo, artrite periférica, sacroileite e espondilite anquilosante);
osteoporose e reducdo da densidade Ossea; manifestacbes mucocutaneas (como por
exemplo eritema nodoso, pioderma gangrenoso, sindrome de sweet e estomatite aftosa);
disturbios oculares (por exemplo, episclerite e uveite); distrbios hepatobiliares
(colangite esclerosante priméaria ou, também, pericolangite, esteatose hepatica, hepatite

cronica, cirrose hepatica ou formacéao de calculos biliares); e tromboembolismo venoso.
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Deste modo, ao estabelecer o diagndstico e a distribuicdo da doenca através de técnicas
apropriadas, a escolha do tratamento adequado vai ser influenciada.(2,5,11,12)

O diagnostico da Doenca de Crohn ndo tem um padrdo Unico disponivel pois esta
doenca inclui uma variedade de fendtipos complexos em termos de idade de inicio,
localizacéo e comportamento da doenca. Logo, o diagnostico € confirmado pela avaliagcdo
clinica e pela combinacédo de investigaces endoscopicas, histoldgicas, radioldgicas e/ou
bioquimicas (atualmente, os testes genéticos ndao sdo recomendados para o diagnéstico de
rotina ou tratamento desta doenca inflamatdria intestinal). Deste modo, existem critérios
macroscopicos e microscopicos para estabelecer o diagnéstico da Doenca de Crohn. Os
critérios macroscopicos incluem exame fisico, endoscopia, radiologia e examinacao de
uma amostra biolégica proveniente da cirurgia. Para acesso parcial, os critérios
microscopicos incluem inflamagdo cronica localizada descontinua e irregular,
irregularidades descontinuas das criptas acessiveis, arquitetura irregular das vilosidades
intestinais e granulomas através de bidpsias da mucosa; se o objetivo é o0 acesso completo
aos aspetos macro e microscopicos da doenca, descritos na Tabela 2.2, os critérios
microscopicos sdo obtidos através de maltiplas amostras numa cirurgia, incluindo
nodulos linfaticos, ileo terminal e apéndice.(5,11)

Sendo assim, uma histéria completa (como inicio dos sintomas, medicacéo
concomitante e duracdo da mesma, intolerancias alimentares, viagens recentes e historial
de apendicectomia) e fatores de risco (como tabagismo, historia familiar e gastroenterite
recente) devem ser incluidos para o diagnostico da Doenca de Crohn, bem como um
exame geral, que inclui bem-estar geral, tensdo arterial, temperatura, sensibilidade ou
distensdo abdominal, inspecdo de massas palpaveis, perianais e orais e exame do toque
retal (j& que o aparecimento da Doenca de Crohn antes dos 40 anos, a doenca estenosante
e a doenca perianal sdo fatores preditivos de um mau prognéstico). Ao suspeitar de
Doenca de Crohn, para além de ter em conta fatores clinicos, os primeiros procedimentos
de diagndstico sdo a realizacdo de uma ileocolonoscopia e mualtiplas bidpsias do ileo
terminal, bem como de cada segmento do colon, incluindo o reto, para procurar
evidéncias microscopicas desta doenca inflamatdria, tais como: estenoses e Ulceras
profundas que corroeram a camada muscular do intestino ou apenas limitadas a mucosa
que se estendem a mais de um terco de um segmento definido do colon.
Concomitantemente, deve ser realizada uma investigacao adicional (por exemplo, capsula
endoscopica ou enteroscopia com baldo) para examinar a localizacdo e a extensdo desta

doenca inflamatdria no trato gastrointestinal superior ou no intestino delgado.(5,13,14)
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Tabela 2.2: Carateristicas para o diagnéstico da Doenca de Crohn.(5,15)

Macroscopicas

Microscopicas

Doenga ileal?

Inflamag&o transmural?

Reto tipicamente poupado

Padrdo inflamatorio agregado; hiperplasia

linfoide transmural?

Ulceras lineares profundas e confluentes;
aphthoid ulcers (erosbes superficiais na

mucosa)

Espessamento da submucosa

Fissuras profundas

Fissuras

Fistulas

Sarcoidose  (incluindo em nddulos

linfaticos)?

Fat wrapping (gordura mesentérica rodeia

parcialmente o intestino)?

Anormalidades do sistema nervoso
entérico (hiperplasia de fibras nervosas da

submucosa e ganglionite)?

Skip lesions (mistura de amostras normais
com amostras inflamadas numa biopsia;

doenca segmentar)

Cobblestoning (combinacdo de ulceras
transversais e longitudinais na mucosa

inflamada)

Espessamento da parede intestinal?

Estenoses

Preservacdo da mucina no epitélio

relativamente inalterada (células

caliciformes frequentemente normais)

Deste modo, enterografia ou enteroclise por tomografia computorizada (TC) ou por

ressonancia magnética nuclear (RMN) séo técnicas de imagiologia com a maior precisdo

de diagndstico para a dete¢do do envolvimento intestinal e das lesdes penetrantes (fistulas,

abcessos e conglomerados inflamatérios) na Doenca de Crohn, baseadas na espessura da

2 Carateristicas tipicas discriminantes para o diagnostico da Doenga de Crohn, em

comparagdo com outros distarbios.
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parede intestinal e no aumento da captacdo do contraste endovenoso (mas deve-se ter
especial atencdo a exposicdo a radiacdo, pois esta pode provocar aumento do risco de
cancro). Assim, endoscopia (como anteriormente referida) e radiologia (assim como
outras técnicas menos especificas como a ultrassonografia transabdominal ou a cintigrafia
com leucdcitos marcados) sdo técnicas complementares de diagnostico para definir o
local, a extenséo e a gravidade da doenca para que a terapia ideal seja planeada.(5,14)

Uma das complicagdes da Doenca de Crohn é a displasia, ou seja, uma neoplasia
intraepitelial do cdlon que ¢ diagnosticada através de multiplas bidpsias
(concomitantemente com dados como a idade do doente, o local e a morfologia da leséo).
Contudo, apesar da distingcdo entre adenomas esporadicos e lesdes ou massas associadas
a displasia (DALM) ser dificil, é importante ter esta diferenciacdo em conta pois, ndo so,
o0 tratamento é diferente para cada situacdo, como também, a gestdo do risco de cancro
desta doenca inflamatoria intestinal é crucial.(5)

Clinicamente, a proteina C-reativa € uma das proteinas mais importantes da fase
aguda, ou seja, uma elevacdo da taxa desta proteina pode ser um sinal de inflamacéo,
infecéo, necrose tecidular ou neoplasia. Nos casos especificos das Doencas Inflamatorias
Intestinais, niveis altos de proteina C-reativa estdo muito correlacionados com a
quantidade de tecido inflamado, com a atividade clinica da doenca, com a inflamagéo
endoscopica, com a inflamacéo histologica gravemente ativa e com outros marcadores de
inflamacéo, mas ndo com a atividade radiografica e, por conseguinte, ao aumento do
CDAI, explicado adiante, logo é muito Util para avaliar o risco de recaida do doente.
Contudo, uma concentracdo elevada de proteina C-reativa pode ser devida a causas nao
inflamatdrias tais como: excesso de sais biliares no intestino que provoca diarreia,
crescimento bacteriano exponencial, sindrome do intestino irritavel, entre outras. Logo,
num diagnostico desta doenca inflamatéria intestinal, para além de um hemograma
completo, incluindo a velocidade de sedimentacdo (que mede com menos precisdo a
inflamacéo na Doenca de Crohn mas que aumenta o seu valor com o aumento da atividade
da doenca), os exames laboratoriais devem incluir os testes a proteina C-reativa, a
calprotectina fecal e a lactoferrina (que refletem a migracdo dos neutréfilos através da
parede inflamada do intestino para a mucosa) e, também, testes microbiolégicos para
diarreia infeciosa, incluindo aqueles para a toxina da bactéria Clostridium difficile.(5,16—
19)

A patogénese da Doenca de Crohn ndo é totalmente entendida, mas parece estar

associada a fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos (atualmente, sabe-se que as
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bactérias e a resposta imunoldgica inata parecem estar intrincadamente envolvidas). As
evidéncias da etiologia genética vém de estudos de concordancia em gémeos dizigdticos
e monozigoticos e de GWAS (Genome-Wide Association Study), que definem distintos
loci suscetiveis para a Doenga de Crohn (ou seja, permitem identificar se determinados
polimorfismos genéticos estdo associados a um risco para o desenvolvimento da doenga).
Contudo, apenas as variantes do gene NOD2 (também designado CARD15) e a
suscetibilidade do hapl6tipo no cromossoma 5931 tém sido associadas a localiza¢do no
ileo e a doenca perianal penetrante, respetivamente. Ou seja, as mutacdes no gene
NOD2/CARD15, gene de detecdo da microflora, podem levar a um aumento da regulacao
da producéo de citocinas e a um atraso na eliminacdo bacteriana promovendo, assim, a
inflamacéo; esta mutacao ocorre em, aproximadamente, 10 a 15% dos doentes de Crohn.
Para reforcar a componente genética da Doenca de Crohn, os filhos de pais com Doenca
de Crohn tém um risco aumentado de desenvolvimento desta doenga inflamatéria (2 a
3%), em que o risco maior aparece quando ambos o0s pais tém Doenca de Crohn. Além
disso, tem sido demonstrado que as regides desenvolvidas tém uma maior prevaléncia de
individuos com Doenca de Crohn, comparativamente com regiées em desenvolvimento,
cuja diferenca pode ser explicada, em parte, pela qualidade de saneamento e higiene
pessoal dos paises desenvolvidos, a um aumento na consciéncia da doenca, a melhoria do
acesso aos cuidados de saude e procedimentos de diagndstico ou verdadeiras mudangas
no estilo de vida e fatores ambientais como consequéncia da transi¢do socioeconémica.
Outros fatores ambientais associados com a Doenca de Crohn sdo a apendicectomia e 0
uso de tabaco. Os fumadores tém duas vezes mais probabilidade de desenvolver sintomas
do trato gastrointestinal do que os ndo fumadores e, por outro lado, o tabaco leva a uma
qualidade de vida reduzida dos fumadores em comparacdo aos ndo fumadores apds a
cirurgia, apesar do fenotipo da Doenca de Crohn mudar ao longo do tempo
independentemente do uso do tabaco, pois este Ultimo parece ndo predispor a
complicacbes para doentes submetidos a cirurgia. A ingestdo dietética de hidratos de
carbono e alimentos que contenham quantidades elevadas de lactose ou frutose podem
ser um fator de risco para a Doenca de Crohn.(2,5,20-24)

A classificacdo da Doenca de Crohn é importante para diferenciar as carateristicas
e 0 comportamento desta doenca inflamatoria intestinal. Ora, desde o passado, a Doenca
de Crohn tem sido classificada por fendtipo da doenca (classificacdo de Roma ou Viena,

modificada em Montreal), por atividade da doenca (principalmente de acordo com o
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CDAI) e por resposta a terapia (principalmente esteroides: doenga refratéria ou sensivel
a corticosteroides, acima referido).(5,25)

A classificacdo de Montreal, representada na Tabela 2.3, é considerada o padréo
internacional da avaliacdo fenotipica da Doenca de Crohn, em que fica estabelecido que
em doentes adultos, a localizacdo da doenca permanece estavel apds o diagnostico
enquanto o fenétipo do comportamento muda continuamente ao longo do tempo, comum
namero crescente de doentes que evoluem de ndo estenosante e ndo penetrante para

penetrante (aparecimento de fistulas e/ou abcessos) e estenosante. (5,25,26)

Tabela 2.3: Classificacdo de Montreal para a Doenca de Crohn.(25,26)
Al | <16 anos

Idade de diagndstico (A)
A2 | 17-40 anos

A3 | >40 anos

L1 | fleo terminal L1+L4

L2 | Cdlon L2+ L4
Localizacéo (L)

L3 | ileo e colon L3+ L4

L4 | Trato gastrointestinal superior®

B1 | Ndo estenosante / ndo penetrante B1p?
Comportamento (B) B2 | Estenosante B2p*
B3 | Penetrante B3p*

O CDAI, desenvolvido em 1976, é muito usado em diversos estudos para avaliar o
sucesso da terapia, ou seja, para determinar a gravidade da doenca em adultos, que varia
entre 0 e 600 pontos. O CDAI avalia 8 variaveis especificas (apreciacdo subjetiva):
namero de fezes liquidas, gravidade da dor abdominal, bem-estar geral, nimero de
manifestacdes extraintestinais ou outras complicacdes de doenca, presenca de massa

abdominal, niveis de hematdcrito, uso de antidiarreicos e peso corporal. Na maioria dos

3 L4 é um modificador que pode ser adicionado a L1-L3 quando a doenca no trato
gastrointestinal superior concomitante esta presente
4°p’ é adicionado a B1-B3 quando a doenga perianal concomitante esta presente
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estudos, niveis de CDAI menores que 150 indicam remissdo clinica, e niveis superiores
a 450 indicam doenca grave. Em comparacio, o indice de Harvey-Bradshaw (HBI), uma
versdo mais simples da atividade da Doenca de Crohn, concentra-se em 5 parametros
clinicos: bem-estar geral, dor abdominal, massa abdominal, nimero de fezes liquidas e
presenca de manifestagdes extraintestinais ou outras complicagcdes da Doenga de Crohn.
Os niveis de HBI variam entre 0 e 25 e os inferiores a 5 indicam remisséo
clinica.(2,5,16,27)
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3. Tratamento

Atualmente, a maioria dos tratamentos disponiveis sdo para o tratamento das
Doengas Inflamatdrias Intestinais para suprimir o sistema imunitario. Doentes com
Doenca de Crohn ativa sdo mais propensos a ter um sistema imunolégico disfuncional,
nos quais o revestimento do limen ¢ infiltrado com linfocitos e mastocitos. O mecanismo
patogénico da inflamag&o do intestino comeca na alteracdo da barreira epitelial, continua
com o acesso de antigénios luminais a lamina prépria e, por fim, a resposta imunoldgica
é alterada, em que as células epiteliais vdo ter uma resposta deficiente a antigénios
luminais e vdo aumentar a permeabilidade conduzindo a uma resposta efetiva perpetuada
com lesdo tecidular. As citocinas pro-inflamatorias, tais como o interferdo-gama (IFN-y),
as células T CD4", a interleucina-12 (IL-12), IL-4, IL-5, IL-13 ou IL-2 e o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-o)) podem ser produzidos em excesso, estimulando, assim, uma cascata
para ativar o processo inflamatorio (por exemplo, 0 TNF-a ¢ o IFN-y sao as citocinas
responsaveis pela alteracdo da permeabilidade epitelial no intestino).(2,28)

N&o ha cura para a Doenca de Crohn, pois como nédo é conhecida a etiologia precisa
desta doenca inflamatdria, uma terapia causal ainda ndo esta disponivel. Deste modo,
muitos doentes vivem com uma carga consideravel de sinais e sintomas apesar do
tratamento, na esperanca que a etiologia da doenca seja descoberta (ou revelada) e,
consequentemente, as terapias curativas surjam. Sendo assim, os médicos tém de
aconselhar os utentes com base em informacGes atuais, ao invés de um futuro
desconhecido e, para além disso, também é importante que o doente esteja envolvido em
todas as decisdes terapéuticas (por exemplo: uma opcao de tratamento em doentes com
Doenca de Crohn leve é ndo ter tratamento ativo porque em diversos ensaios clinicos
houve uma consideravel percentagem de doentes que entraram em remissdo quando
receberam apenas placebo). Apesar de uma panoplia de estudos aleatérios, existirdo
sempre questdes que s6 podem ser respondidas pelo exercicio do julgamento, da
experiéncia e da opinido, o que leva a diferencas na pratica entre médicos, principalmente
entre diferentes paises. Portanto, o principal objetivo da terapia é induzir e manter a
remissdo. Objetivos secundarios incluem a prevencao de recaidas, minimizar os sintomas
da doenca, a resolucdo da inflamacdo aguda do trato gastrointestinal, o tratamento e
prevencdo de manifestacdes extraintestinais e, finalmente, a melhoria da qualidade de
vida.(2,5,29)
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O planeamento para um doente com Doenca de Crohn deve ter em conta a atividade,
o0 local e o comportamento da doenga, como anteriormente referido. Contudo, é mais
dificil definir a atividade na Doenca de Crohn comparativamente a Colite Ulcerosa, ja
que alguns sintomas (como diarreia ou dor) podem ser devidos a outras causas que néo a
doenca ativa. Portanto, devem ser sempre consideradas explicacdes alternativas para
sintomas como infecdo entérica e/ou abscesso, supercrescimento bacteriano, ma absorcao
de sais biliares, alteracbes da motilidade ou célculos biliares (colelitiase ou
coledocolitiase), bem como anemia ferropénica que deve ser identificada e tratada, pois
pode explicar os sintomas de fadiga ou letargia. Ora, a experiéncia tem demonstrado que
os médicos, frequentemente, ndo conseguem avaliar corretamente a atividade da Doenca
de Crohn, logo é benéfico obter provas objetivas da atividade desta doenca (como 0s
marcadores inflamatdrios ou a colonoscopia) antes de iniciar ou alterar o tratamento para
este ser significativamente mais eficaz.(30,31)
Assim, a escolha apropriada da medicacéo é influenciada pelos seguintes fatores:
» Balanco entre a poténcia do farmaco e os potenciais efeitos secundarios;(30)
> Resposta ao tratamento anterior (especialmente quando se considera o
tratamento de uma recidiva ou tratamento de doenca sensivel ou refrataria a
corticosteroides);(30)

» Presenca de manifestacdes extraintestinais ou complicacées.(30)

3.1 Terapéutica Farmacologica

As opcOes de tratamento para a Doenca de Crohn incluem agentes anti-
inflamatdrios intestinais, ou seja, aminossalicilatos (por exemplo, sulfassalazina e
messalazina) e corticosteroides para a inducdo de resposta em doentes com Doenca de
Crohn leve ou moderada. Por outro lado, 0s imunossupressores e 0s agentes bioldgicos
(que podem ser iniciados se os doentes ndo responderem as intervencdes tradicionais)
podem, por exemplo, ser usados para a manutencdo da remissao. Os antibidticos tém sido

usados para tratar infecdes associadas a Doenca de Crohn.(2)
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3.1.1 Aminossalicilatos

Os aminossalicilatos, incluindo a sulfassalazina e o &cido 5-aminossalicilico
(messalazina) séo correntemente usados para tratar e induzir a remissdo em doentes com
Doenga de Crohn leve localizada no ileo e/ou no célon. O primeiro aminossalicilato a ser
usado para as Doengas Inflamatorias Intestinais foi a sulfassalazina, que € composto por
dois compostos: a sulfapiridina e a messalazina, como mostra a figura 3.1, ligadas por
uma ligacdo azo. Deste modo, quando a sulfassalazina atinge, por exemplo, o célon, o
enzima azoredutase da microbiota coldnica cliva a ligacdo azo, separando o componente
sulfapiridina da molécula messalazina. A sulfassalazina, dividida em doses de 3 a 6 g/dia,
demonstrou eficacia em induzir a remissdo em doentes com Doenca de Crohn localizada
no colon, mas ndo no intestino delgado; enquanto a messalazina, em doses como 3,2 g ou
4 g diariamente, mostrou eficacia na Doenca de Crohn localizada no ileo e/ou no
célon.(2,30,32)

HOOC
HO N-N — o S(,‘,z,.\’ll
Sulfassalazina
HOOC
HO NH, H,N —SO,NH —¢( / \>
‘\r_
Acido 5-aminossalicilico Sulfapiridina

Figura 3.1: Representacdo da molécula de sulfassalazina que é composta por uma
molécula de messalazina (acido 5-aminossalicilco) e outra de sulfapiridina, ligadas por uma
ligagdo azo.(33)

Relativamente a manutencdo da remissdo induzida na Doenca de Crohn, vérias
meta-anélises foram feitas. Contudo, a eficacia da messalazina ainda é controversa,
devido aos resultados contraditérios observados nas meta-analises. Uma das Gltimas, que
investigou a messalazina para a manutencdo da remissao induzida, encontrou uma

vantagem terapéutica clinicamente significativa para o tratamento com a messalazina, ou

15
Philippe Siméo



Orientacdes Terapéuticas para o Tratamento da Doenca de Crohn

seja, 39,1%, em comparagdo com o controlo, com p = 0,01; contudo, o tratamento com
messalazina dependente de pH 7 reduziu significativamente o risco de recaidas, o que ndo
aconteceu com o tratamento com a messalazina de liberagdo controlada e a messalazina
dependente de pH 6, logo a forma farmacéutica de messalazina pode ser um fator que
contribui para os resultados controversos das meta-andlises feitas anteriormente. A
eficicia da sulfassalazina ou da olsalazina ainda ndo esta estabelecida. Deste modo, 0s
aminossalicilatos ndo sdo recomendados para a manutencdo da remisséo induzida na
Doenca de Crohn.(30,34)

Contudo, a sulfassalazina (devido a molécula sulfapiridina) esta associada a varios
efeitos adversos, que ocorrem entre 10 a 45% dos doentes, relacionados com a dose. Estes
incluem cefaleias, nduseas, dor epigastrica, diarreia, vomitos, anorexia e dispepsia e, em
casos raros, podem ocorrer reacdes idiossincraticas sérias (como o sindrome de Stevens-
Johnson, pancreatite, agranulocitose ou alveolite), reacGes de hipersensibilidade,
hepatotoxicidade, supressdo da medula 6ssea e mudanca na morfologia espermatica.
Relativamente a messalazina, os efeitos secundarios sdo semelhantes (diarreia, cefaleia,
nausea, exantema e trombocitopenia) e a intolerancia a esta molécula pode ocorrer em
cerca de 15% dos doentes expostos a longo prazo. Contudo, estudos recentes confirmam
que o uso de messalazina € seguro, pois o perfil de efeitos adversos é idéntico ao placebo.
No entanto, doentes que usem messalazina tém um risco aumentado de insuficiéncia
renal, cuja incidéncia, apesar de ser rara e idiossincratica, ndo parece estar relacionada
nem com a dose nem com o tipo de messalazina.(2,30,35)

Deste modo, doentes com insuficiéncia renal pré-existente, com uso concomitante
de outros farmacos potencialmente nefrotdxicos ou com outra doenca devem ser
monitorizados a nivel da funcdo renal durante a terapia com os aminossalicilatos. A
maioria dos médicos acredita que os niveis de creatinina e 0 hemograma completo devem
ser realizados a cada 3 a 6 meses durante a terapia com estes farmacos, embora ndo haja
nenhuma evidéncia que favoreca um regime de monitorizacdo em detrimento de
outro.(30)

Assim, varias formulagdes que contém a molécula de messalazina (sem a molécula
de sulfapiridina) foram desenvolvidas para tratamento de Doenca de Crohn leve, cujo
perfil de efeitos colaterais ¢ mais favoravel. Deste modo, a determinacdo de qual o
produto de messalazina deve ser prescrito baseia-se, principalmente, no local da
inflamacéo do trato gastrointestinal, de acordo com o local de onde a substancia ativa é
libertada.(2,30,36)
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Em vérios estudos, a messalazina demonstrou um efeito minimo em induzir
resposta clinica, comparativamente ao placebo. Por exemplo, a administracdo de
messalazina 4g/dia em doentes com Doenca de Crohn ativa durante 16 semanas mostrou
reducdo na pontuacdo CDAI, em compara¢do com os doentes que receberam placebo,
mas o significado clinico da magnitude desta diferenca ndo é claro. No entanto, estes
estudos apresentavam amostras de pequenas dimensodes e baixas dosagens de messalazina
(tem sido sugerido que doses mais elevadas de messalazina possam levar a um efeito de
dose-resposta). Por conseguinte, nesta fase, ndo deve ser considerada mais efetiva que o
placebo para Doenca de Crohn ativa localizada no ileo ou no célon.(2,30,36)

3.1.2 Corticosteroides

Os corticosteroides sdo eficazes na indugdo da remissédo e reducao dos sintomas em
doentes com Doenca de Crohn ativa moderada ou grave e naqueles com doenca leve, nos
quais a terapéutica de primeira linha, tais como a sulfassalazina ou a messalazina, tém
falhado. No National Cooperative Crohn's Disease Study (NCCDS), 569 doentes foram
aleatoriamente tratados para um de quatro regimes de tratamento: prednisona 0,5 a 0,75
mg/kg/dia (dose maxima, 60 mg); sulfassalazina 1 g/15 kg; azatioprina 2,5 mg/kg; ou
placebo. Neste estudo, a remisséo foi definida como uma pontuagdo CDAI <150. Assim,
um total de 47% e 38% (resultados estatisticamente significativos) e 36% (ndo
significativo) dos doentes tratados com prednisona, sulfassalazina ou azatioprina,
respetivamente, atingiram remissdo contra 26% dos doentes que receberam placebo.(32)
Noutro estudo, 83% dos doentes que receberam 1 mg/kg/dia de metilprednisolona,
durante 18 semanas, atingiram remissdo, em comparacdo com 38% dos que receberam
placebo (note-se que estas taxas elevadas de resposta nos doentes aos quais foram
administrados placebo deve-se ao facto da oscilacdo espontanea da atividade da Doenca
de Crohn).(2,29,30)

Os corticosteroides comummente prescritos, a curto prazo, sdo a prednisona, a
prednisolona, a hidrocortisona e a metilprednisolona, devido aos seus efeitos anti-
inflamatdrios agudos, que devem ser doseados para proporcionar um equivalente de
prednisona 40 a 60 mg (para proporcionar uma remissao completa). Noutros estudos
clinicos, aproximadamente 45% a 80% dos doentes que receberam prednisona 40 a 60
mg/dia ou prednisolona a 1 mg/kg/dia obtiveram remissdo completa, ou seja: regressao

total de sintomas clinicos; nimero de evacuagfes por dose sem sangue ou pus nas fezes
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menor que 2; e uma auséncia de dor abdominal, perda de peso, febre e sintomas
extraintestinais até 30 dias do inicio dos corticosteroides.(2)

A budesonida é um glucocorticoide que sofre, essencialmente, o efeito de primeira
passagem, que resulta num perfil de toxicidade mais favoravel, em compara¢do com 0s
corticosteroides convencionais. Esta molécula é aprovada para o tratamento e para a
inducdo da remissdo clinica da Doenga de Crohn ativa ligeira ou moderada que envolve
o ileo e/ou o colon ascendente (recentemente, verificou-se que a budesonida ndo € eficaz
em manter a remissdo por mais de 3 meses). A budesonida esta disponivel como uma
capsula gastrorresistente que contém microgranulos de libertacdo prolongada e que védo
libertando a substancia ativa quando o pH do intestino é superior a 5,5 e que, devido a
sua formulacéo Unica, tém demonstrado ser eficazes no tratamento da Doenga de Crohn
ligeira ou moderada no ileo e no colon proximal. Num estudo, 51% dos doentes com
Doenca de Crohn ativa (pontuacdo CDAI >200), localizada no ileo e/ou no colon, atingiu
a remissdo (pontuacdo CDAI <150) durante o tratamento com budesonida 9 mg por dia,
em comparacao com os doentes que receberam 3 mg/dia de budesonida (33%), 15 mg/dia
(43%) ou placebo (20%). Noutro estudo, foi observada uma reducéo significativa de 121
pontos na pontuacdo média de CDAI na oitava semana com budesonida 9 mg por dia em
comparagdo com uma diminuicao de 21 pontos com placebo (p < 0,001); por curiosidade,
foi observada uma resposta de remissdo imediata logo na segunda semana com
budesonida 9 mg/dia (p < 0,001). Outro estudo demonstrou taxas de remisséo semelhantes
entre budesonida a 9 mg/dia e prednisolona a 40 mg/dia, com regimes de tratamento
programados durante mais de 10 semanas. O grupo que foi tratado com a prednisolona
mostrou uma taxa de remissdo maior (56% e 67%) do que o grupo com a budesonida
(40% e 53%). No entanto, foram observados mais efeitos colaterais sistémicos com
prednisolona, 55%, do que com budesonida, 33% (p = 0,003). Ainda noutro estudo, a
budesonida demonstrou ser mais eficaz do que a messalazina (cuja posologia foi de 2
gramas, duas vezes por dia) apds 16 semanas de tratamento (p < 0,001). Uma meta-analise
confirmou o beneficio terapéutico de 9 mg/dia de budesonida em induzir remissdo em
doentes com Doenca de Crohn ativa no ileo e/ou no c6lon, mas menos efetiva que a
prednisolona. Assim, a budesonida pode substituir a prednisona ou a prednisolona nos
doentes sensiveis a corticosteroides para melhorar a tolerabilidade.(2,30,37-39)

De modo a selecionar entre os corticosteroides topicos ou sistémicos, a decisdo deve
ser feita entre a eficacia contra os efeitos secundarios, embora o tratamento decisivo da

doenca ativa, em conjunto com uma estratégia pré-definida para a retirada completa dos
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esteroides, possa ser preferido pelo doente. Atualmente, a budesonida é preconizado em
relacdo a prednisolona se a distribuicdo da Doenca de Crohn for apropriada, ou seja, no
ileo terminal. A estratégia de reducdo gradual € recomendavel, uma vez que isso ajuda a
identificar os doentes que sofrem recaidas rapidamente e, portanto, precisam de terapia
adjuvante com tiopurinas (imunossupressores, explicado adiante). E importante frisar que
apesar dos esteroides induzirem a remisséo na Doenca de Crohn ativa, estes séo ineficazes
em manté-la, ja que aproximadamente 25% a 50% dos doentes podem ter uma recaida
depois da dose de corticosteroides ser diminuida ou descontinuada. Logo o0s
corticosteroides, incluindo a budesonida, ndo séo recomendados para a manutengdo da
remissao induzida na Doenca de Crohn (apesar da budesonida poder atrasar uma recaida
apos a remissdo induzida, mas ndo é eficaz na manutencéo da remissao durante 12 meses).
Assim, deve ser planeada, inicialmente, uma estratégia de tratamento a longo prazo para
manter a remissao induzida por esteroides.(2,30,32,39,40)

Além disso, estes agentes sdo associados a uma variedade de efeitos adversos, que
se podem dividir em trés grupos, embora 50% dos doentes néo relatem efeitos adversos
sobre a prednisolona (a budesonida ainda esta associada a efeitos secundarios de
esteroides numa frequéncia menor ou semelhante, ou seja, 33% contra 55% de
prednisolona, como anteriormente referido, embora menos graves do que esta ultima
molécula):

1.  Efeitos iniciais: acontecem devido as doses suprafisioldgicas
utilizadas para induzir a remissdo da doenca de Crohn ativa e incluem
problemas dermatoldgicos (acne, cara em lua cheia, edema e estrias na pele),
sono e disturbio do humor, dispepsia ou intolerancia a glicose;

2. Efeitos associados ao uso prolongado (geralmente mais de 12
semanas, mas por vezes menos): incluem catarata subcapsular posterior,
osteoporose, osteonecrose da cabeca femoral, miopatia e suscetibilidade a
infecdo (o que, ndo sO, pode levar a um aumento do risco de sepsia pos-
operatoria, mas também pode aumentar o risco de infecdes graves quando se
combinam esteroides com imunossupressores), contudo a budesonida
provoca menor reducdo da densidade mineral éssea do que a prednisolona;

3. Efeitos durante o abandono da terapéutica: incluem a
insuficiéncia cértico-suprarrenal / doenca de Addison (desde subita cessacédo
de producéo de corticosteroides), uma sindrome de pseudo-reumatismo (com

mialgia, artralgia e mal-estar geral, semelhante a uma recrudescéncia de
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Doenca de Crohn) ou aumento da pressdo intracraniana. Note-se que um
abandono completo dos esteroides € facilitado pela introducdo precoce de
azatioprina, infliximab, terapia nutricional adjuvante ou cirurgia
oportuna.(2,18,30,38,41)

Relativamente a monitorizacdo da terapéutica com os corticosteroides, a terapia
osteoprotetiva (especialmente bifosfonatos) é considerada aconselhavel, se a duracdo da
terapéutica for, provavelmente, mais de 12 semanas, bem como os suplementos de
vitamina D e de célcio (cuja avaliacdo periddica dos niveis de vitamina D pode ser Util
para garantir a adequacdo da terapia).(30,42)

3.1.3 Imunossupressores

6-mercaptopurina (6-MP), predominantemente usado como citotoxico, e o seu pro-
farmaco, azatioprina (AZA), um imunossupressor, sdo analogos da purina (tiopurinas)
que interferem competitivamente com o metabolismo dos acidos nucleicos, ou seja, estes
antagonistas da purina inibem a sintese de ribonucleotidos, o que vai evitar a proliferacao
e a atividade das células imunocompetentes (linfocitos B e T). Consequentemente, ambas
as moléculas reduzem a proliferacdo das células e modelam o sistema imunitario, como
por exemplo, inducdo de apoptose de células T através de modelagcdo da sinalizacao
celular (Racl).(30,43)

Os farmacos azatioprina e 6-mercaptopurina (esta molécula, que se utiliza nos
EUA, ndo é autorizada para uso nas Doencas Inflamatorias Intestinais na Europa) sao,
normalmente, usados como terapia adjuvante ou como agentes poupadores de esteroides
para tratar doentes com Doenca de Crohn ativa, refratarios e/ou dependentes de esteroides
e a doentes com fistulas derivadas desta doenca inflamatdria. Sao, portanto, usados como
terapia de manutencdo apds a remissao induzida pelos corticosteroides, por reduzirem a
inflamacéo ao bloquearem o sistema imunitario. Deste modo, os efeitos poupadores de
esteroides destes farmacos podem permitir que o0s doentes dependentes de
corticosteroides com Doenca de Crohn deixem de os tomar, o que podem levar a uma
diminuicdo dos efeitos adversos causados pelos mesmos. A dose oral mais eficaz da
azatioprina varia de 1,5 a 2,5 mg/kg/dia e a dose mais eficaz da 6-mercaptopurina varia
entre 0,75 e 1,5 mg/kg/dia. Varios estudos bem controlados e meta-analises
demonstraram que estas terapias imunossupressoras sdo eficazes na manutencdo da

remisséo em doentes com Doencga de Crohn leve quiescente. Por exemplo, Candy e

20
Philippe Siméo



Orientacdes Terapéuticas para o Tratamento da Doenca de Crohn

colaboradores compararam azatioprina 2,5 mg/kg/dia e prednisolona 1 mg/kg/dia com
prednisolona 1 mg/kg/dia mais placebo.(44) Doentes com doenca ativa (CDAI néo
inferior a 200 ou com diagndstico endoscopico ou radioldgico) foram incluidos na
primeira fase do estudo para determinar a eficacia destes esquemas em induzir a remissdo
(durante 12 semanas). Na segunda fase do ensaio, 0s doentes continuaram o tratamento
com a azatioprina ou o placebo, sem os corticosteroides para determinar a eficacia do
imunossupressor na manutengdo da remissao (durante 15 meses). Enquanto no fim da
primeira fase do estudo ndo houve diferenca estatistica na indugdo de remisséo entre 0s
dois grupos (talvez, segundo Candy e colaboradores, porque o tempo de estudo ndo foi
suficiente), na segunda fase do estudo houve uma diferenca significativa na manutencéo
da remisséo entre o grupo de azatioprina e o grupo de placebo (42% contra 7%, comp =
0,001). E importante frisar que, durante o estudo, ndo sd, houve grandes diminuicdes da
velocidade de sedimentacdo, da proteina C-reativa e do nimero leucocitos, mas também,
ndo houve casos de supressdo da medula 6ssea nem de pancreatite clinica (complicacao
a curto prazo mais comum ao usar 0s dois imunossupressores referidos anteriormente).
Estes resultados séo coincidentes com muitos outros estudos de meta-analises em que,
por exemplo, uma destas analises indicou que houve uma taxa de manutencdo da remissao
global de 71% em doentes tratados com a azatioprina, comparativamente com 52%
naqueles tratados com o placebo.(43) Por outro lado, outros estudos (que examinaram o
efeito poupador de esteroides das tiopurinas) demonstraram, por exemplo, que este efeito
foi observado em 87% dos doentes que receberam a azatioprina, comparativamente com
53% que receberam o placebo. Um exemplo de um estudo de comparagdo entre 6-
mercaptopurina e placebo mostrou que, das 55 criangas que foram aleatoriamente tratadas
com a 6-mercaptopurina ou com o placebo durante 8 semanas, depois de tratamento sem
sucesso com aminossalicilatos, apenas 9% dos que continuaram a terapéutica com 6-
mercaptopurina tiveram recaidas durante 18 meses apés a inducdo da remissdo (atingida
por 89% de ambos 0s grupos com este imunossupressor), em comparacdo com 47% do
grupo de controlo (p = 0,007). Assim, estes dados mostram que a azatioprina, na dose
anteriormente referida, é eficaz para a manutencdo da remissdo da Doenca de Crohn e
que a introducdo precoce da azatioprina pode melhorar a taxa de sucesso; no entanto,
nenhum estudo especifico foi conduzido para a manutencéo da remissao induzida com 6-
mercaptopurina mas este farmaco, utilizado a uma dose mais baixa, é considerado

equivalente a azatioprina. (2,30)
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O uso de azatioprina e 6-mercaptopurina para induzir a remissdo em doentes com
Doenga de Crohn ativa ainda é conflituoso e controverso. Semelhante ao estudo de Candy
e colaboradores, 0 estudo NCCDS nédo demonstrou nenhuma diferenga entre azatioprina
2,5 mg/kg/dia e placebo no final do quarto periodo do estudo.(32,44) Recentemente, uma
meta-andlise de Chande e colaboradores sugeriram, num artigo de revisdo, que estes
agentes néo oferecem vantagem, comparando com o placebo, nem para induzir a remissao
nem para melhoria clinica na Doenca de Crohn ativa.(43) Note-se que, neste mesmo
estudo, houve uma diferenca estatisticamente significativa na diminuicdo da
administracdo de corticosteroides (definida como dose de prednisona menor que 10
mg/dia durante a manutencdo da remisséo) entre azatioprina e placebo. Estes resultados
podem-se dever ao facto da inducdo da remisséo ter sido feita por corticosteroides, neste
estudo, e ndo pelos imunossupressores.(31)

Devido ao inicio de acdo lento destes dois imunossupressores referidos
anteriormente (intervalo de 9 a 26 semanas), estes farmacos ndo sdo recomendados para
induzir a remissdo nem para serem utilizados como terapia Unica em doentes com Doenca
de Crohn ativa.(2,30)

Relativamente aos efeitos adversos destes dois compostos, estes incluem discrasias
sanguineas (como por exemplo, leucopenia ou podem causar coagulos), infecdes graves
(porque, em alguns casos, estes imunossupressores inibem a formacdo de células
sanguineas responsaveis pelo combate as infecdes), sintomas gastrointestinais (tal como
nausea e dor abdominal), reacGes de hipersensibilidade, distarbios dermatoldgicos,
pirexia, cefaleias e neoplasmas. Por outro lado estima-se que cerca de 10% a 30% dos
doentes ndo pode tolerar a azatioprina ou a 6-mercaptopurina. Varios efeitos adversos
raros mas potencialmente fatais estdo associados com a terapia imunossupressora, em que
muitas destas toxicidades estdo relacionadas com a dose e incluem supressdo da medula
Ossea, pancreatite, hepatotoxicidade e linfoma. Contudo, a maioria destes efeitos sdo
reversiveis com a descontinuacdo da terapia. Deste modo, para minimizar os efeitos
colaterais, os médicos podem iniciar a terapéutica com uma dose baixa e aumentar até a
dose desejada com monitorizacdo frequente através de hemogramas completos e testes de
funcédo hepatica.(2,18,43)

A resposta terapéutica e os efeitos adversos associados com azatioprina e 6-
mercaptopurina estdo bastante relacionados com o metabolismo destes agentes. A
azatioprina € um pro-farmaco da 6-mercaptopurina que, por sua vez, pode ser

metabolizada pelo enzima tiopurina metiltransferase (TPMT) e originar um metabolito
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inativo, 6-metilmercaptopurina (6-MMP). Por outro lado, a 6-mercaptopurina pode ser
metabolizada pelo enzima hipoxantina guanina fosforibosiltransferase (HPRT) que vai
originar a 6-tioinosina monofosfato (6-TIMP), a qual, em seguida, pode ser metabolizada
para 0 nucledtido 6-tioguanina (6-TGN), que é o metabolito ativo (0 esquema esta
representado na figura 3.2). Pode-se considerar que a uma concentragdo de 6-TGN maior
que 235 pmol/8x108 eritrocitos esta associada a uma maior resposta terapéutica. Assim,
uma deficiéncia no enzima TPMT (ou niveis baixos) parece ser responsavel por algumas
toxicidades dependentes da dose e/ou do metabolismo, tais como leucopenia (e
consequente infecdo), trombocitopenia e tendéncia para tumores malignos. O risco de
desenvolvimento de hepatotoxicidade pode estar associado a concentra¢es de 6-MMP
maiores que 5700 pmol/8x108 eritrocitos. Na populagio em geral, aproximadamente 89%
dos individuos possuem niveis normais a altos de atividade de TPMT, apenas 11% tém
niveis intermédios, mas este enzima TPMT esta a faltar em 0,3% da populacdo. Apesar
da falta de estudos clinicos que confirmam os beneficios da medic&o dos niveis de TPMT,
de 6-TGN e de 6-MMP, os folhetos informativos dos produtos 6-mercaptopurina e
azatioprina recomendam testes genéticos para a deficiéncia de TPMT com ensaios de
mutacdo do gene que codifica o enzima TPMT ou com ensaios fenotipicos de TPMT
antes do inicio da terapéutica com 6-mercaptopurina ou azatioprina. Note-se que a
obtencdo destes testes genéticos ndo deve substituir a frequente monitorizacao
laboratorial quando os regimes de azatioprina ou 6-mercaptopurina séo iniciados. Deste
modo, alguns estudos sugerem que a 6-TGN pode ser uma alternativa de tratamento as
tiopurinas em doentes intolerantes as mesmas, por exemplo, mas nao é recomendado
devido a elevada frequéncia de anormalidades hepaticas, muitas vezes
irreversiveis.(2,30,43)

No entanto, seria interessante saber se a azatioprina ou a 6-mercaptopurina
conseguem induzir a cicatrizacdo da mucosa intestinal, pois observagdes ndo controladas
preliminares sugeriram que a azatioprina resulta em cura endoscépica da Doenca de
Crohn ativa. Estudos futuros devem avaliar o tempo de remissdo livre de esteroides como
um resultado. Os dados disponiveis no encerramento de fistulas em doentes com Doenca
de Crohn tratadas com a azatioprina ou a 6-mercaptopurina ndo sdo adequados para tirar
conclusdes definitivas sobre a sua eficacia, logo seria pertinente um estudo, controlado
por placebo, de terapia com a azatioprina ou a 6-mercaptopurina em doentes com Doenca
de Crohn fistulizante. Por outro lado, sdo necessarios mais ensaios de alta qualidade a

comparar a azatioprina ou a 6-mercaptopurina com os aminossalicilatos ou 0 metotrexato
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para determinar a verdadeira eficacia e seguranca comparativas destas intervencdes, bem
como mais pesquisas para confirmar a superioridade da combinagdo de azatioprina e
infliximab & monoterapia com infliximab. Pesquisas futuras devem também avaliar a
eficacia e seguranca da utilizacdo da azatioprina e/ou 6-mercaptopurina com outros

agentes biolégicos.(43)
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Figura 3.2: Metabolizacdo da azatioprina e da 6-mercaptopurina.(45)

Um método de reduzir a toxicidade sistémica da messalazina e dos corticosteroides
tem sido o de administrar medicamentos por via retal ou por formulacdes de capsulas
orais de libertacdo prolongada. Um dos farmacos utilizados pode ser a azatioprina
(reduzindo a biodisponibilidade sistémica se for usada por estas formas farmacéuticas
referidas), logo a eficacia destas formulacGes topicas de azatioprina também deve ser
investigada em doentes com doenca de Crohn. (43)

De um modo semelhante as tiopurinas, a administracdo de 25 mg por semana de
metotrexato (MTX), por via intramuscular, é utilizada na inducdo da remissdo na Doenca
de Crohn ativa e nas recaidas da doenca aos doentes refratarios e/ou intolerantes as
tiopurinas ou aos farmacos anti-TNF. O metotrexato também é utilizado na manutencéo
da remissdo da Doenca de Crohn, mas numa dose mais reduzida, 15 mg/semana,
reduzindo, assim, a necessidade de administracdo de corticosteroides. Ou seja, 0S
metabolitos poliglutamatos do metotrexato véao inibir o enzima dihidrofolato redutase,
mas o efeito citotoxico ndo explica o seu efeito anti-inflamatério, contudo a inibicdo de

citocinas e da sintese de eicosandides com modificacdo dos niveis de adenosina podem,
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provavelmente, contribuir mais para este efeito. Note-se que na Europa, ndo € autorizada
a utilizacdo de metotrexato por via oral, subcutdnea ou intramuscular nas Doencas
Inflamatorias Intestinais. Feagan e colaboradores compararam 25 mg de metotrexato por
via intramuscular, administrado uma vez por semana, comparativamente ao placebo, em
doentes com Doenga de Crohn ativa que eram dependentes de corticosteroides, durante
16 semanas.(46) Nesse estudo, os doentes também receberam (uma vez por dia) 20 mg
de prednisona concomitantemente, cuja dose foi sendo diminuida até ser retirada durante
10 semanas. Os requisitos dos doentes envolvidos eram, ndo s6, ter uma histéria de
insucesso com a administracdo de prednisona, mas também, que a dose desta ndo tenha
sido inferior a 12,5 mg por um periodo maior que 3 meses. Sendo assim, este estudo
mostrou que um total de 39,4% dos doentes tratados com o metotrexato atingiram
remissdo clinica (definida com uma pontuacdo CDAI <150) que, consecutivamente,
substituiu na totalidade a terapéutica com prednisona, em comparacdo com 19,1% dos
doentes tratados com placebo (p = 0,025). Ora, este estudo ainda continuou para
determinar se doses mais baixas de metotrexato eram eficazes para a manutencdo da
remissd@o em doentes com Doenca de Crohn. Deste modo, doentes com uma pontuacgéo
CDAI <150 que ndo estavam a tomar corticosteroides foram inscritos nesta segunda parte
do estudo, com administracdo de 15 mg por semana de metotrexato por via intramuscular
ou placebo durante 40 semanas. O primeiro resultado foi recaida, definida como um
aumento maior que 100 pontos no valor de CDAI ou a adicdo de prednisona e/ou
antimetabolito para o regime de tratamento. Contudo, na 40% semana, 0s doentes tratados
com o metotrexato tiveram uma taxa de manutencdo de remissdo superior (65%), ao
comparar com os doentes administrados com placebo (39%), com p = 0,04. Em jeito de
curiosidade, houve um maior nimero de recaidas (58%) nos doentes com terapéutica de
placebo (e, por isso, foi necessario prednisona para induzir a remissdo) do que nos doentes
com terapéutica de metotrexato (28%). Esta eficacia do metotrexato, com as dosagens
referidas para a inducdo (25 mg/semana) e para a manutencdo (15 mg/semana) da
remissdo da Doenca de Crohn, foi confirmada em revisdes sistematicas e
recentes.(2,30,47)

Por outro lado, a administracdo de metotrexato por via oral e subcutanea também
foi avaliada e o resultado na resposta terapéutica foi variavel (para além da diminuicédo
dos niveis sanguineos do farmaco). Deste modo, apenas 0s injetaveis intramusculares de
metotrexato sdo atualmente recomendados para o tratamento da Doenca de Crohn (ndo

aplicavel na Europa), para assegurar a quase completa absor¢cdo da molécula e a
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minimizacdo de ocorréncias de nduseas, por exemplo. Assim, tratamento poderd,
normalmente, ser iniciado através das vias intramuscular ou subcuténea, dependendo da
preferéncia do doente e uma mudanca para a administragdo oral pode ser tentada para
terapia de manutencdo com monitorizacao cuidadosa da resposta clinica. Contudo, podem
ocorrer efeitos secundarios com o tratamento com o metotrexato, tais como efeitos
gastrointestinais (ndusea, vomitos, diarreia e estomatite), testes de funcdo hepatica
anormais (dos quais podem indicar hepatotoxicidade), pneumonia por hipersensibilidade
e supressdao da medula éssea. O metotrexato tem algumas especificacbes, como por
exemplo, um hemograma e anlises da fungdo hepética sdo aconselhaveis antes e durante
as primeiras 4 semanas apds o inicio do tratamento e mensalmente (tal como se deve
proceder com as tiopurinas); os doentes devem permanecer sob o acompanhamento de
especialistas, cuja maioria concorda que a terapia pode ser continuada por mais de um
ano; o metotrexato é considerado um agente teratogénico, logo as mulheres gravidas ou
que estejam a amamentar devem evitar o0 uso deste imunossupressor; e € um antagonista
do acido folico, logo sdo recomendaveis suplementos desta vitamina hidrossoluvel
durante o tratamento.(2,30,46,47)

Relativamente a utilizacdo de outras substancias ativas para induzir a remissao
clinica em doentes com Doenca de Crohn, sem usar corticosteroides, a terapia com o0s
imunossupressores, azatioprina e 6-mercaptopurina, ndo mostra maior eficacia
comparativamente a metotrexato, messalazina e sulfassalazina, contudo séo necessarios
mais estudos com maior qualidade para comparar a eficacia e seguranca destes dois
imunossupressores referidos com aminossalicilatos ou metotrexato. (43)

Outros imunossupressores que podem ter eficacia no tratamento da Doenca de
Crohn, mas com valor limitado, sdo os inibidores da calcineurina: a ciclosporina e o
tacrolimus, cujo mecanismo de agdo resulta da inibicdo da translocacdo nuclear do fator
nuclear das células T ativadas (NFAT), o que impede o inicio a jusante da transcri¢ao das
citocinas das células T. A substancia ativa tacrolimus, que é usada, principalmente, para
a prevencdo da rejeicdo de transplantes de 6rgdos, pode ser eficaz em doentes com Doenca
de Crohn que sdo resistentes a terapia (a curto e a longo prazos) com esteroides e nos
quais a terapia com infliximab falhou. As doses iniciais recomendadas de tacrolimus
variam entre 0,1 e 0,2 mg/kg/dia. Relativamente a terapéutica na doenca crénica intestinal
a referir, varios estudos retrospetivos demonstraram uma resposta clinica ap6s quatro
semanas de tratamento com o tacrolimus, por via oral, entre 65 e 90% dos doentes

envolvidos com Doenca de Crohn ativa moderada ou grave, que eram sensiveis a
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corticosteroides ou em quem a terapia com azatioprina, 6-mercaptopurina ou infliximab
falhou. A terapéutica com o tacrolimus é associada a vérios efeitos adversos, tais como
parestesias, tremores, cefaleias e nefrotoxicidade, logo, para minimizar estes efeitos, é
aconselhdvel uma monitorizagdo terapéutica dos niveis séricos deste medicamento. Deste
modo, o tacrolimus pode ser um agente promissor para a Doencga de Crohn, no entanto,
sd80 necessarios outros estudos de acompanhamento a longo prazo para comparar esta
substancia ativa com outras terapias imunossupressoras e com agentes bioldgicos (ja que
a experiéncia limitada com o tacrolimus é insuficiente para recomendar o seu uso
generalizado para a terapia desta doenca inflamatdria intestinal).(2,30)

A ciclosporina com uma dose de 4 mg/kg/dia tem demonstrado ser eficaz em
doentes com Colite Ulcerosa que séo resistentes a terapia com esteroides e que precisam
de cirurgia; contudo, a eficacia potencial deste imunossupressor, por via oral, para o
tratamento da Doenca de Crohn ativa esta, ainda, sob debate porque o perfil benéfico
deste agente deve ser considerado se a ciclosporina for usada para induzir uma resposta
clinica ou para manter a remisséo. No entanto as recaidas tém ocorrido frequentemente
apos a descontinuacdo da terapia, apesar de uma inducéo inicial de resposta. Além disso,
tal como acontece com o tacrolimus, ndo s0, é necessaria uma monitorizagéo terapéutica,
mas também, ha uma panoplia de efeitos secundarios potencialmente irreversiveis,
incluindo nefrotoxicidade, parestesias e hipertensdo. Portanto, a ciclosporina por via oral
ndo é recomendada para o tratamento de Doenca de Crohn refrataria ou sensivel a
corticosteroides e deve ser reservada para quando todos os outros agentes falham, mas o
uso de ciclosporina intravenosa a curto prazo para induzir a remissao ainda é debatido
(porque estudos pequenos demonstraram eficacia da ciclosporina intravenosa, 4 a 5
mg/kg/dia, para a Doenca de Crohn com ou sem fistulas). (2,30)

Contudo, tendo em conta 0s riscos da terapia imunossupressora, apenas 0s doentes
que tém experimentado espontaneamente uma doenca grave e/ou incapacitante a medio
prazo apds o diagnostico, devem ser encaminhados para uma terapia intensiva precoce.
Por exemplo, a presenca de lesGes perianais (ou outras lesbes penetrantes e/ou
estenosantes irreversiveis), a localizacdo no ileo e/ou no colon, a idade jovem no
momento de diagndstico, a presenca de sintomas cronicos ativos durante mais de 12
meses, com ou sem hospitalizacdo (dor abdominal intensa, diarreia com dejecOes
noturnas ou urgéncia defecatdria, febre, artralgia, uveite dolorosa, fadiga ou pioderma
gangrenoso), juntamente com a necessidade de tratar os primeiros sintomas com

esteroides (mais de 2 ciclos de corticoterapia e/ou corticodependéncia) e/ou de cirurgia,
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estdo associadas a um elevado risco de doenca incapacitante no prazo de 5 anos apds o
diagndstico. Logo, o tratamento precoce com tiopurinas (imunossupressores) ou agentes
bioldgicos deve ser considerado. Deste modo, é importante identificar, no diagndstico, os
doentes que sdo mais propensos a desenvolver doenca complicada ou grave, mas sao
necessarios mais estudos para avaliar coletivamente todos os potenciais sinais preditivos
em grandes grupos e com carateristicas fenotipicas bem definidas da Doenca de
Crohn.(5,13)

E importante frisar que os doentes com Doenca de Crohn nio devem ser
considerados como doentes com imunocompeténcia alterada por si s6, em analises de
rotina, apesar da imunidade inata da mucosa estar enfraquecida. Os diferentes
imunossupressores (tiopurinas e metotrexato), os corticosteroides, os inibidores da
calcineurina, os farmacos anti-TNF e outros agentes biologicos, podem alterar a resposta
imunitaria através de mecanismos diferentes e em diversos graus, mas, atualmente, nao
hd nenhum método de avaliacdo dos efeitos da imunossupressdo sobre o sistema

imunologico.(18)

3.1.4 Antibio6ticos

A Doenca de Crohn pode ser a consequéncia de uma resposta anormal do sistema
imunitario a flora intestinal, o que justifica a importancia terapéutica dos antibioticos.
Uma supressao parcial da referida flora pode, ndo s, reduzir a intensidade de alguns
sintomas, como dor e diarreia, 0 que pode diminuir a pontuacdo CDAI, mas também,
levar a uma diminuicéo da regulacdo do sistema imunitario em individuos geneticamente
suscetiveis com intolerdncia a bactérias comensais (por exemplo, individuos com
mutacdo no gene NOD2/CARD15). Relativamente a localizacdo, se a inflamacéo da
Doenca de Crohn se encontrar no colon, o tratamento com antibiéticos pode ser mais
suscetivel, provavelmente por causa do elevado teor bacteriano desta zona e, por outro
lado, considera-se mais eficaz e mais facilmente curavel o tratamento no estado inicial da
doenca. Deste modo, os antibidticos tém sido usados para tratar infe¢es associadas as
Doencas Inflamatdrias Intestinais (Colite Ulcerosa ou Doenca de Crohn), nomeadamente
em doentes com fistulas, abcessos, resseccao pds-cirdrgica associados a Doenca de Crohn
ou doenca perianal. E importante notar que o Clostridium difficile é uma das bactérias
mais importantes na Doenca de Crohn, cujos doentes sdo tratados com antibi6ticos

sistémicos e frequentemente hospitalizados. No entanto, metronidazol e ciprofloxacina e
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sdo os antibidticos mais estudados e utilizados regularmente para o tratamento na Doenca
de Crohn (a rifaximina tem sido avaliada para o tratamento desta doenca inflamatoria
intestinal, mas ainda ndo é recomendada).(2,16,18,20)

Metronidazol é um antibidtico de largo espetro contra bactérias anaerdbias que pode
alterar a flora intestinal, tratar microabcessos nos tecidos inflamados ou inibir varios
mediadores da resposta inflamatoria. Num estudo aleatério, Sutherland e colaboradores
avaliaram metronidazol 20 mg/kg ou 10 mg/kg em trés doses divididas por dia, em
comparagdo com o placebo, durante 16 semanas, em doentes com Doenca de Crohn ativa
(CDAI >180 e <450).(48) Contudo, dos 105 doentes, apenas 56 completaram o
tratamento. O primeiro resultado foi a alteracdo na pontuagdo CDAI, em que 0s doentes
tratados com a maior dose de metronidazol demonstraram uma melhoria significativa em
comparagdo com o0s doentes que receberam placebo (p = 0,002). Os doentes que
receberam qualquer dose de metronidazol eram mais propensos a atingir uma pontuagédo
CDAI <150 em comparagdo com doentes que receberam placebo, no entanto, esta
diferenca ndo foi estatisticamente significativa. Logo, metronidazol ndo foi melhor que o
placebo a induzir remissdo na Doenca de Crohn. Por outro lado, doentes cuja doenca
envolveu os intestinos delgado e grosso, tratados com metronidazol, tiveram uma
mudanca maior, com significado estatistico (p = 0.005), na pontuacdo CDAI,
comparativamente aos doentes tratados com placebo, enquanto a diferenca entre doentes
tratados com o antibidtico referido e com placebo, cuja patologia envolve apenas o
intestino delgado, ndo foi significativa. Note-se que ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os doentes com historia de cirurgia ou uso préevio de
corticosteroides ou sulfassalazina.(2,30)

Ciprofloxacina pode ter eficacia semelhante a messalazina na Doenca de Crohn
ativa pois, por exemplo, Colombel e colaboradores compararam a terapéutica com
ciprofloxacina (500 mg duas vezes por dia) e messalazina (2 g duas vezes por dia) em
doentes com Doenca de Crohn leve (pontuacdo CDAI entre 150 e 300).(49) Neste estudo,
o0s doentes do grupo do antibiotico tiveram uma taxa de remissdo completa (56%) muito
semelhante a dos doentes do grupo do aminossalicilato (55%), cuja remisséo se definiu
como completa com uma duracgdo de 6 semanas com uma pontuacdao CDAI <150 ou uma
diminuicdo nesta pontuacdo nao inferior a 75 pontos.(49)

Os dois antibidticos anteriormente referidos ndo demonstraram ter maior eficacia
gue os corticosteroides e os aminossalicilatos para o tratamento da Doenca de Crohn leve

a moderada. Por exemplo, num ensaio que durou 16 semanas, a resposta ao metronidazol
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foi semelhante a sulfassalazina, ou seja, as taxas de remissdo foram 25% em cada grupo,
sem placebo, contudo os doentes que falharam a terapéutica com a sulfassalazina
responderam, posteriormente, ao metronidazol. No entanto, a terapia antimicrobiana em
conjunto com os esteroides para induzir a remissao influencia a Doenca de Crohn. Por
exemplo, um ensaio clinico com 216 doentes mostrou que uma terapia tripla de
antibiéticos em conjunto com esteroides melhorou a resposta em 16 semanas, ou seja,
66%, em comparagdo com 56% que tomaram placebo, com p = 0,054.(50) Sendo assim,
os antibidticos s6 sdo considerados apropriados para complicacdes sépticas, sintomas
atribuiveis ao crescimento excessivo de bactérias ou doenca fistulizante pois, por
exemplo, em diversos ensaios abertos, 50% a 80% dos doentes com fistulas drenantes ou
com lesBes perianais atingiram uma resposta clinica ou uma cura completa com doses
elevadas de metronidazol (20 mg/kg/dia) ou ciprofloxacina (1000 mg/dia). Contudo,
doses mais elevadas do que o normal podem causar efeitos adversos, o que podem levar
a um tratamento descontinuado. Os doentes, normalmente, queixam-se de efeitos
reversiveis caso haja descontinuacdo da terapéutica, associados ao metronidazol, tais
como intolerancias (nauseas, sabor metéalico e reacdo ao alcool) e reacéo disulfiram-like,
mas a neuropatia periférica € uma condi¢cdo rara que pode ndo cessar com a
descontinuacdo do tratamento. Deste modo, a ciprofloxacina é melhor tolerada em curto
prazo, mas também estd associada a tendinite e a rutura do tenddo de Aquiles, cujos
efeitos adversos tém maior probabilidade de aparecerem se, concomitantemente, forem
administrados corticosteroides.(2,16,30)

E importante frisar que falta evidéncia para a eficacia dos antibidticos, em particular
dos agentes antituberculosos que também sdo potencialmente ativos contra as bactérias
intestinais, para a manutencdo da remissdo induzida. Por exemplo: num estudo,
anteriormente referido, avaliaram-se doentes com uma terapia tripla de antibioticos em
conjunto com esteroides, durante 16 semanas; dos 122 individuos que entraram na fase
de manutencdo, 39% dos que estavam a tomar antibioticos tiveram, pelo menos, uma
recaida entre as semanas 16 e 52, em comparagdo com 56% que estavam a tomar placebo,
com p = 0,054; na semana 104, os numeros eram 26% e 43%, respetivamente, com p =
0,14 e durante o ano seguinte, 59% do grupo de antibioticos e 50% do grupo de placebo
tiveram recaidas.(30,50)

A rifaximina, outra molécula da classe dos antibioticos, mas de largo espetro (ativa
contra bactérias aerdbias e anaerdbias, gram-positivas e gram-negativas), derivada da

rifamicina com a absorcdo fraca no trato gastrointestinal, tem sido avaliada para uso em
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doentes com Doengas Inflamatdrias Intestinais em varios, mas pequenos, estudos contra
bactérias da flora da mucosa intestinal destes doentes, especialmente Bacteriodes e
Escherichia coli, duas das bactérias frequentemente encontradas na referida mucosa. Ora,
a rifaximina, para além de inibir o ARN bacteriano e, consequentemente, a sintese
proteica ao bloquear a atividade enziméatica do ARN polimerase ADN dependente (efeito
direto), também pode diminuir a adesdo das bactérias patogénicas a mucosa intestinal
(efeito indireto). Por exemplo, num estudo com 29 doentes foi avaliada a administragdo
de 200 mg de rifaximina, 3 vezes ao dia, durante 16 semanas, para determinar a eficacia
deste antibidtico para o tratamento da Doenca de Crohn ativa e, ap0s este estudo,
verificou-se que 41% dos doentes na 42 semana e 59% dos doentes na 162 semana
atingiram remissdo clinica (definida como CDAI <150 pontos). Prantera e colaboradores
realizaram dois estudos, ambos de 12 semanas, em doentes com Doenca de Crohn ativa
leve a moderada (pontuagdo CDAI >200 e <400), com granulos de descargas intestinais
intensas de rifaximina, com o objetivo de resistir ao estbmago e dissolver-se na zona do
duodeno/jejuno para, assim, a maior absorcao ser no intestino delgado para maximizar a
eficacia terapéutica.(16,20) No primeiro estudo, 83 doentes foram distribuidos
aleatoriamente para tratamento com 800 mg de rifaximina, com a seguinte terapéutica de
administracdo: apenas uma vez por dia, duas vezes por dia ou placebo. Os resultados
demonstraram que foi observada remisséo clinica (pontuacédo de CDAI <150) em 52% ¢
resposta clinica (diminuicdo da pontuagdo de CDAI >70) em 67% dos doentes que
receberam o antibidtico duas vezes diariamente, respetivamente. Contudo os resultados
para a remissao e resposta clinicas ndo foram estatisticamente significativos; mas a taxa
de falha, ou seja, a taxa de aumento da pontuacdo de CDAI >100 ou administragdo de
medicacdo de urgéncia ou cirurgia, no grupo a que foi administrado placebo foi
significativamente maior que aqueles que receberam duas doses de 800 mg de rifaximina
diariamente. No segundo estudo, mais recente, foram avaliadas, em 402 doentes, a
eficAcia e a seguranca da administracdo dos granulos (referidos anteriormente) de
rifaximina, duas vezes por dia, com as seguintes dosagens: 400, 800 e 1200 mg. Concluiu-
se que a administracdo de 800 mg de rifaximina duas vezes diariamente durante 12
semanas, ndo so, induz a remissdo com poucos efeitos secundarios em doentes com
Doenca de Crohn ativa leve a moderada (62% atingiram a remissao, comparando com
43% dos que receberam o placebo, com p = 0.005), mas também mantém a remissdo
clinica durante, no minimo, 24 semanas (cujo resultado foi observado em 45%,

comparando com 29% do grupo de placebo, com p = 0.02). E importante frisar que doses
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maiores que 1200 mg de rifaximina ndo devem ser necessarias, pois no estudo mais
recente de Prantera e colaboradores, a taxa de efeitos adversos com esta dosagem foi
significativamente alta e a percentagem de remissdo clinica ndo foi estatisticamente
significativa. Relativamente a estes efeitos, os mais comuns sdo flatuléncia, dor

abdominal, diarreia, vomitos, nauseas, tonturas, cefaleia, pirexia e urticaria.(2,51)

3.1.5 Agentes bioldgicos

O tratamento da Doenga de Crohn tem melhorado significativamente nas ultimas
décadas pois cada vez ha mais investigacdo sobre a imunopatogénese das doencas
inflamatorias intestinais. Com o aparecimento dos agentes bioldgicos (proteinas
geneticamente modificadas e fabricadas em células vivas), existem mais opcdes
disponiveis para o tratamento disponiveis para doentes com Doenca de Crohn. Deste
modo, estes agentes sdo vulgarmente recomendados quando o0s tratamentos
convencionais falham, mas a relacéo risco-beneficio deve ser avaliada antes de iniciar
qualquer um destes agentes pois, por exemplo, estes anticorpos devem ser usados com
cuidado em doentes com sintomas obstrutivos.(2,30)

Farmacos anti-TNF-o sdo anticorpos monoclonais que neutralizam o processo
inflamatdrio da mucosa gastrointestinal por inibicdo do TNF-a. Este fator, que tem uma
elevada afinidade ao farmaco anti-TNF-a, € uma citocina proinflamatoria potente, que
estd envolvida nas reacdes de fase aguda da inflamacdo sistémica, e € frequentemente
encontrada em percentagem elevada nas fezes, na mucosa e no sangue dos doentes com
Doenca de Crohn, logo possui um papel importante na patogénese desta doenca
inflamatdria intestinal e noutras doencas inflamatdrias (como por exemplo, artrite
reumatoide, psoriase e artrite psoriatica). Contudo, o tratamento com proteinas exogenas,
por serem altamente imunogénicas, podem levar ao desenvolvimento de anticorpos contra
estes polimeros. Tanto a incidéncia como a consequéncia do desenvolvimento de
anticorpos podem variar bastante em funcdo de diversos fatores. A estrutura e as
propriedades farmacoldgicas, a dose e a posologia do produto, a via de administracédo, as
carateristicas individuais (genéticas) e da doenca, 0 uso de medicacdo concomitante e 0
tipo de andlises usadas para a detecdo de anticorpos podem contribuir para a incidéncia
da sintese destes mesmos. Para além disso, as consequéncias do desenvolvimento destes

anticorpos anti-farmacos biolégicos dependem da quantidade, da especificidade e do
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isotipo dos anticorpos, da dose do agente terapéutico administrado e da funcéo do alvo
terapéutico deste mesmo agente.(2,52,53)

Todas as terapias anti-TNF disponiveis atualmente parecem ter perfis de eficacia e
de efeitos adversos semelhantes, por isso a escolha depende da disponibilidade, via de
administracdo, preferéncia do doente, custos e orientagdes terapéuticas nacionais. Logo,
a perda de resposta a terapia anti-TNF (cuja falta de resposta priméaria pode ser
determinada dentro das primeiras 12 semanas) deve levar a reavaliagdo da atividade da
doenca, a exclusdo de complicacdes e a discussdo de opcdes cirtrgicas com o doente.
Deste modo, para a Doenca de Crohn ativa, a reducdo do intervalo entre as doses ou 0
aumento da dose sdo estratégias adequadas antes de mudar para outro agente, ou seja,
switch. Esta Ultima estratégia (switch) é eficaz, mas reduz futuras opg¢des terapéuticas.
Quanto a intolerancia a qualquer agente biologico, especialmente se for grave, a mudanca
(switch) para um farmaco alternativo anti-TNF é apropriado. Ora, alguns doentes
respondem a uma terceira terapia anti-TNF, logo esta pode ser uma opg¢do adequada,
embora as opgdes cirdrgicas também devam ser consideradas e discutidas. Os beneficios
potenciais de iniciar uma terapia anti-TNF devem estar em equilibrio com os riscos da
mesma, tendo em conta que os doentes irdo receber uma terapia de manutencéo a longo
prazo.(30)

O primeiro farmaco anti-TNF-a aprovado nos EUA para a Doenca de Crohn foi o
infliximab e ja é comercializado tanto nos EUA, como na Europa para o tratamento desta
doenca inflamatoria intestinal. Este anticorpo monoclonal quimérico 1gG: é constituido
por 75% de componentes de ratinho e 25% de humano, logo mantém, desta forma, a
especificidade e afinidade do anticorpo monoclonal do ratinho, mas com resposta
imunitaria significativamente reduzida, ao comparar com a resposta da imunoglobulina
do ratinho no humano. O infliximab é indicado para a indu¢do e manutencao da remissédo
clinica em doentes com Doenca de Crohn ativa moderada ou grave que ndao tenham
respondido aos tratamentos tradicionais, incluindo doentes com fistulas drenantes (para
além disso, a abordagem top-down tem mostrado ser eficaz na cicatrizacdo da mucosa).
Atualmente, o infliximab por via endovenosa é frequentemente iniciado com 5 mg/kg nas
semanas 0, 2 e 6 e, na mesma dose, a cada 8 semanas em regime de manutengédo, que tem
mostrado uma diminuicdo do risco de imunogenicidade e de reacdes a infusdo (explicado
mais adiante).(2,30,52-54)

Um estudo controlado por placebo avaliou 108 doentes com Doenga de Crohn

moderada ou grave que ndo responderam aos tratamentos convencionais
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(aminossalicilatos, corticosteroides e/ou imunossupressores), cuja avaliacdo consistia
numa resposta clinica na 42 semana, definida como uma diminui¢do néo inferior a 70
pontos no CDAI, em comparagdo com os valores basais.(55) Deste modo, um total de
81% dos doentes que receberam 5 mg/kg do anticorpo monoclonal obtiveram uma
resposta clinica em comparagdo com 17% dos doentes que receberam placebo (p < 0,001).
No entanto, apenas 48% dos doentes tratados com infliximab apresentaram uma resposta
clinica na 122 semana. Assim, embora tenha sido demonstrado que o infliximab é eficaz
em induzir a remissao em doentes com doenca de Crohn ativa, uma dose Unica ndo parece
sustentar a resposta clinica.(2)

Deste modo, doses repetidas de infliximab foram avaliadas em A Crohn's Disease
Clinical Trial Evaluating Infliximab in a New Long-term Treatment Regimen (ACCENT
1), para avaliar o beneficio do tratamento de manutencdo com a referida molécula em
doentes com Doenca de Crohn ativa que responderam a uma unica infusdo deste agente
biologico.(10) Dos 573 doentes envolvidos, 335 (58%) responderam (ou seja, reduziram
70 pontos ou mais e diminuiram 25% ou mais da pontuacéo inicial de CDAI) a uma dose
inicial de infliximab 5 mg/kg por via endovenosa na segunda semana. Depois, estes
doentes que responderam a terapéutica foram divididos, aleatoriamente, em trés grupos
até a 46 semana: o primeiro grupo para receber uma infusdo de placebo (terapéutica de
manutencdo episddica); o segundo grupo para receber infliximab 5 mg/kg nas 2% e 6°
semana e a cada 8 semanas seguintes; o terceiro grupo para receber infliximab 5 mg/kg
nas 22 e 6% semanas e infliximab 10 mg/kg a cada 8 semanas seguintes. Deste modo, a
semana 30, foi atingida a remissdo clinica (pontuacdo de CDAI <150) em 21%, 39%, e
45% dos doentes nos grupos 1, 2 e 3, respetivamente (p = 0.0002). E de notar que, na
semana 54, foi observado que os grupos 2 e 3 demoraram 38 semanas e mais de 54
semanas (em meédia) a perder resposta, respetivamente, em compara¢do com as 19
semanas do grupo que recebeu o placebo (p = 0.002 e p = 0.0002). Ainda na semana 54,
um total de 29% dos grupos que receberam a infusdo de infliximab que tinham atingido
remissdo clinica ndo estavam a tomar corticosteroides, comparativamente aos 9% dos
doentes tratados com placebo (p = 0.04). Logo, se a terapéutica com infliximab se
mantiver a cada 8 semanas, 0s doentes com Doenca de Crohn que responderam a uma
infusdo Unica deste farmaco anti-TNF-a sdo mais propensos a estar em remisséo clinica
nas 30% e 542 semanas, a fim de descontinuar os corticosteroides e manter esta resposta
durante um longo periodo de tempo. E importante notar que os doentes com tratamento

programado (ou seja, que receberam infliximab) tiveram menos internamentos
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relacionados com a Doenca de Crohn e menos cirurgias em comparagdo com os doentes
que receberam a terapéutica de manutencao episddica (placebo).(10)

No entanto, a falta de remissdo clinica sustentada pode estar associada ao
desenvolvimento de anticorpos anti-infliximab, também conhecidos como anticorpos
antiquiméricos humanos (HACA). Ora, infusdes esporadicas de infliximab sdo mais
propensas em produzir HACA’s do que a terapia de manutencgdo regular apés a inducao
da remissdo em trés doses iniciais (tal como refere o estudo ACCENT 1), o que pode
aumentar o risco de desenvolvimento de reacdes de hipersensibilidade e,
consequentemente, resultar numa diminuicdo da resposta terapéutica. Hanauer e
colaboradores avaliaram os dados do estudo ACCENT | para descobrir a possivel relagdo
entre o desenvolvimento de anticorpos e as taxas de remissao clinica e para determinar a
seguranca e a eficacia de infusdes de infliximab repetidas em doentes com Doenca de
Crohn moderada ou grave.(52) Em adi¢do ao estudo ACCENT, os doentes que tinham
respondido inicialmente mas pioraram a partir da semana 14 podiam aumentar a dose de
infliximab em 5mg/kg no grupo respetivo. Deste modo, durante as 72 semanas deste
estudo, foram detetados 30%, 10% e 7% nos grupos 1, 2 e 3, respetivamente, com
p<0,0001 (correspondentes ao estudo ACCENT I). Por outro lado, doentes que receberam
terapia imunossupressora (azatioprina, 6-mercaptopurina ou metotrexato), juntamente
com infliximab, sintetizaram uma quantidade muito inferior de anticorpos anti-
infliximab, tiveram um maior beneficio clinico e reduziram a incidéncia de reacfes de
infusdo (10%), comparativamente aos 18% que receberam monoterapia de infliximab (p
= 0.02). No entanto, apenas 12% das reacdes a infusdo de infliximab (qualquer efeito
adverso durante ou na hora seguinte a infuséo) foi associada aos anticorpos sintetizados
e ndo houve aumento de reacOes sérias a infusdo (as que necessitavam de hospitalizacao
ou que resultavam em incapacidade significativa) nem de reacfes serum sickness—like
(mialgias, artralgias, pirexia e/ou prurido). Deste modo, 0 uso episddico ou intermitente
de infliximab é um tratamento menos benéfico que esta associado a um aumento da
sintese de HACA’s, logo 0 uso concomitante de imunossupressores numa terapia de
manutencdo é vantajoso, mas tem de se ponderar o uso destes ultimos farmacos referidos
para contrariar o potencial aumento de toxicidade, especialmente na manutencdo da
remissdo. Contudo, sdo necessarios mais estudos para avaliar a interacdo entre estes e
outros antimetabolitos e o infliximab, relativamente a formacéo e eficacia dos anticorpos,

como por exemplo com o pré-tratamento com corticosteroides.(2,10,43)
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Evidéncias crescentes sugerem que a terapia intensiva precoce na Doenca de Crohn
com imunossupressores e/ou agentes bioldgicos estd associada a um aumento da
probabilidade de cicatrizagdo da mucosa intestinal (ou seja, desaparecimento das Ulceras)
e remissdo sustentada sem esteroides, como é o caso, por exemplo, da combinacdo de
azatioprina com infliximab, que é mais eficaz que apenas infliximab (apesar da terapia
apenas com azatioprina ser bastante menos eficaz que apenas com infliximab, para os fins
referidos anteriormente). Outro ensaio, por exemplo, comparou, em 508 doentes,
infliximab, com e sem azatioprina, e azatioprina isoladamente, em que infliximab 5 mg/kg
nas semanas 0, 2 e 6 e, depois, de 8 em 8 semanas com azatioprina (2,5 mg/kg) foi mais
eficaz (57%) que apenas infliximab (45%) para a inducéo da remisséo livre de esteroides
apos 26 semanas (p < 0,05).(31) Por outro lado, para confirmar os dados anteriormente
referidos, a monoterapia com azatioprina foi a terapia menos eficaz (30% de remissao
livre de esteroides ap0s 26 semanas, com p < 0,01, contra ambos 0s regimes baseados em
infliximab). Para alem disso, esta combinacdo parece ter uma taxa de efeitos secundarios
semelhante a taxa da monoterapia com infliximab, logo este imunossupressor pode ter
um papel importante na terapia adjuvante de infliximab.(5,30,43)

Outro agente bioldgico utilizado para o tratamento da Doenca de Crohn € o
adalimumab, uma imunoglobulina G: (1gG1), um anticorpo monoclonal recombinante
totalmente humanizado, que liga com alta afinidade e especificidade ao TNF-a, logo vai
modelar respostas bioldgicas induzidas ou reguladas por este fator. O adalimumab, na
Europa, tem sido utilizado para o tratamento de doentes com artrite idiopatica juvenil,
artrite reumatoide, artrite psoriatica, colite ulcerosa, espondilite anquilosante e psoriase
(em Portugal, o adalimumab so esta autorizado paraa Doenca de Crohn e artrite idiopatica
juvenil). Este farmaco anti-TNF também esta aprovado para induzir e manter a remissao
clinica em doentes com Doenca de Crohn ativa moderada ou grave, nos quais 0s
tratamentos tradicionais falharam, ou por falta de resposta ou por intolerancia. Esta nova
molécula também pode ser utilizada em doentes que ja ndo respondem ao infliximab ou
naqueles que desenvolveram efeitos adversos graves.(2,56)

A dose de inducdo de adalimumab foi identificada no estudo Clinical Assessment
of Adalimumab Safety and Efficacy Studied as Induction Therapy in Crohn's Disease
(CLASSIC-1).(53) Neste estudo, os doentes que receberam 160 mg de adalimumab por
via subcutanea na semana 0 e 80 mg na 22 semana, nao s6, eram mais propensos a estar
em remissdo na 42 semana (pontuacdo de CDAI <150) do que aqueles a que foi

administrado placebo (36% e 12%, respetivamente, com p = 0.001), mas também, tinham
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maior probabilidade de atingir resposta clinica em 4 semanas. Outro estudo, Crohn's Trial
of the Fully Human Antibody Adalimumab for Remission Maintenance (CHARM),
avaliou a eficacia e a seguranca do adalimumab na manutencéo da resposta e da remisséo
depois de um regime de administragdo de 80 mg de adalimumab na semana 0 e 40 mg na
2% semana.(56) Como resultados, observou-se que um total de 58% dos 854 doentes
inscritos que tiveram uma resposta clinica (diminuicdo na pontuacdo CDAI ndo inferior
a 70 pontos na 4% semana) continuaram, aleatoriamente, a terapéutica com 40 mg de
adalimumab ou por semana, ou a cada duas semanas ou com placebo, num total de 56
semanas. Consequentemente, foi observada remissdo clinica (mais uma vez definida
como uma pontuagdo de CDAI <150) em 47%, 40%, e 17% dos doentes envolvidos,
respetivamente, na 262 semana (p < 0,001), e em 41%, 36%, e 12% dos doentes,
respetivamente, na 562 semana (p < 0,001), mas entre as terapéuticas de adalimumab uma
vez por semana ou a cada duas semanas ndo houve diferenca estatisticamente significativa
na sua eficacia. Note-se que adalimumab também manteve grandes taxas de resposta
clinica, interrupcdo do uso de corticosteroides e encerramento de todas as fistulas
drenantes em ambas as terapéuticas, comparativamente com placebo (p < 0,05) nas
semanas 26 e 56. Para confirmar estes ultimos dados, um ensaio recente explorou a
eficdcia de adalimumab para induzir a cicatrizacdo da mucosa intestinal.(54) Este ensaio
clinico indicou que, apesar ndo ter havido beneficio para a cicatrizacdo da mucosa nas
primeiras 12 semanas no grupo que recebeu adalimumab em comparacdo com placebo,
adalimumab foi significativamente mais eficaz um ano ap6s o inicio da terapéutica no
desaparecimento das Ulceras, relativamente ao placebo (p < 0,001). Em ambos os estudos
(CLASSIC-1 e CHARM) o agente biologico, adalimumab, foi bem tolerado, com perfis
de seguranca semelhantes e consistentes e demonstrou ser uma boa opgéo terapéutica para
autoadministracdo para induzir e manter remissdo em doentes com Doenca de Crohn ativa
a moderada.(2)

Por outro lado, foi necessério avaliar a eficacia adalimumab-infliximab. Ora, o
estudo Gauging Adalimumab Efficacy in Infliximab Nonresponders (GAIN) avaliou 325
doentes para determinar se uma dose de inducdo de adalimumab (160 mg/80 mg nas
semanas 0 e 2), comparativamente ao placebo, era eficaz em induzir a remissdo na 42
semana em doentes com Doenca de Crohn ativa moderada a grave que ndo toleraram ou
tinham perdido a resposta ao infliximab.(57) Dos 301 doentes que completaram o ensaio
de 4 semanas, 21% e 52% dos doentes tratados com adalimumab atingiram remisséo

(CDAI <150 pontos) e resposta clinica (diminui¢do de 70 pontos ou mais na pontuagao
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CDAI), respetivamente, em comparagdo com 7% e 34% dos doentes tratados com
placebo, respetivamente (p < 0,001). Vérios estudos tém demonstrado que o adalimumab
é eficaz para o tratamento da Doenga de Crohn; no entanto, os doentes que foram
previamente tratados com infliximab podem ter probabilidade de ter uma taxa de remissao
inferior (ou seja, sugerem que uma proporcao de doentes com perda de resposta a um
primeiro farmaco anti-TNF pode desenvolver uma verdadeira resisténcia contra esta
classe de agentes), jA que no estudo CHARM, os doentes que ndo tinham recebido
infliximab anteriormente demonstraram uma taxa de remissdo superior em comparacao
com os doentes que receberam este agente bioldgico nas 12 semanas antes deste estudo,
mas as diferengcas ndo foram estatisticamente significativas. Logo, o adalimumab (e,
também, o certolizumab pegol ou o vedolizumab) é uma opc¢éo vidvel de tratamento pois
induz remissao em adultos com Doenca de Crohn que ndo conseguem tolerar ou que nao
respondem a terapéutica com infliximab.(2,30,56)

Em Portugal, segundo a norma 068/2011 de 30/12/2011, da Direcdo-Geral da
Saude, os anticorpos anti-TNF (infliximab e adalimumab) estdo indicados para o
tratamento da Doenca de Crohn moderada ou grave em doentes que ndo tenham
respondido a imunossupressores e/ou corticosteroides (terapia convencional), que tenham
tido intolerancia ou que apresentem contraindicacdes a estes farmacos.(58) Deste modo,
para uma terapéutica de inducdo, é recomendada a administracdo de 5 mg/kg de
infliximab as 0, 2 e 6 semanas por via endovenosa ou 160/80/40 mg de adalimumab por
via subcutanea de 2 em 2 semanas. De seguida, para uma terapéutica de manutencdo da
remissdo, durante, pelo menos, um ano nos respondedores a terapéutica de inducdo, €
recomendada a administracdo de 5 mg/kg de infliximab de 8 em 8 semanas ou 40 mg de
adalimumab de 2 em 2 semanas. Relativamente a manutencédo da remissao, a combinacao
de tiopurinas com farmacos anti-TNF € a estratégia mais eficaz, logo esta deve ser
indicada para todos os doentes que estejam a receber terapia bioldgica, exceto 0s que sao
intolerantes as tiopurinas e, de acordo com a gravidade e com os fatores de prognéstico
da doenca, os doentes jovens do sexo masculino (devido ao risco de linfoma
hepatosplénico de células T) e os doentes jovens com serologia do virus Epstein-Barr
negativa (devido ao risco de sindrome hematofagocitico), nos quais a monoterapia com
anti-TNF pode ser aconselhada, ap06s discussdo dos riscos envolvidos. Quanto a duracdo
da manutencdo, pode-se considerar a possibilidade de suspender o farmaco anti-TNF em
doentes assintomaticos e com evidéncia clinica, bioldgica, endoscépica e/ou radioldgica

de doenga inativa, com um ano de terapéutica anti-TNF, cuja terapéutica combinada
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(farmaco bioldgico e imunossupressor) durou, pelo menos, seis meses. Por outro lado,
para os doentes com Doenca de Crohn anal fistulizante ativa, a terapéutica recomendada
é infliximab, caso os doentes ndo tenham respondido a terapia convencional (antibioticos
e imunossupressores), mas para a Doenca de Crohn penetrante anal e complexa, a
terapéutica com anticorpos anti-TNF concomitantemente com colocagdo de Setons
(explicado mais adiante), pode ser a terapéutica de primeira linha.(58)

O certolizumab pegol ou CDP870 (certolizumab) é um fragmento Fab’ de anticorpo
peguilado (conjugado com polietilenoglicol) e humanizado anti-TNF, administrado
através da via subcutanea numa dose de 400 ou 200 mg. A estrutura esté representada na
figura 3.3. Num ensaio clinico de determinagdo da dose, 292 doentes com Doenca de
Crohn ativa moderada ou grave receberam placebo, 100 mg, 200 mg ou 400 mg de
certolizumab nas semanas 0, 4 e 8.(59) Ora, na 2% semana, 33,3% dos doentes que
receberam 400 mg de certolizumab atingiram uma resposta clinica (definida como uma
diminuicdo ndo inferior a 100 no CDAI), ao comparar com 15% que receberem placebo
(p =0,01), em que as taxas de resposta foram superiores nos doentes com valores basais
de proteina C-reativa acima de 10 mg/L. Noutro estudo, 662 doentes com doenga ativa
moderada ou grave receberam, aleatoriamente, 400 mg de certolizumab ou placebo nas
semanas 0, 2 e 4 e depois a cada quatro semanas até a semana 24; a resposta clinica na 62
semana foi de 37% para certolizumab e 26% para placebo (p < 0,05) e, por conseguinte,
a resposta em ambas as semanas 6 e 26 foi observada em 22% dos doentes que receberam
certolizumab e em 12% dos doentes do grupo de placebo (p = 0,05), ou seja, certolizumab
foi mais eficaz em induzir remisséo clinica na semana 4 e na semana 26, mas ndo em
outros momentos.(30) Recentemente, um ensaio clinico estudou a eficacia do
certolizumab em doentes que ja foram tratados anteriormente com infliximab mas que ou
perderam a resposta ou se tornaram intolerantes com infliximab.(60) Deste modo, dos
539 doentes que receberam certolizumab nas semanas 0, 2 e 4, 39,2% atingiu remissao
clinica; por outro lado, dos 329 doentes que, de seguida, foram escolhidos aleatoriamente
para receberem 400 mg de certolizumab a cada 2 semanas ou a cada 4 semanas, ao longo
de 24 semanas, as taxas de remissao clinica foram de 30,4% e de 29,2%, respetivamente
(note-se que, apesar de todos os doentes participantes do estudo estarem a receber o
farmaco ativo, em ambas as terapias de indu¢do e de manutencdo, o estudo ainda indica
que certolizumab pegol é eficaz numa proporc¢édo de doentes com insucesso secundario ao
infliximab). Relativamente a cicatrizacdo da mucosa intestinal, dados de outro ensaio

clinico, incluindo 89 doentes com doenca de Crohn ativa com lesdes ulcerativas na
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mucosa, sugerem que certolizumab induz cicatrizagdo da mucosa intestinal, desde a 10?

semana, durante 54 semanas, pois 0 nimero de Ulceras profundas diminuiu.(61,62)

Infliximab /Fab' Adalimumab Certolizumab Pegol
%— YPEG
Fe Fab' peguilado
U I

[JRatinho W Humano

Figura 3.3: Estruturas comparativas dos farmacos anti-TNF-a (Infliximab, Adalimumab e
Certolizumab Pegol).(61)

Deste modo, os resultados entre os estudos apresentados sobre a administracdo de
infliximab e de adalimumab em doentes com Doenca de Crohn e recentes meta-analises
de todos os ensaios clinicos controlados com farmacos anti-TNF indicaram que
adalimumab, infliximab e certolizumab pegol (na Europa, incluindo Portugal, apenas é
usado para a Artrite Reumatoide, exceto na Suica e nos EUA que é utilizado no tratamento
da Doenca de Crohn) sdo eficazes, ndo sO, para a inducdo, mas também, para a
manutencdo da remissdo em doentes com doenga de Crohn ativa moderada ou grave.
Assim, podem existir diferencas aparentes na eficacia entre os farmacos anti-TNF, como
referido anteriormente, que podem ser devidas a capacidade do infliximab e do
adalimumab induzirem a apoptose de células T, dai os efeitos anti-inflamatérios potentes
(por exemplo, outras terapias anti-TNF mais recentes, como o anticorpo monoclonal
humanizado 1gGs CDP571, tém demonstrado eficacia apenas num subgrupo de doentes,
apesar da falta de efeitos pro-apoptéticos). Em nota de sumario de terapia dos farmacos
anti-TNF, as vias de administracdo (que tém efeitos secundarios inerentes, logo estes sdo
fatores que determinam a escolha do farmaco por parte do doente) sdo endovenosa para
o infliximab (que podem resultar em reacGes de infusdo potencialmente severas) e
subcutanea para o adalimumab e o certolizumab (que podem resultar em reacdes

dolorosas ao local de injecéo, por exemplo).(30,53)
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Relativamente aos efeitos secundarios associados a terapia anti-TNF na Doenga de
Crohn, a maioria destes podem ser considerados efeitos de classe e o tratamento com estes
farmacos continua a ser relativamente segura, se for utilizada para indicagdes apropriadas.
As reacdes a perfusdo com o infliximab (durante as primeiras 2 horas ou logo apés a
infuséo) sdo raras, como por exemplo, ardor e dor neste local, e as solugdes a estas reacoes
sdo ou abrandar o ritmo de infusdo ou o tratamento com anti-histaminicos, paracetamol
e, por vezes, corticosteroides. Também foram relatadas reac6es anafilaticas, reacdo tardia
da dor e rigidez nas articulacdes, febre, mialgia e mal-estar (especialmente se houver um
intervalo superior a um ano apés uma infusdo), logo, nestas circunstancias, o pré-
tratamento com hidrocortisona é aconselhavel, mas a perda de resposta ao longo do tempo
é comum. A infecdo é a principal preocupacdo com o uso de farmacos anti-TNF na
Doenca de Crohn. Deste modo, sepsia ativa (tal como um abscesso) € uma
contraindicacdo absoluta, dado o risco de septicemia grave. No geral, alguns estudos
relatam uma mortalidade anual até 1% e os riscos podem ser maiores em idosos. Assim,
antes do inicio do tratamento, todos os doentes devem ser analisados para descobrir se
possuem alguma infecdo (principalmente para a tuberculose latente), insuficiéncia
cardiaca grave, historico de doenca desmielinizante ou neurite oOtica, abcesso perianal ou
abdominal e histérico de linfoma (pois todos estes disturbios sdo contraindicacfes a
terapia anti-TNF). Para além disso, também deve haver uma monitorizacdo meticulosa
para, assim, diminuir a carga de efeitos adversos associados a terapia anti-TNF e a
utilizacdo de imunossupressores em geral.(2,18,30,53,56)

Deste modo, deve-se ter particular atencdo as infecdes oportunistas como uma
complicacdo da terapia anti-TNF. Estas infecdes sdo, normalmente, progressivas por um
microrganismo que tem, ou ndo, capacidade patogénica limitada em circunstancias
normais, mas que é capaz de causar doenca grave, como resultado do efeito de
predisposicdo de uma outra doenca ou do seu tratamento (por exemplo, pneumonia,
tuberculose, histoplasmose, aspergilose e nocardiose). Doentes com febre, tosse, sintomas
sistémicos ou outra doenca inexplicavel devem ser avaliados para infecGes oportunistas
como a tuberculose ou infegdes fungicas, se possivel com aconselhamento de um
especialista de doencas infeciosas. Por exemplo, foi avaliada a reativacdo ou o
desenvolvimento de tuberculose em 24/100000 doentes com terapia anti-TNF para a
artrite reumatoide, em comparacdo com 6/100000 que nédo receberam este tratamento. Por
outro lado, a combinacgéo a longo prazo de esteroides, azatioprina ou 6-mercaptopurina e

terapia anti-TNF é melhor ser evitada em jovens, pois, para além de aumentar o risco de
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infecOes oportunistas, aumenta também o risco de linfoma hepatosplénico de celulas T.
E importante frisar que o risco tedrico de doencas linfoproliferativas ou malignidade,
tendo em conta a fungdo do TNF-o end6geno na supressdo do tumor, ndo foi confirmado
com a farmacovigilancia ap6s a comercializagdo dos farmacos anti-TNF, mas o
acompanhamento nos ensaios clinicos € curto e uma recente meta-analise de todos os
ensaios clinicos com farmacos anti-TNF nas Doencas Inflamatdrias Intestinais sugeriu
um aumento do risco de linfoma comparavel a de tiopurinas.(18,30)

O natalizumab, um inibidor seletivo da molécula de ades&o dos leucdcitos, inibindo,
assim, a sua migracdo para o tecido inflamatério do intestino e, consequentemente,
reduzindo a inflamacédo, é o primeiro farmaco da sua classe a demonstrar eficacia no
tratamento da Doenca de Crohn (contudo na Europa, é utilizado, atualmente, para o
tratamento de manutencao da esclerose maltipla, outra doenca inflamatoria). Este agente
bioldgico, administrado por via endovenosa, € um anticorpo monoclonal humanizado de
1gGa4, que tem uma afinidade para as integrinas asf1 € osf37 (Que séo especificas no cérebro
e no intestino, respetivamente), modulando a migracdo dos leucocitos a estes tecidos.
Estas integrinas especificas (glicoproteinas) sdo encontradas na superficie de leucécitos
para estes aderirem ao endotélio vascular, os quais, quando estimulados, induzem um
processo inflamatorio, logo o natalizumab pode ser eficaz na inibicdo da cascata de
inflamacéo no trato gastrointestinal em doentes com Doenca de Crohn ativa e pode ser
menos imunogénico que os anticorpos quiméricos. Contudo, convencionou-se que 0
natalizumab é utilizado para o tratamento desta doenca moderada ou grave em doentes
com evidéncias de inflamacdo no trato cujas terapias convencionais, incluindo os
farmacos anti-TNF-a, falharam e para doentes que ndo tém sido capazes de tolerar estas
Gltimas terapias.(2,17,63)

Os trés seguintes estudos, Efficacy of Natalizumab as Active Crohn’s Therapy
(ENACT-1), Evaluation of Natalizumab As Continuous Therapy (ENACT-2) e Efficacy
of Natalizumab in Crohn's Disease Response and Remission (ENCORE), foram
desenvolvidos para determinar a eficacia de natalizumab para a indugdo e manutencao de
resposta.(17,63) O estudo ENACT-1 ndo mostrou uma diferenca significativa na taxa de
inducdo de resposta clinica (reducdo nédo inferior a 70 pontos na pontuacdo CDAI) nem
na taxa de remissdo (pontuacdo CDAI <150), na 102 semana, entre os 905 doentes com
Doenca de Crohn ativa moderada ou grave que receberam, por via endovenosa, 300 mg
de natalizumab nas semanas 0, 4 e 8 e doentes que receberam placebo (taxa de inducéo

de resposta clinica: 56% ao comparar com 49% de placebo; taxa de remissao: 37% e 30%
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de placebo). Em contraste, numa andlise de subgrupo, doentes com niveis de proteina C-
reativa elevada (mais de 2,87 mg/L) demonstraram taxas de resposta e de remissao
significativamente mais elevadas com tratamento com o natalizumab que com placebo.
Para complementar esta observagéo, no estudo ENCORE, os 509 doentes eram obrigados
a ter um nivel de proteina C-reativa maior que 2,87 mg/L, cujos protocolos eram
semelhantes aos do estudo ENACT-1. Este estudo demonstrou uma diferenca estatistica
nas resposta clinica e remissdo mantidas nas semanas 8 a 12 entre os doentes tratados
com~o0 natalizumab (48% e 26%, respetivamente), ao comparar com o0s tratados com
placebo (32% e 16%, respetivamente; p < 0,002). E importante frisar que os doentes com
exposicdo previa a infliximab responderam igualmente bem. Relativamente aos 339
doentes do estudo clinico ENACT-2 que atingiram uma resposta ou tinham entrado em
remissdo no estudo ENACT-1, foi-se observando a fase de manutencdo inserida no
mesmo estudo. Deste modo, os doentes receberam, aleatoriamente, 300 mg de
natalizumab por via endovenosa ou placebo a cada 4 semanas até a 562 semana e, depois,
foram acompanhados até a 60 semana, em que se consideraram dois pontos de
observacdo: perda de resposta (aumento de, pelo menos, 70 pontos no CDAI e uma
pontuacdo de CDAI superior a 220 ou a necessidade de intervencdo médica ou cirdrgica
apos 12 semanas) e diminuicdo da remissdo (aumento de 150 pontos no CDAI ou a
necessidade de intervencdo médica ou cirurgica na 122 semana). Ora, na 36 semana, 61%
dos doentes responderam positivamente ao natalizumab, em comparacdo com 28% dos
doentes no grupo do placebo (p < 0,001), bem como uma alta taxa de remisséo sustentada
que ocorreu entre os doentes tratados com o natalizumab (44%) e os doentes tratados com
placebo (26%; p = 0,003), cujos resultados continuaram estatisticamente significativos
até a 60? semana.(2)

Quanto aos efeitos adversos comuns associados ao tratamento com o natalizumab,
estes incluem cefaleia, fadiga, dor abdominal, nasofaringite, tontura, reacdes relacionadas
com a infusdo deste agente bioldgico, artralgia, infecbes do trato urinario e erupcdo
cutdnea mas, em ensaios clinicos, a maioria destes efeitos secundéarios relatados
aconteceram com uma frequéncia relativamente baixa. Contudo, as reacGes mais graves
associadas ao natalizumab incluem reacbes de hipersensibilidade, infecGes graves e
hepatoxicidade clinicamente significativa.(2,17,63)

Apesar dos resultados promissores para a manutencdo da remissdo na Doenca de
Crohn, o tratamento com o natalizumab néo foi aprovado na Europa, em parte, devido a

casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva. Esta infecdo viral oportunista rara e
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frequentemente fatal é provocada pelo virus JC (um poliomavirus humano), que progride
rapidamente quando a sintomatologia € desencadeada e que atinge o cérebro e a espinal
medula, o que pode levar a morte ou deficiéncia grave (ja que ha uma redugdo na
vigilancia imunitaria no sistema nervoso central, e consequentemente, um aumento do
risco de leucoencefalopatia multifocal progressiva). Note-se que a taxa de incidéncia tem
sido estimada entre 0,09 e 11 por 1000 doentes, com maior risco de ser associado com 0
uso prolongado de natalizumab, com o uso prévio de imunossupressores e evidéncias de
infecdo pelo virus JC. O natalizumab, que foi originalmente aprovado nos EUA em
novembro de 2004 para o tratamento de doentes com formas reincidentes de esclerose
multipla, foi retirado do mercado em fevereiro de 2005, depois de trés doentes
desenvolverem leucoencefalopatia multifocal progressiva, incluindo um doente com
Doenca de Crohn, em que dois destes dois casos resultaram em morte. Por conseguinte,
a partir de junho de 2006, o natalizumab foi reintroduzido no mercado no &mbito de um
plano de monitorizagdo rigoroso chamado TOUCH Prescribing Program (Crohn's
Disease —Tysabri Outreach Unified Commitment to Health), que foi projetado para ajudar
a garantir a utilizacdo segura do medicamento.(64) Deste modo, todos os doentes,
profissionais de saude, farméacias e centros de infusdo americanos devem estar inscritos
neste programa de prescri¢do para, ndo so, aprender acerca dos riscos associados a terapia
com o natalizumab, mas também, prescrever, distribuir ou infundir o natalizumab.(65) Os
profissionais de satde devem avaliar a resposta dos doentes apos 3 meses de terapia com
o0 natalizumab e, caso ndo haja melhoria, 0 agente deve ser interrompido. Os doentes que
estdo a tomar corticosteroides devem comecar a sua reducdo durante o tratamento com o
natalizumab e se 0s corticosteroides ndo poderem ser totalmente descontinuados dentro
de seis meses, a terapéutica com o natalizumab deve ser interrompida. E, também,
importante frisar que o natalizumab ndo deve ser utilizado em combinacdo com agentes
imunossupressores ou farmacos anti-TNF-a..(2,7,30,63)

Recentemente (em 2014), foi aprovado na Europa um novo medicamento bioldgico
com propriedades imunossupressoras: o vedolizumab.(66) Esta molécula é um anticorpo
monoclonal humanizado de IgG: que se liga especificamente a integrina asf7, que €
expressa, principalmente, em linfocitos T adjuvantes alojados no intestino, mas nao no
cérebro, logo, vai modular o trafico de linfocitos que normalmente migram para o
intestino ao inibir a adesdo destas células ao endotélio vascular e, consequentemente,
reduzir a inflamacdo. Ora, no ensaio clinico controlado por placebo em doentes com

Doenca de Crohn ativa que ndo tinham tido resposta ou eram intolerantes a
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corticosteroides, imunossupressores ou farmacos anti-TNF, avaliou-se a terapia com 300
mg, por via endovenosa, de vedolizumab em doentes adultos.(67) Nas semanas O e 2, 0s
doentes foram aleatoriamente designados para receber o vedolizumab ou placebo e, na 62
semana, verificou-se que 14,5% dos doentes que receberam o anticorpo entraram em
remissdo, ao comparar com 6,8% dos que receberam placebo (p = 0.02). De seguida, para
estudar a manutengdo da remissdo, os doentes que responderam ao vedolizumab
mantiveram-se em remissdo clinica a cada 8 semanas (39%) ou a cada 4 semanas (36,4%),
depois de terem sido aleatoriamente designados para receber o placebo ou o vedolizumab,
em comparagdo com 21,6% destinados ao placebo (p < 0,001 e p = 0,004,
respetivamente). Relativamente aos efeitos indesejaveis, segundo os dois ensaios clinicos
controlados por placebo em doentes com Doenca de Crohn, o vedolizumab ndo tem
qualquer contagem elevada de células sanguineas (neutrofilos, basofilos, eosinofilos,
linfocitos B adjuvantes e T citotoxicos adjuvantes, linfocitos T adjuvantes da memoria,
monacitos ou celulas assassinas naturais no sangue periférico) nem tem proporcionado a
leucocitose, mas nos doentes que receberam o vedolizumab, este foi associado a uma
maior proporgdo de nasofaringite, nauseas, cefaleia, dor abdominal, artralgia, pirexia,
fadiga, tosse, eventos adversos graves e infecfes do trato respiratorio superior, ao
comparar com o placebo. Contudo, o perfil de seguranca de vedolizumab parece razoavel,
possivelmente porque ele tem uma seletividade para os tecidos do intestino e, por
exemplo, entre cerca de 3000 doentes expostos a este anticorpo, numa média de 18,8
meses, nao foi reportado qualquer caso de leucoencefalopatia multifocal progressiva.
Também é importante notar que, até a data, ndo houve casos reportados em doentes
tratados com vedolizumab, mas este anticorpo esta atualmente a ser avaliado num ensaio
clinico de fase Il para determinar a sua seguranca a longo prazo e devera ser concluido
em marco de 2016. Assim, o vedolizumab é indicado para o tratamento dos adultos com
Doenca de Crohn ativa moderada ou grave que deixaram de responder, que apresentaram
uma resposta inadequada, ou que demonstraram ser intolerantes a terapéutica
convencional ou ao farmaco anti-TNF. Deste modo, a utilizacdo do vedolizumab em
doentes com Doenca de Crohn deve ser uma solucdo ao natalizumab, que tem sido
limitado pelo desenvolvimento de leucoencefalopatia multifocal progressiva em alguns
doentes, pois o vedolizumab ¢ seletivo e ndo se liga a integrina as-B1 (Que se encontra no
cérebro), como o natalizumab (ndo atravessando, assim, a barreira hemeatoencefalica) e,
para além disso, tem menos efeitos secundarios que este Ultimo anticorpo

monoclonal.(7,68)
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Outras terapias bioldgicas estdo a ser avaliadas para a Doenca de Crohn. Agentes
que inibem a adesdo a moléculas seletivas, como MLN-02 ou alicaforsen (oligonucleotido
antisense para inibir a producdo da proteina humana ICAM1, que é uma proteina de
adesdo), ndo tém mostrado beneficio para a Doenca de Crohn ativa nas doses usadas nos
ensaios clinicos. Recentemente, tém sido estudados dados de eficacia em outros farmacos
anti-TNF (onercept e golimumab) e em anticorpos monoclonais contra IFN-y
(fontolizumab), contra 1L-12/23 p40 (ustekinumab e ABT-874), contra IL-6
(tocilizumab), contra o recetor CD3 (visilizumab), contra CD4 (cM-T412) ou contra
CD20 (rituximab). Por outro lado, verificou-se que o tratamento por administragdo
parentérica de IL-10 e IL-11, citocinas anti-inflamatérias, é ineficaz (estas citocinas,
incluindo o interferdo-g devem ser mais estudadas). Outras terapias bioldgicas a serem
estudadas sdo abatacept (utilizado para o tratamento da Artrite Reumatoide, é uma
proteina de fusdo entre a regido Fc’ da IgG1 com CTLA-4); filgrastim (fator estimulador
das coldnias de granulocitos, que € um fator de crescimento de globulos brancos);
sargramostim (fator estimulador das colénias de granulécitos macrofagos); ou
somatropina (hormona de crescimento). No entanto, tém sido estabelecidas a eficacia e a
seguranca de outras inovacbes na terapéutica, tais como vercirnon (ou CCX282-B),
administrado por via oral, que € uma quimiocina especifica antagonista do recetor CCR9
que regula a migracéo e a ativagéo de células inflamatorias no intestino.(69) O transplante
de células estaminais mesenquimais, ja que s@o células imunossupressoras, também tem
sido estudado para o possivel tratamento da Doenca de Crohn (até a data existem ensaios
clinicos em todo 0 mundo que estédo a testar a eficacia destas células para o tratamento da
doenca).(30,68,70,71)

3.1.6 Citaferese e Transplante aut6logo de células estaminais

A eficéacia da citaferese (terapia de circulacdo extracorporal que remove células
sanguineas ativadas) foi inicialmente estudada em 28 doentes que estavam em remissao
clinica induzida por esteroides, em que apds 18 meses, a taxa de recaidas foi de 83% no
grupo de citaferese e 62% no grupo de controlo, mas sem significado estatistico. No
entanto, num estudo de um caso, um doente do sexo masculino de 21 anos, com Doenca
de Crohn ativa grave, com abcessos asséticos subcutaneos (um fendtipo de dermatose
neutrofilica, que pode ser uma complicacdo extraintestinal da Doenca de Crohn) e com

terapéutica oral de prednisolona 30 mg/dia, na admissdo ao estudo, o seu CDAI era de
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355 e o nivel de proteina C-reativa era de 11,2 mg/dL.(72) Apoés 5 sessBes de citaferese,
a pontuacdo CDAI diminuiu para 170 e os niveis de proteina C-reativa reduziram para
5,0 mg/dL, sem febre. De seguida, a citaferese foi reiniciada em sessdes semanalmente e,
nao so, a pontuacdo CDAI diminuiu para niveis abaixo dos 150 pontos, mas também, as
lesbes da pele ficaram cicatrizadas. Logo, pode estar aqui uma alternativa terapéutica
quando, na bidpsia, sdo revelados infiltrados de neutréfilos. Contudo, nenhum estudo esta
disponivel para a manutengdo da remissdo induzida na Doenca de Crohn.(30)

Vaérios estudos foram realizados acerca do transplante aut6logo de células
hematopoéticas estaminais na Doenca de Crohn grave refrataria a terapia convencional,
incluindo terapia anti-TNF (estdo em curso ensaios clinicos de monitorizacdo a longo
prazo desta terapéutica) e a maioria mostrou resultados semelhantes. Por exemplo, num
ensaio clinico, onze dos 12 doentes entraram em remissdo sustentada e, depois de um
periodo de acompanhamento medio de 18 meses, apenas um doente teve uma recidiva.
Num estudo mais recente, os doentes estiveram em remisséo, sob tratamento, 5 e 6 anos
apos o transplante. O procedimento foi bem tolerado, logo esta terapia parece ser segura
e pode ser uma estratégia alternativa para os doentes com Doenca de Crohn com doenca

grave e resistente a terapia.(30,73)

3.1.7 Vacinagao

No diagnostico da Doenca de Crohn, devera ser concluida uma lista de verificacfes
padronizada e adaptada as condi¢des locais, que inclui uma analise ao risco de infe¢bes
oportunistas, tais como: tuberculose, varicela, sarampo, hepatite B, hepatite C, hepatite A
ou infecbes causadas pelo virus Epstein-Barr, pelo herpes simples ou pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Por outro lado, o histérico de vacinacdo deve ser
documentado no momento do diagndstico, bem como a regularizacdo da imunizagédo
atualizada periodicamente. Esta Ultima deve incluir, para além das vacinas de rotina
(como aquelas contra o tétano, a difteria e a poliomielite), a vacina contra o virus da
varicela (virus varicela zdster), contra o papilomavirus humano, contra a gripe (uma vez
por ano), contra a hepatite B e antipneumococica. Note-se que a vacinagao deve ser
administrada antes de qualquer terapia que va interferir com o sistema imunitario e, no
caso da terapéutica anti-TNF, os doentes que tenham recebido vacinas com agentes vivos
atenuados ndo devem receber esta terapéutica nos trés meses posteriores a

vacinagéo.(18,58)
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3.2 Terapéutica ndo farmacologica

3.2.1 Terapia Nutricional

Relativamente a patogénese da Doenga de Crohn, para além dos fatores ambientais,
da microflora do hospedeiro, da predisposicdo genética e da autoimunidade anormal a
parede do intestino, também se podem considerar as alergias alimentares e outras reagdes
imunologicas (ja que a permeabilidade da parede intestinal s moléculas do alimento e
aos fragmentos de células aumenta nos estados inflamatorios, o que vai permitir uma
maior interacdo entre estes e o sistema imunolégico do hospedeiro). Contudo, as
intolerancias alimentares, especificas ou inespecificas, ocorrem mais que duas vezes em
pessoas com Doenca de Crohn que na populagédo em geral (exceto a intolerancia a lactose,
cujos padrdes de ocorréncia variam mais) e s@o devidas a localizacdo e as manifestacdes
da Doenca de Crohn. Para além disso, esta doenca pode ter outras complicacfes
relacionadas com a nutricdo como anemia devido a pouca ingestao alimentar, obstrucdes
gastrointestinais parciais, ma absorcao, diarreia (que pode diminuir significativamente os
niveis de zinco, potassio e selénio), vomitos, nauseas, transito gastrointestinal alterado,
secrecOes aumentadas, aversdes alimentares, falha no crescimento, perda de peso, entre
outras. Deste modo, os doentes com Doenca de Crohn tém varias formas de desnutri¢éo
e, provavelmente, para toda a vida, logo, em cada fase da doenca, deve-se ter em
consideracdo a terapia nutricional (através de suplementos dietéticos, micronutrientes
e/ou nutricdo entérica ou parentérica), para que restaurar e manter o estado nutricional do
doente seja 0 objetivo primario.(4)

Assim, as exacerbacOes e as remissdes da Doenca de Crohn podem ser alteradas
com a dieta (com os nutrientes especificos) e outros meios de suporte. Por exemplo, para
diminuir a carga antigénica ou reduzir as populacdes microbianas no célon, o uso de
dietas liquidas de poucos residuos e baixo teor de fibras tem mostrado ser eficaz. Apesar
das necessidades de energia dos doentes com Doenca de Crohn ndo serem grandemente
aumentadas (exceto quando o objetivo é ganhar peso), as exigéncias das proteinas podem
ser aumentadas em 50% durante a Doenca de Crohn ativa e, para além disso, as vitaminas
e 0s minerais podem ser Uteis para a manutencdo da remissdo da doenca. Deste modo, nas
exacerbac6es agudas ou graves da Doenca de Crohn, uma dieta de residuo minimo que
limita acucares e fibras em excesso e pouco absorvidos ou hiperosmolares, bem como

cafeina, pode ser usada para reduzir, inicialmente, a diarreia ou a obstrucdo intestinal, em

48
Philippe Siméo



Orientacdes Terapéuticas para o Tratamento da Doenca de Crohn

que neste dltimo caso, as fibras tém que ser limitadas em particulas menores para
conseguir atravessar o limen estreito (mas sempre ajustada individualmente para o
doente). Outras das solugdes para restaurar a ingestdo sem provocar sintomas séo as
refeices pequenas e frequentes, ja que as quantidades pequenas de suplementos
isoténicos, liquidos ou orais, sdo melhor toleradas. Em casos de ma absorcao de gordura,
a suplementagcdo com alimentos com triglicéridos de cadeia média, ndo s6, valoriza a
adicdo de calorias, mas também, serve como um veiculo para nutrientes lipossollveis.
Por exemplo, a modificagdo das dietas orais e das formulas nutricionais com &cidos
gordos Omega-3, aminoacidos especificos (como a glutamina), antioxidantes e
prebiodticos (oligossacaridos, fibras fermentaveis e amidos resistentes que servem de
combustivel para a flora intestinal, atenuando o processo inflamatério) ou probidticos
(para modificar a flora microbiana intestinal) podem ser estratégias adjuvantes para a
terapéutica na Doenga de Crohn. Em suma, dado que as intoleréncias alimentares séo
comuns nestes doentes e que 0s alimentos ndo devem ser incriminados pois estes variam
entre os doentes, o aconselhamento é simplesmente a eliminacdo dos alimentos que,
supostamente, sdo responsaveis pela intolerancia.(4)

Até agora o numero de estudos de terapia nutricional para Doenca de Crohn ativa
em doentes adultos ndo é suficiente para conclusées terapéuticas fidedignas; no entanto,
dietas elementares ou poliméricas parecem menos eficazes que os corticosteroides. Numa
revisdo sistematica ao comparar a terapia entérica (fornecimento das necessidades
nutricionais individuais a partir de uma formula liquida por via oral ou através de um tubo
de alimentacéo, que é normalmente fornecida para 6 a 8 semanas e depois a dieta usual é
reintroduzida gradualmente) com prednisolona, os ensaios clinicos mostraram uma maior
eficAcia na terapia com esteroides e ndo houve diferenca de eficacia entre dietas
elementares e poliméricas. Deste modo, devera ser estabelecida uma distincdo entre o
tratamento primario para induzir a remissao e a terapia adjuvante para apoiar a nutricao.
Mas, ao contrario do tratamento da Doenca de Crohn pediatrica ou adolescente (em que
a nutricdo entérica exclusiva é bem estabelecida como uma terapéutica de primeira linha
em vez de terapia com corticosteroides para tratar a doenca ativa em criancas), a terapia
entérica € apenas considerada apropriada para o tratamento adjuvante de apoio nutricional
e ndo para a terapia primaria em adultos (geralmente é adequada para induzir a remissao
apenas para 0s doentes que recusam outra terapia medicamentosa, mas nao ¢é
recomendada para a doenca refrataria ou sensivel a corticosteroides). No entanto, ndo ha

nenhuma evidéncia suficiente para suportar que a suplementacéo nutricional entérica €
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eficaz para a manutengdo da remisséo da Doenca de Crohn, mas ainda é importante ndo
subestimar o papel da nutricio como tratamento de suporte nestes doentes, mesmo que
também haja poucas evidéncias para apoiar a sua utilizacdo como terapia primaria para
induzir a remissao. Por outro lado, a nutri¢cdo parentérica pode ser uma terapia adjuvante
apropriada para as fistulas complexas da Doenca de Crohn.(30,74)

As preparacbes que contém &cidos gordos Omega-3, incluindo o &cido
eicosapentaendico (EPA) e o &cido docosa-hexandico (DHA), podem ter propriedades
anti-inflamatorias ao reduzir a producdo de leucotrieno Bs (LTB4). Romano e
colaboradores também relataram um estudo, durante um ano, em 38 crian¢as com Doenca
de Crohn em remissdo no inicio do estudo, com as seguintes terapéuticas: messalazina
(50 mg/kg/dia) e acidos gordos 6mega-3 em capsulas gastrorresistentes (1,2 g/dia de EPA
e 0,6 g/dia de DHA) ou placebo idéntico.(75) Assim, foi encontrada uma elevada taxa de
recaidas no grupo que recebeu placebo (95%) em comparacdo com 61% dos que
receberam os &cidos gordos (p < 0,001). Recentemente, numa revisao de varios estudos
(que incluiram 1039 doentes), houve um beneficio significativo na terapia com acidos
gordos 6mega-3 para manter a remissdo, em que 39% dos doentes que receberam esta
terapia tiveram recaidas em 12 meses, ao comparar com 47% dos doentes que receberam
placebo (p = 0,03), no entanto, os estudos foram muito heterogéneos, logo, os acidos
gordos Omega-3 sdo, provavelmente, ineficazes para a manutencdo da remissdo da
Doenca de Crohn.(76) Apesar de nenhum efeito adverso grave ter sido registado, houve
uma taxa significativamente maior de diarreia e sintomas do trato gastrointestinal superior
no grupo de tratamento com acidos gordos 6mega-3. Deste modo, para a manutencao da
remissdo induzida na Doenca de Crohn, a eficacia destes &cidos gordos permanece
controversa devido aos resultados contraditorios da literatura, 0 que ndo suporta o uso dos

acidos gordos 6mega-3.(76)

3.2.2 Probiéticos

Existem diversos ensaios clinicos para avaliar a eficacia dos probioticos, incluindo
E. coli Nissle 1917, Saccharomyces boulardii e Lactobacillus GG para a manutencédo da
remissdo induzida na Doenca de Crohn. Numa meta-analise recente, demonstrou-se que
ndo houve eficdcia dos probidticos em manter a remissdo induzida cirargica ou
medicamente e em prevenir recidivas clinicas ou morfologicas na Doenca de Crohn, ja

gue ndo houve aumento estatisticamente significativo da E. coli Nissle 1917 ou
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Lactobacillus GG, ao comparar com o placebo, para reduzir o risco de recaidas.(77) Deste
modo, ndo h& nenhuma evidéncia suficiente para sugerir que os probioticos sdo benéficos
para a manutencdo da remisséo da doenca de Crohn (mas, por exemplo, sugere-se utilizar
preparacGes probidticas que contém uma mistura de Lactobacillus GG com E. coli Nissle
1917 ou Saccharomyces boulardii).(30)

3.2.3 Aconselhamento farmacéutico

Ao longo de todo o percurso da Doenca de Crohn, o farmacéutico tem um papel
importante no acompanhamento deste doente, ndo s6 para O Seguimento
farmacoterapéutico e/ou farmacovigilancia, mas também para uma educacdo eficaz ao
doente com Doenca de Crohn, para aumentar a adesao a terapéutica e o uso racional dos
medicamentos. Quanto a farmacovigilancia, os biofarmacos séo sujeitos a monitorizacéo
adicional e tém um plano de gestdo de risco especifico para que haja uma rapida
identificacdo de nova informacao de seguranca. Assim, para além do farmacéutico ter o
dever de aconselhar acerca das terapias acima descritas, deve, também, encorajar habitos
de vida saudaveis ao doente (vida ativa, alimentacdo saudavel, cessacdo tabagica e
evitacdo de alimentos que piorem o estado de saude do doente). Por exemplo, na
terapéutica com tiopurinas, ou seja, azatioprina ou 6-mercaptopurina, sdo recomendados
a protecdo solar ao longo da vida e exames dermatologicos periddicos.(78)

Ora, os dados sobre o efeito da Doenca de Crohn sobre a funcdo sexual sdo
conflituosos, pois um efeito negativo sobre a funcdo sexual estd associado ao humor,
contudo a atividade da doenca também esta implicada. Na mulher com Doenca de Crohn,
podem haver mais efeitos negativos, tais como: dor na penetracdo, libido baixo e
alteracdes menstruais. Mas, tanto nos homens, como nas mulheres, a fungcdo sexual parece
ser preservada ou até aumentada ap0Os a cirurgia. Por outro lado, ndo ha dados que
sustentem um efeito de Doenca de Crohn sobre a eficacia dos contracetivos orais, mas
estes agravam a atividade desta doenca inflamatoria intestinal. A Doenca de Crohn é uma
condicao trombofilica, apesar do efeito ser modesto. No entanto, 0s contracetivos orais
colocam doentes com condi¢des trombofilicas (como a Doenga de Crohn e o tabagismo)
num risco maior de tromboembolismo venoso, apesar de a contracecdo ser altamente
eficaz e segura na prevencdo da gravidez indesejada. Assim numa mulher com Doenca
de Crohn, deve-se ponderar, com uma decisdo clinica, sobre o uso de contracetivos orais.

Por exemplo, podia-se considerar, nestas situa¢Ges, o uso de sistemas de libertacdo
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vaginal, sob a forma de anel flexivel, ou sistemas de absor¢do transdérmica (um dos
efeitos benéficos destes sistemas é o fato de que a absorcédo intestinal neste caso ndo
estaria envolvida e, consequentemente, os problemas relacionados com a absor¢do eram
ultrapassados, ou seja, talvez a eficacia de contrace¢do ndo fosse diminuida, em relacéo
aos contracetivos orais).(24)

3.3 Tratamento de acordo com localizagdo e atividade da Doenca de
Crohn

As recomendacOes de tratamento para a gestdo da Doenca de Crohn s&o
semelhantes nos EUA, na Asia e na Europa, cujas diretrizes tém evoluido ao longo dos
anos para incluir agentes biologicos. Atualmente existe um debate sobre qual a
abordagem a ser usada para gerir o tratamento em doentes com Doenca de Crohn: top-
down ou step-up. Ou seja, a terapia top-down usa, por exemplo, agentes bioldgicos com
ou sem tratamento imunossupressor como regimes de primeira linha (trata-se de um
tratamento decisivo com um agente potente numa fase inicial) e, recentemente, deve ser
considerada como a terapéutica de primeira linha preferivel para doentes que sofrem dos
sintomas da doenca ativa grave e para aqueles com fatores de prognostico reservado. A
terapia step-up usa, por exemplo, aminossalicilatos como o tratamento inicial (ou inicio
com esteroides topicos passando, de seguida, para os sistémicos), seguido de agentes
imunossupressores e, sO depois, por agentes biologicos (que, atualmente na prética
clinica, é a abordagem mais adequada para os doentes que ndo sofrem de doenca grave
ou complicada, baseada numa monitorizacdo terapéutica apertada). Deste modo, a
substancia ativa de escolha para o tratamento da Doenca de Crohn é baseada, ndo s6, na
eficacia, perfil de efeitos secundarios, familiaridade e pontos de vista do doente, mas
também na gravidade, no comportamento e na localizacdo da doenca, bem como nos alvos
especificos do trato gastrointestinal. As orientacGes terapéuticas que se seguem S0
baseadas em abordagens europeias, em que 0s esquemas com as propostas de estratégias
terapéuticas dos diversos tipos de Doenca de Crohn em Portugal se encontram no anexo
1.(79) A figura 3.4 mostra, resumidamente, um algoritmo para o tratamento desta doenca
inflamatéria intestinal nos EUA.(2,5,30,80,81)
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Figura 3.4: Algoritmo para o tratamento da Doenca de Crohn baseado na gravidade da
Doenca de Crohn, nos EUA.(2)

Doenca de Crohn ativa leve localizada no ileo terminal

Estes doentes sdo, geralmente, de ambulatdrio, ou seja, sdo capazes de tolerar uma
dieta solida e experienciam apenas dor abdominal leve ou cdlicas, sem sintomas de gripe,
nem perda significativa de peso, nem desidratacdo. O tratamento geralmente é baseado
na localizacdo da doenca no trato gastrointestinal, onde reside a principal diferenca entre
as moléculas utilizadas.(2)

Deste modo, o tratamento preferido para esta situacdo € a administracdo de 9 mg de
budesonida diariamente para induzir a remissdo (que, em relacdo a prednisolona, tem
menos efeitos secundarios para este tipo de atividade da doenca, apesar do budesonida
ser significativamente menos efetivo que os esteroides convencionais para inducdo da
remissdo, principalmente em doentes com doenca grave). Para além disso, o beneficio da
messalazina, também usada neste tipo de doentes, é limitado. Um estudo recente
comparou budesonida com messalazina em doentes com atividade leve na Doenca de
Crohn e, em ambos 0s tratamentos, ndo houve diferenca estatistica na eficacia, apesar do

primeiro farmaco ter mostrado ser um pouco mais eficaz que o segundo.(37) Por outro
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lado, os antibioticos, com ou sem messalazina, ndo podem ser recomendados porque 0s
efeitos adversos sdo comuns, no entanto, o metronidazol e a ciprofloxacina tém um papel
importante no tratamento de fistulas e abcessos associados a Doenca de Crohn. A terapia
nutricional também ndo deve ser recomendada, ja que é muitas vezes mal tolerada por
adultos, embora existam varios casos ou pequenos estudos que tém demonstrado que estes
tratamentos sdo modestamente eficazes. Note-se que a falta de tratamento pode ser uma

opcao para alguns doentes com sintomas leves.(2,29,30,38)

Doenca de Crohn ativa moderada localizada no ileo terminal

Os doentes que continuam a apresentar sintomas, apesar de serem tratados com
aminossalicilatos ou outras substancias ativas vulgarmente usadas para a doenca ligeira,
sdo considerados como possuidores da doenca de grau moderado. Estes doentes
normalmente apresentam perda de peso significativa, febre e dor abdominal, com ou sem
colicas. Nao é raro observar anormalidades nas analises clinicas destes doentes, como
niveis de hematocrito diminuidos e de leucdcitos elevados.(2)

Assim, a terapéutica recomendada para o tratamento da Doenca de Crohn ativa
moderada localizada no ileo terminal deve ser de budesonida 9 mg por dia ou
corticosteroides sistémicos, como a prednisolona (cuja dose € ajustada a resposta
terapéutica ao longo de um determinado periodo de semanas), para induzir a remissao.
Os antibioticos devem ser adicionados se houver complicacdes sépticas (ou seja, se
aparecerem uma infecdo ativa ou um abscesso, por exemplo). Os imunossupressores
(azatioprina, 6-mercaptopurina ou metotrexato) em combinacdo com esteroides tambéem
sd0 uma boa opgdo, ja que a proporcéo de doentes com efeitos adversos em estudos que
comparam esteroides com estes imunossupressores é semelhante. A terapia anti-TNF
deve ser considerada (estudos recentes mostram que a combinacdo de infliximab com
azatioprina € mais eficaz que apenas infliximab) como uma alternativa para os doentes
com evidéncias objetivas de doenca ativa, que tenham tido, previamente, doenca
refrataria ou sensivel a corticosteroides ou que ndo tenham respondido aos tratamentos
convencionais, a fim de diminuir a exposicdo aos corticosteroides nesta doenca
inflamatdria intestinal devido a completa falta de eficacia na manutencdo da remissao.
Neste tipo de atividade da Doenca de Crohn, os riscos devem ser cuidadosamente

considerados e discutidos com os doentes.(2,30,31,38,39,82)
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Doenga de Crohn ativa grave localizada no ileo terminal

Aqui estdo incluidos os doentes que continuam a apresentar sintomas associados a
Doenca de Crohn, apesar da introdugéo de corticosteroides, tais como perda de peso, febre
significativa, desidratacdo, dor abdominal significativa e coélicas, com ou sem
obstipagéo.(2)

Estes doentes devem ser iniciados a ser tratados com corticosteroides sistémicos
(prednisolona ou hidrocortisona por via endovenosa). Contudo, para os que tém recaidas,
a terapia anti-TNF, com ou sem imunossupressores, € uma opcao apropriada para doentes
com evidéncias objetivas de Doenga de Crohn ativa, principalmente para os doentes que
ndo respondem a terapia inicial. Para alguns doentes que tém pouca frequéncia de recaidas
da doenca, o reinicio com esteroides e imunossupressores pode ser adequado, em que a
hospitalizacdo pode ser necessaria para que 0s corticosteroides sejam administrados, por
via endovenosa, e para que o intestino possa descansar. No entanto, a cirurgia é uma
alternativa razoavel para alguns doentes (para aqueles com obstrucédo intestinal ou com
um abcesso que requer drenagem, por exemplo), logo pode ser considerada e
discutida.(2,30,31)

Doenca de Crohn ativa no colon

Este tipo de atividade deve ser tratado com 4 g de sulfassalazina, se for apenas
doenca ativa leve (pois apesar de ser efetiva na doenca localizada no colon, a elevada
incidéncia de efeitos secundarios leva a esta falta de recomendacdo), ou com
corticosteroides sistémicos, como a prednisolona e equivalentes (o budesonida, na sua
formulacédo atual, ndo tem efeito terapéutico significativo no célon). Para aqueles com
doenca ativa leve que tém uma recaida, 0s imunossupressores sdo uma boa op¢do como
agentes poupadores de esteroides. Para os doentes que tém recaidas, a terapia anti-TNF,
com ou sem imunossupressores, € uma opg¢do apropriada para aqueles que apresentam
provas objetivas de doenca ativa moderada ou grave (porque ja nao € aceitavel para os
doentes que estes sejam submetidos a terapias recorrentes com esteroides quando 0s
agentes bioldgicos sdo eficazes em induzir e manter a remissdo clinica sem esteroides).
Contudo, para alguns doentes que tém um reduzido nimero de recaidas, pode ser
adequado reiniciar a terapia com esteroides e um imunossupressor. Note-se que antes de

iniciar um imunossupressor ou a terapia anti-TNF, as opg¢bes cirurgicas devem ser
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consideradas e discutidas para, por exemplo, controlar os sintomas no colon pois,
ocasionalmente, a doenca ativa localizada no célon é severa e agressiva, muitas vezes em

combinagdo com sepsia perianal.(30,32)

Doenga de Crohn ativa extensa no intestino delgado

Este tipo de atividade de doenca deve ser tratado com corticosteroides sistémicos e
com imunossupressores (tiopurinas, como a azatioprina e a 6-mercaptopurina, ou
metotrexato para obter o efeito poupador de esteroides precocemente). E importante frisar
que doentes com carateristicas clinicas que sugerem um prognéstico pobre parecem ser,
atualmente, os mais adequados para introducdo precoce dos imunossupressores (acima
referidos) e/ou da terapia anti-TNF pois had maior eficicia para estes mesmos. Para
doentes que tenham tido recaidas, a melhor opc¢édo é a terapia anti-TNF com ou sem
azatioprina, caso haja evidéncias objetivas de doenca ativa moderada a grave. Por outro
lado, um suporte nutricional adjuvante é apropriado, ja que a carga inflamatdria € maior
na Doenca de Crohn extensa (mais de 100 cm do intestino delgado envolvidos) que na
doenca localizada (menos de 30 cm envolvidos), o que resulta em deficiéncias
nutricionais, logo pode ser considerada como terapia primaria se a atividade da Doenca
de Crohn for leve. As opcdes cirurgicas devem ser consideradas e discutidas num estado
precoce desta doenca, ou para prevenir recidivas ou porque neste tipo de doentes 0s riscos

de resseccdo cirurgica podem criar a sindrome do intestino curto, por exemplo.(30,56,83)

Doenca de Crohn ativa esofagica e gastroduodenal

A inflamacdo do trato gastrintestinal superior na Doenca de Crohn esta a ser cada
vez mais diagnosticada devido a crescente utilizacdo da endoscopia neste local. Podem
ndo haver sintomas especificos desta localizacdo e, apesar da classificacdo de Montreal
identificar o envolvimento no trato gastrointestinal superior como um subgrupo
independente das outras localiza¢bes da Doenca de Crohn, ndo ha consenso sobre o que
qualifica um envolvimento significante. Apesar da falta de ensaios com terapias
individuais, a Doenca de Crohn nestes locais esta associada a um pior progndstico. (30)

Esta doenca inflamatoria intestinal esofagica ou gastroduodenal pode ser melhor
tratada com um inibidor da bomba de protdes e, se necessario, concomitantemente com

corticosteroides sistémicos e imunossupressores (tiopurinas ou metotrexato). A terapia
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anti-TNF € uma alternativa para doenca grave ou refrataria. Por outro lado, caso haja
sintomas obstrutivos, a dilatagio ou a cirurgia sd&o uma escolha terapéutica
apropriada.(30,84,85)

3.4 Tratamento de acordo com evolugdo e comportamento da Doenca
de Crohn

Ora, tal como referido nos ensaios supracitados, nota-se uma crescente preocupacao
em alterar o padréo do futuro da doenga, por exemplo, ao introduzir uma terapia precoce
com imunossupressores ou agentes bioldgicos em doentes com um progndstico
reservado. Contudo, tem sido dificil identificar fatores de risco fidveis que predizem a
evolucdo pobre da doenca ou, por outro lado, carateristicas clinicas do diagndstico que
sdo associadas ao seguimento da doenca durante 0s 5 anos que se seguem, como por
exemplo, idade jovem, necessidade inicial de terapia com esteroides, presenca de doenca
perianal, localizacdo no ileo e/ou no colon ou presenca de lesdes no trato gastrointestinal
superior (estas carateristicas tém sido confirmadas de forma independente em alguns
estudos). Deste modo, esta informacdo deve ser dada ao doente para que as decisdes
terapéuticas sejam feitas de forma eficaz e segura, pois estas diferem entre doentes tanto
no inicio como na recaida, dependendo do padrdo de recaidas e de resposta prévia a

terapia, como por exemplo os doentes com doenca refrataria a corticosteroides.(30,86,87)

Tratamento de recaida em comparacdo com a doenca

diagnosticada recentemente

O tratamento inicial da recaida dever ser baseado nas terapias previamente bem-
sucedidas. Por exemplo, ¢é essencial assegurar que o tratamento com o primeiro farmaco
é otimizado perante uma faléncia aos agentes bioldgicos em que, no caso do infliximab,
0 aumento da dose ou a reducdo do intervalo das administracbes permitem recuperar a
resposta na maioria dos doentes e, relativamente ao adalimumab, os doentes deverdo
passar de terapéutica quinzenal para semanal. No entanto, devem-se considerar outros
fatores, tais como: preferéncias do doente (efeitos secundarios, velocidade necessaria de
resposta, conveniéncia, entre outras), tempo para a recaida, terapia concomitante (se a
recaida ocorreu durante o tratamento com imunossupressores, por exempl) e adesdo a
terapéutica.(13,30)
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Recaida precoce

Qualquer doente com uma recaida precoce (periodo arbitrrio menor de 3 meses,
como anteriormente definido) deve ser iniciado com um imunossupressor para reduzir o
risco de mais uma recaida. Contudo, as opinides sobre se usam 0 mesmo tratamento para
induzir remissdo com consequente desmame mais lento ou se usam uma terapia de
indugdo mais potente ainda continuam divididas. No entanto, continua a ser importante
confirmar a atividade da Doencga de Crohn como causa dos sintomas recorrentes, apesar
de ndo ser necessario reavaliar a distribuicdo da doenca (a ndo ser que esta altere o
tratamento médico ou cirirgico). Os doentes que tenham recaida de atividade moderada
ou grave devem ser considerados para uma terapia anti-TNF pois o infliximab é mais
efetivo que azatioprina em doentes com Doenca de Crohn que ndo tenham tido tratamento
durante, no maximo, 2 anos. Note-se que a combinagédo de infliximab com azatioprina
tem uma vantagem significativa e que todos os farmacos anti-TNF sdo mais efetivos

quando sdo introduzidos numa fase inicial, como acima referido.(30,31,43)

Doenca de Crohn refrataria a corticosteroides

Os doentes com evidéncias objetivas de doenca ativa refrataria aos esteroides
devem ser tratados com terapia anti-TNF, com ou sem imunossupressores, ou seja,
azatioprina, 6-mercaptopurina ou metotrexato. Note-se que, na maioria dos doentes que
receberam medicamentos bioldgicos, a imunossupressao nao deve ser continuada pela
simples razdo de diminuir a producédo de anticorpos anti-farmacos-TNF, devido a falta de
eficacia e seguranca comprovadas. E também possivel que a combinacdo de esteroides
com farmacos anti-TNF (como o infliximab) e imunossupressores (como 0 metotrexato)
possam melhorar os resultados. As opcdes cirdrgicas também devem ser consideradas e
discutidas num estado inicial, cujo momento depende da severidade dos sintomas e da
carga inflamatdria, por exemplo. E importante frisar que a terapia nutricional € um suporte

adjuvante apropriado, mas ndo exclusivo.(30,88)

3.5 Gestdo da remissdo induzida na Doenca de Crohn

Tendo em vista os efeitos adversos do fumo do cigarro sobre o progresso da Doenca

de Crohn, deve-se desencorajar fumar em todos os doentes, pois a cessagdo tabagica pode
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melhorar esta evolugdo da doenca. Apesar de, segundo um estudo recente como
anteriormente referido, o uso do tabaco ndo parecer predispor a complicacdes para
doentes submetidos a cirurgia, a qualidade de vida dos fumadores em comparagdo aos
ndo-fumadores apds a cirurgia é reduzida e os dados de estudos observacionais mostram
que o tabagismo aumenta a necessidade de esteroides e imunossupressores.(23,30)

O requisito absoluto e a escolha da medicacdo para a prevengdo de recaidas em
doentes com remiss&o induzida devem ter em conta trés fatores principais:

1.  Evolucdo da doenca (apresentacéo inicial, frequéncia e gravidade
dos sinais e sintomas);

2.  Extensdo da doenca (Doenca de Crohn localizada ou extensa);

3.  Eficécia e tolerancia dos tratamentos previamente usados para a
inducdo da remiss@o ou manutencéo.(30)

Outros fatores, como a presenca de sinais biologicos ou endoscopicos da
inflamacéo e do potencial de complicagGes tambeém devem ser considerados. Além disso,
podem haver outras restri¢oes (logisticas, sociais ou financeiras) que tém impacto sobre
as opcdes de tratamento e, também muito importante, os doentes devem ser instigados a
participar no processo de tomada de decisdo (para uma maior adesdo a terapéutica). Por
outro lado, os doentes em remissdo devem ser avaliados clinicamente com frequéncia.
Apesar da monitorizagdo dos niveis de proteina C-reativa seja realizada
ininterruptamente, as consequéncias para ajustar a terapéutica ainda ndo estdo claras.
Alguns estudos também recomendam radiografia ou endoscopia, mas a repeticdo destes
procedimentos ndo é recomendavel para ser considerada de rotina, mas apenas em
situacOes especificas.(30)

Assim, tendo em conta os dados anteriores, 0s medicamentos cuja eficacia para
manter a remissdo induzida na Doenca de Crohn esta bem estabelecida sdo a azatioprina,
o infliximab e o adalimumab, mas ha também um nivel razoavel de evidéncias para o
metotrexato, o certolizumab e o natalizumab. No entanto, a eficacia da messalazina e de
acidos gordos 6mega-3 permanece controversa, devido a resultados inconsistentes. N&o
ha provas suficientes para apoiar o uso de suplemento nutricional entérico, S. boulardii,
E. coli Nissle 1917, citaferese e transplante autélogo de células estaminais. No entanto,
as evidéncias disponiveis mostram que a ciclosporina, agentes antimicrobianos, CDP571,

e Lactobacillus GG séo ineficazes.(30)
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Primeira apresentacdo da Doenca de Crohn localizada

Apds a primeira apresentacdo, se a remissdo for obtida com o uso de esteroides,
deve-se considerar como terapéutica uma das tiopurinas ou metotrexato
(imunossupressores), devido ao elevado risco de recaida e de dependéncia a esteroides e
a elevada taxa de sucesso quando azatioprina é introduzida no inicio da manutengdo da
remissdo da doenga. Ora, a 6-mercaptopurina, entre 1 e 1,5 mg/kg/dia, pode ser utilizada
em doentes com intolerancia a azatioprina, exceto em casos de pancreatite e citopenia. O
metotrexato é uma alternativa, especialmente para doentes com intolerancia as tiopurinas.
N&o h& nenhuma evidéncia consistente da eficacia da messalazina por via oral (pois
resultados de meta-analises sdo inconsistentes). A falta de tratamento de manutencéo
pode ser uma opcao para alguns doentes (nomeadamente apds o primeiro conjunto de

sintomas e sinais que caraterizam uma recaida).(2,30)

Recaida da Doenca de Crohn localizada

Se um doente tem uma recaida, a intensificacdo gradual do tratamento de
manutencdo pode ser considerada, mas a azatioprina deve ser apreciada para a terapéutica.
Os esteroides ndo devem ser utilizados para manter a remissdo. Estes, incluindo o
budesonida, ndo sdo eficazes para a manutencao da remissao, e o uso a longo prazo de
corticosteroides estd associado a efeitos secundarios inaceitaveis, particularmente
osteoporose. Por exemplo, o budesonida aumenta o tempo para a recaida, mas néo € eficaz
na manutencdo da remissdo na Doenca de Crohn, especialmente quando usada por mais
de trés meses apds a inducdo da remissao; e a perda de massa 0ssea € menor, mas ainda
é significante. A cirurgia deve ser sempre considerada como uma opc¢do na doenca
localizada.(2,30,39)

Recaida da Doenca de Crohn extensa
A azatioprina € recomendada para a manutencdo da remissdo em doentes com

Doenca de Crohn extensa (tendo em conta os riscos de recaida e a maior taxa de sucesso

quando este imunossupressor € introduzido no inicio).(30)
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Doenca de Crohn sensivel a corticosteroides

Os doentes que sdo dependentes de corticosteroides devem ser tratados com o
metotrexato ou com as tiopurinas, com ou sem terapia bioldgica, mas o tratamento de
combinagdo com infliximab e azatioprina é mais eficaz do que apenas infliximab para
manter a remissao livre de esteroides numa fase inicial da doencga. A introducgéo precoce
de farmacos anti-TNF, principalmente nos doentes sensiveis a corticosteroides, também
é uma abordagem muito eficaz para poupar esteroides, mas a selecdo de doentes
adequados para esta terapia biolgica depende das carateristicas clinicas e da resposta
prévia a outras terapias médicas. No entanto, as opc¢des cirlrgicas também devem ser
consideradas e discutidas (por exemplo, resseccao do ileo é uma alternativa para aqueles
com doenca localizada, dependendo de outras caracteristicas da doenca).(30,31,36,43)

Recaida durante o tratamento com azatioprina

Os doentes que receberam azatioprina ou 6-mercaptopurina e que tenham uma
recaida, enquanto estdo em fase de manutencédo da Doenca de Crohn, devem ser avaliados
para uma possivel adesdo ao tratamento e/ou para a sua dose otimizada, ou seja, uma
dosagem superior a 2.5 mg/kg/dia (para a azatioprina) ou superior a 1.5 mg/kg (para a 6-
mercaptopurina), até ocorrer leucopenia ou de acordo com as concentracdes de 6-TGN.
No entanto, pode-se considerar uma mudanca da sua terapia de manutencdo para o
metotrexato ou para a terapia anti-TNF. A cirurgia deve ser sempre considerada como

uma op¢do na doenca localizada.(30)

Manutencéo depois da inducédo da remissdo com terapia anti-TNF

Se a remissdo foi alcangada com um farmaco anti-TNF, deve-se continuar a terapia
anti-TNF regular como manutencdo, pois os doentes com estratégia de tratamento
agendada com infliximab regular, por exemplo, parecem ter melhores resultados clinicos,
em comparacdo com doentes numa estratégia episodica. A azatioprina pode ser
considerada em combinacdo com a terapia anti-TNF ou pode ser uma op¢do como
monoterapia se 0 primeiro contacto for com tiopurinas. E importante frisar que a terapia
imunossupressora concomitante, ou seja, tiopurinas ou metotrexato com farmacos anti-

TNF, ndo esté associada a uma melhor eficacia clinica em doentes que tenham falhado
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estes imunossupressores. Contudo, a combinacdo de infliximab com azatioprina é de
maior eficacia na obtencdo e manutencdo de remissdo sem esteroides, ao comparar com
a monoterapia com infliximab ou com azatioprina em doentes que nunca tenham tido

contacto com nenhuma destas terapias.(30,43)

Duracéo do tratamento de manutengéo

Para os doentes em remissdo com azatioprina como tratamento de manutencéo,
pode-se considerar uma interrupcao na terapéutica depois de quatro anos de remissao.
Um estudo que comparou o abandono da terapéutica com azatioprina com a sua
continuagdo em doentes nesta terapéutica por mais de 3,5 anos descobriu que as taxas de
recaida apos 18 meses foram de 21% e 8%, respetivamente. Recentemente, foi feita uma
avaliacdo a longo prazo deste tipo de doentes, em que o tempo médio de monitorizagdo
apos a interrupgéo de azatioprina foi de 54 meses.(89) Ora, 32 de 66 doentes tiveram uma
recaida e as probabilidades cumulativas de recaida nos primeiro, terceiro e quinto anos
foram de 14%, 53% e 63%, respetivamente. Contudo, entre os 32 doentes reincidentes,
23 foram novamente tratados com azatioprina e todos, exceto um, atingiram remissdo
bem sucedida. E importante frisar que, apesar da terapia com tiopurinas estar associada a
um risco aumentado de linfoma ndo-Hodgkin, a azatioprina resulta num aumento da
expetativa de vida com qualidade, principalmente em doentes jovens que tém o menor
risco de linfoma e a maior expetativa de vida na auséncia de morte relacionada com
Doenca de Crohn. Deste modo, os beneficios do tratamento excedem um aumento no
risco de linfoma (confirmado pelos estudos mais extremos). Sendo assim, devem-se
discutir os beneficios e os riscos de continuacao da azatioprina, individualmente, com os
doentes.(30)

Por outro lado, ndo podem ser dadas recomendacdes para a duracdo do tratamento
com metotrexato ou farmacos anti-TNF, embora 0 uso prolongado desses medicamentos
possa ser considerado, se necessario. Por exemplo, doentes com Doenca de Crohn, que
tomam metotrexato com monitorizacédo a longo prazo, ndo demonstraram um aumento do
risco de hepatotoxicidade grave, como sugerido anteriormente em outras doencas.
Contudo em alguns ensaios clinicos, a interrupcdo da terapéutica com metotrexato
mantida durante varios anos com este farmaco foi associada a uma elevada proporcao de
recaida. A questdo de saber se o tratamento com farmacos anti-TNF pode ser interrompida

com seguranga depois de um periodo de remissdo prolongada é de grande interesse para
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os doentes e médicos. Sendo assim, recentemente, foram apresentados os resultados de
um estudo realizado para avaliar o risco de recaida apds a interrupgdo do tratamento com
infliximab em doentes em manutencdo combinada com a terapia imunossupressora.(90)
Assim, 115 doentes com Doenca de Crohn tratados, durante pelo menos um ano, com um
programa especifico de infliximab combinado com azatioprina ou metotrexato e em
remissdo estdvel sem esteroides (por pelo menos 6 meses) foram prospetivamente
recrutados para o estudo. Depois a terapia com infliximab foi retirada e, apds a Ultima
infusdo, a terapia imunossupressora foi mantida numa dose estavel. Deste modo, depois
de um periodo médio de monitorizacdo de 28 meses, foram observadas 52 recaidas;
contudo o retratamento com infliximab foi bem tolerada e induziu remissdo em 88%
destes ultimos doentes. E importante frisar que doentes com baixo risco de recaida podem
ser identificados através de uma combinacdo de marcadores biologicos e endoscopicos.
Deste modo, em doentes com remissao endoscépica e com biomarcadores normais poder-
se-a ponderar suspender os agentes bioldgicos. Contudo, tal como a azatioprina, também

se devem discutir os potenciais riscos e os beneficios com o doente.(13,30,47)

3.6 Cirurgia para o tratamento da Doenca de Crohn

O tratamento cirdrgico da Doenca de Crohn mudou consideravelmente na dltima
década, como resultado da evolucdo da terapia médica. Os cuidados desta doenca
inflamatdria intestinal estdo, agora principalmente, nas maos de gastroenterologistas, o
que os obriga a entender o valor da cirurgia em termos de alivio dos sintomas e equilibrio
destes contra os riscos do procedimento, de modo a que possa ser oferecida a melhor
terapia no momento ideal. Assim, a cirurgia e a terapéutica medicamentosa devem ser
consideradas como tratamentos complementares para a Doenca de Crohn
(tradicionalmente). Contudo, isto pode mudar porque os farmacos estdo a evoluir
rapidamente e o alivio sintomatico dos sintomas pode ser obtido por tratamento médico
secundario ou terciario e, deste modo, a cirurgia pode entéo ser remetida para o tratamento
de Gltimo recurso. E importante reconhecer que esta possui um risco implicito pois os
doentes que sdo submetidos a cirurgia vao ter uma doenca mais complicada e sdo mais
suscetiveis de estar em risco de complicacdes septicas.(30)

Existem vérias evidéncias cientificas de que a resseccao extensa ndo € necessaria e
pode ser potencialmente prejudicial. Por conseguinte, a tendéncia é deixar de tratar o

intestino doente e lidar apenas com a parte do intestino responsavel pelos sintomas que

63
Philippe Siméo



Orientacdes Terapéuticas para o Tratamento da Doenca de Crohn

invocaram o tratamento cirdrgico. Assim, o risco de sindrome do intestino curto, devido
a extensa ressecc¢do intestinal, é provavelmente muito menor com esta estratégia. Quando
os doentes com Doenca de Crohn acabam com incapacidade intestinal, esta é
normalmente uma consequéncia de varias operacfes dentro de um curto periodo de
tempo, depois da primeira operacdo ter falhado devido a complica¢des sépticas, ou outras,

em vez de operacOes ao longo de varios anos para as recidivas da doenca.(30)

3.6.1 Doenca de Crohn no intestino delgado e no ileo terminal

Doenca localizada no ileo e/ou no ceco (ileo terminal)

Os doentes que se enquadram nesta doenga com sintomas obstrutivos, mas sem
qualquer evidéncia significativa de inflamac&o ativa, por exemplo, avaliada por niveis de
proteina C-reativa, devem ser tratados atraves de cirurgia. Note-se que, na Doenca de
Crohn localizada no ileo terminal, a primeira cirurgia deve ser considerada como a
primeira escolha para doentes com sintomas obstrutivos refratarios apds o tratamento
farmacoldgico inicial com esteroides. Contudo, os doentes com Doenca de Crohn que
afeta um maximo de 30 cm do ileo e/ou do ceco e com sintomas apreciaveis (CDAI >220),
mas sem obstrucdo iminente, respondem bem ao tratamento com esteroides, no entanto,
este grupo de doentes quase sempre requer cirurgia durante a evolucdo da doenca. Apds
a resseccdo, estudos de longo prazo demonstraram que 50% dos doentes podem nunca
exigir uma cirurgia adicional (ou seja, podem ndo ter os sintomas da mesma gravidade
novamente). Em contrapartida ndo ha estudos de acompanhamento a longo prazo
(superiores a 15 anos) dos resultados do tratamento farmacologico, logo, ndo se sabe se
existem diferencas da qualidade de vida dos doentes tratados com terapéutica
farmacoldgica em oposicéo a cirdrgica, com esta longa duracdo de acompanhamento. Se,
no entanto, o doente teve alguma resseccdo no ileo terminal e ocorreu estenose da
anastomose (ou seja, se apds a remocdo cirdrgica da parte do intestino afetada, os
extremos do intestino se uniram para restaurar a continuidade intestinal e, depois, este
canal organico constringiu-se), a dilatacdo endoscopica pode ser uma boa opc¢éo antes de

se iniciar uma ressecc¢do intestinal.(19,30,91)
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Abcesso concomitante

A Doenga de Crohn ativa do intestino delgado com um abcesso abdominal
concomitante deve ser, preferencialmente, controlada com antibiéticos, drenagem ampla
(para abcessos de grandes dimensdes ou recidivantes) ou por puncdo (para dimensoes
reduzidas, apesar de poder ndo resultar com alguns abscessos), seguida por ressecgéo, se
necessario. Se existirem sintomas obstrutivos, é aconselhavel a drenagem por puncéo e a
resseccdo; caso ndo haja sintomas obstrutivos, deve-se considerar a drenagem seguida de
tratamento farmacoldgico, dependendo da situacdo clinica.(30,92)

Estenosoplastia

A estenosoplastia (ou seja, uma técnica cirdrgica em que a area constringida é
alargada sem remover qualquer segmento do intestino delgado, em que o cirurgido abre
0 intestino delgado ao longo da &rea de estrangulamento e depois fecha o corte
transversalmente) é uma alternativa segura a cirurgia de ressec¢cdo da Doenca de Crohn
no jejuno e no ileo, incluindo recidivas no ileo e/ou no célon, com resultados semelhantes
a curto e a longo prazo. A estenosoplastia convencional é aconselhavel quando o
comprimento da estenose € menor que 10 cm, mas ndo é aconselhavel quando existem
varias estenoses num segmento curto e onde o comprimento do intestino é suficiente para
evitar o sindrome do intestino curto (aqui é preferivel a resseccdo). No entanto, na Doenca
de Crohn extensa, com segmentos intestinais longos constringidos, onde a ressec¢édo
comprometeria 0 comprimento efetivo do intestino delgado (bem como levaria a
consequentes deficiéncias nutricionais graves), pode-se tentar a estenosoplastia nao

convencional (como a estenosoplastia isoperistaltica).(30,92)

Técnica anastomotica

Existem evidéncias de que uma anastomose ampla latero-lateral € a técnica
preferida pois relaciona-se com uma melhor evolucdo da Doenca de Crohn, apesar de ndo
afetar a taxa de recidivas.(30,92) Por exemplo, uma meta-analise mostrou que, das 712
anastomoses em 661 doentes, a anastomose ampla latero-lateral, apds a resseccao no ileo
e/ou no colon para a Doenca de Crohn, foi associada a uma diminuicéo da taxa de fistulas
e de complicagdes pos-operatorias gerais.(93)
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Ileite coincidente

A ileite terminal que se assemelha & Doenga de Crohn, encontrada atraves de uma
laparotomia ou laparoscopia por suspeita de apendicite, ndo deve ser rotineiramente
submetida a ressec¢do, ja que € praticamente impossivel diferenciar entre Doenca de
Crohn ou enterite infeciosa (por exemplo, por espécies Yersinia). S6 quando a histéria do
doente indica sintomas obstrutivos por mais do que alguns dias ou o intestino proximal
esta dilatado e a parede do intestino inflamado parece tipica da Doenca de Crohn com fat
wrapping (como referido na Tabela 2.2), apenas um cirurgido experiente é que justifica a

realizacdo de uma ressec¢ao primaria.(30)

Ressecc¢ao laparoscopica

A laparoscopia deve ser preferivel para resseccdes no ileo e/ou no célon na Doenca
de Crohn, ja que esta disponivel especializacdo adequada. Varios estudos, durante os
ualtimos anos, tém mostrado que a ressec¢édo laparoscopica leva a uma cicatriz menor e a
outros beneficios, nomeadamente: recuperacdo mais rapida da funcéo intestinal normal
(retorno das evacuacdes e recuperacdo de uma dieta regular), menor tempo de
internamento (e menores custos), menor morbilidade pds-operatoria, menor taxa de
complicacOes e reducdo da mortalidade, ao comparar com a cirurgia convencional.(94)
Para além disso, também pode haver um beneficio em reduzir hérnias ventrais e em
diminuir a formacéo de aderéncias intestinais pds-operatorias. Assim, deve-se considerar
a cirurgia laparoscopica para a Doenca de Crohn como a abordagem operativa preferida
para ressec¢Oes primarias. No entanto, em casos mais complexos (abscessos intra-
abdominais ou fistulas) ou resseccdes recorrentes, ndao ha provas suficientes para a
cirurgia laparoscopica recomendada como técnica de primeira escolha, o que pode levar

a considerar uma laparotomia, para garantir a seguranca do doente.(30)

3.6.2 Doenca de Crohn no célon

Doenca localizada no colon

Se é necessaria uma cirurgia para a Doenca de Crohn localizada no c6lon (menos

do que um terco do cdlon envolvido), entdo é preferivel a ressec¢do apenas da parte
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afetada, apesar de resultar numa maior taxa de recidivas (62% aos 5 anos) que a
coloprotectomia (no entanto, a maioria concorda que a escusa desta Ultima cirurgia

geralmente compensa 0 aumento do risco de recorréncia).(30,92)

Doenca multissegmentada no célon

Podem-se considerar duas resseccOes segmentares para um doente com uma
indicacdo estabelecida para a cirurgia, quando a doenga macroscépica afeta ambas as
extremidades do célon. Contudo, as decisbes devem-se tomar de acordo com as
preferéncias individuais de cada doente e de cada cirurgido, j& que a maioria dos
especialistas apresentam solugdes diferentes para estes casos em que, por exemplo,
apenas metade dos peritos consideram que a resseccdo segmentar da doenca

macroscopica e duas anastomoses sao aceitaveis.(30)

Dilatacéo de estenoses

A dilatacdo endoscopica de estenoses na Doenca de Crohn (leve ou moderada) €
uma técnica preferida para a gestdo das estenoses curtas acessiveis. Uma revisao recente
de 13 estudos, frequentados por 347 doentes com Doenca de Crohn tratados com dilatagéo
endoscopica para estenoses pos-cirurgicas, relatou uma taxa de sucesso técnico de 86% e
0 comprimento das estenoses ndo superior a 4 cm foi associado como um resultado livre
de cirurgia, embora as principais complicacdes, incluindo perfuracdo terem ocorrido em
2%.(91) Logo, a dilatacdo endoscopica é eficaz e segura, especialmente para recidivas
apos resseccdes no ileo e/ou no colon, adiando a cirurgia por uma média de 3 anos. Esta
técnica sd deve ser executada em instituicdes com apoio cirargico (a maioria dos
especialistas considera que a dilatagdo de uma estenose na Doenca de Crohn deve ser
feita apenas em instituicbes com um servico de cirurgia de 24 horas, mas a literatura ndo
fornece nenhuma orientagdo sobre isso, apesar da perfuracéo e outras complicagdes que

necessitem de intervencao cirargica poderem ocorrer).(30)

Estenosoplastia no célon

Esta técnica ndo é recomendada no colon (segundo os especialistas), apesar de nao

haver literatura suficiente que suporte esta recomendacdo, ja que uma preocupagdo em
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particular é o aumento da probabilidade de cancro numa estenose no colon, em

comparagdo com o intestino delgado.(30)

Coloprotectomia total com anastomose ileoanal e bolsa ileal

Todas as evidéncias disponiveis sugerem que em doentes com diagndstico
fidedigno da Doenca de Crohn, apds a coloprotectomia total com anastomose ileoanal e
bolsa ileal ha taxas de complicacGes e de falha maiores, como estenoses da anastomose e
incontinéncia (relatadas até 50% em analises retrospetivas). Assim, metade dos
especialistas estdo preparados para recomendar a coloprotectomia referida para um
doente com Doenga de Crohn prolongada, desde que ndo haja sinal de envolvimento no
intestino delgado nem de doenca perianal e que o doente esteja disposto a aceitar um
aumento do risco de complicagdes. Neste momento, a coloprotectomia total com
anastomose ileoanal e bolsa ileal ndo é recomendada em doentes com Doenca de
Crohn.(30,92)

3.6.3 Cirurgia e Medicacéo

Relativamente a terapia anti-TNF apds a cirurgia, permanece controverso se
existem taxas maiores de complicacbes pds-operatorias de uma cirurgia abdominal
durante ou apos a terapia anti-TNF (TNFa € uma citocina muito importante na resposta
imunitaria, logo a inibicdo pela terapia anti-TNF pode potencialmente levar a
complicacbes pos-operatorias graves). Por exemplo, Appau e colaboradores compararam
os resultados de 30 dias de pos-operatério em doentes com Doenca de Crohn tratados
com infliximab nos 3 meses anteriores a resseccdo no ileo e no cdlon.(95) Depois,
observou-se que o grupo que tinha recebido infliximab e o que ndo tinha recebido tiveram
carateristicas da doenca semelhantes. Contudo, numa analise multivariada deste estudo,
0 uso de infliximab foi associado com 30 dias de readmissdo no pds-operatorio (p =
0,045), sepsia (p = 0,027) e abscesso intra-abdominal (p = 0,005). Assim, este estudo
contradiz estudos anteriores em que o tratamento anti-TNF ndo foi associado a um
aumento da taxa de complicacdes pds-operatdrias. Deste modo, o intervalo de seguranca
(ou seja, tempo ideal entre o tratamento com um farmaco anti-TNF e a cirurgia

abdominal) continua, ainda, a ser determinado, ja que a farmacocinética dos anticorpos
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monoclonais é tal que as concentragdes terapéuticas geralmente persistem depois de uma
infuséo durante, pelo menos, 8 semanas.(30)

Quanto aos esteroides, 20 mg de prednisolona por dia ou equivalente por mais por
mais de seis semanas € um fator de risco para complica¢Bes cirurgicas (pois alguns
estudos indicam que os doentes que tomam uma dose maior que 20 mg de prednisolona
durante mais de 6 semanas tém um risco aumentado de complicagdes pos-operatorias).
Portanto, os corticosteroides devem ser desmamados, se possivel.(30,40)

A azatioprina pode seguramente ser continuada durante a apds todo o periodo
perioperatorio (que inclui desde os periodos pré-operatério a pds operatério), pois a
azatioprina ndo aumenta o risco de complica¢des cirdrgicas.(30)

3.6.4 Tomada de deciséo cirurgica

Na Doenca de Crohn complicada, a cirurgia numa fase inicial € uma alternativa
valida ao tratamento farmacoldgico. Por exemplo, € importante que os doentes com
abcessos devido a fistulas internas (entéricas, anorretais, vesicovaginais e/ou
enterovesicais) e/ou estenoses de segmentos do intestino sejam considerados para a
cirurgia numa fase relativamente precoce da doenca, em vez de um tratamento
imunossupressor prolongado que pode aumentar o risco de sepsia e levar a uma
capacidade de cicatrizacdo comprometida. Um estudo recente mostrou que a cirurgia
precoce prolonga a remissao clinica, em relacdo a cirurgia realizada durante o curso da
doenca, mas a histéria natural da doenca ndao é modificada.(96) Ou seja, nestes casos
complexos, a cirurgia precoce pode, na realidade, ser a abordagem top-down preferida e,
por outro lado, também pode ser vista como uma alternativa terapéutica aos
medicamentos imunossupressores, em vez de um Gltimo recurso.(30)

Uma parte essencial do tratamento cirurgico envolve a selecdo dos doentes para a
cirurgia e esta aptiddo para a cirurgia inclui fatores nutricionais, médicos, sociais e
psicologicos. Recentemente, um estudo prospetivo referiu que fumar ndo parece
predispor a complicacdes para os doentes com Doenca de Crohn submetidos a cirurgia,
contudo os fumadores (tanto os atuais como 0s que ja cessaram) tém uma qualidade de
vida persistentemente reduzida, em comparacdo com o0s ndo fumadores apds a
cirurgia.(23) Logo, o tabagismo pode ser um fator de risco para a recorréncia pds-
operatoria e todos os doentes com Doenca de Crohn devem ser recomendados para uma

cessacdo tabagica antes da cirurgia. Embora ndo haja muitas evidéncias, os doentes
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nutricionalmente comprometidos com grande perda de peso (superior a 10% em 3 meses)
sdo suscetiveis de beneficiar de um periodo de suporte nutricional pré-operatério e, muitas
vezes, necessitam de nutricdo parentérica. Os doentes com niveis baixos de albumina no
sangue tém geralmente sepsia descontrolada e podem ou ndo ser nutricionalmente
comprometidos, logo podem beneficiar de drenagem da sepsia com suporte
nutricional.(30)

3.7 Recidivas pés-operatorias da Doenca de Crohn

3.7.1 Epidemiologia da Doenca de Crohn pos-operativa

Na historia natural da Doenca de Crohn, a resseccéo intestinal € quase inevitavel
uma vez que cerca de 80% dos doentes necessitam de cirurgia em algum momento. A
cirurgia ndo é, infelizmente, curativa, ja que a doencga se repete inexoravelmente em
muitos doentes. A taxa de recidivas pos-operatorias varia de acordo com a definicédo
utilizada: clinicas, endoscopicas, radioldgicas ou cirdrgicas. Contudo € mais baixa
quando a taxa de ressec¢Oes repetidas é considerada, € intermédia quando sdo usados 0s
indices clinicos e mais alta quando a endoscopia € empregue como instrumento de
diagnostico. Por exemplo, os dados de monitorizacdo endoscopica dos doentes, apos a
resseccdo da Doenca de Crohn do ileo terminal, ttm mostrado que, na auséncia de
tratamento, a taxa de recidivas pds-operatdrias € entre 65 e 90%, dentro de 12 meses, e
entre 80 e 100% no prazo de 3 anos apos a cirurgia; enquanto a taxa de recidivas clinicas
sem tratamento € entre 20 a 25% por ano. Assim, demonstrou-se que a evolucdo da
Doenca de Crohn no periodo pds-operatorio é melhor prevista pela gravidade das lesbes
endoscopicas, ja que os sintomas, de fato, aparecem apenas quando as lesdes graves estdo
presentes e ndo é raro observar em doentes com lesbes recidivantes bastante avancadas
na endoscopia que permanecem assintomaticas. Por estas razdes, os indices clinicos, tais
como o CDAI, tém baixa sensibilidade na discriminacdo entre doentes com e sem recidiva

pos-operatdria.(12)

3.7.2 Prevencdo de recidivas pds-operatorias

O tabagismo, a cirurgia intestinal prévia (como a apendicectomia), o

comportamento de doenca penetrante, a localizagdo perianal e a ressecgéo extensa do
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intestino delgado séo considerados fatores preditivos de recidivas precoces pés-
operatdrias apds ressec¢do no ileo e/ou no colon. Deste modo, a auséncia de tratamento
profilatico estd associado a um maior risco de recaida.(12,23)

3.7.3 Diagndstico de recidivas po6s-operatorias

A avaliacdo clinica, incluindo medicdes de atividade da doenca, marcadores de fase
aguda (tais como os marcadores do soro ou fecais, como a lactoferrina e a calprotectina)
ou sintomas clinicos séo utilizados durante o acompanhamento da Doenca de Crohn, mas
0s seus valores continuam a ser determinados. Por exemplo, o CDAI nédo foi
especificamente validado no periodo pds-operatério, pois tém sido relatadas uma
sensibilidade de 30%, mas uma especificidade de 89% para este indice. Nem sempre 0s
sintomas clinicos sdo facilmente distinguiveis de outras condi¢fes pos-operatorias, como
a dor devido a obstrucdo causada pelas aderéncias pds-operatdrias, calculos ou falta de
motilidade; e diarreia devido a ma absorcéo dos sais biliares ou crescimento bacteriano
anormal. Note-se que o0s doentes com marcadores bioquimicos de atividade,
nomeadamente a proteina C-reativa e a calprotectina, tém maior probabilidade de
recidivas.(12,13)

A ileocolonoscopia é o procedimento principal para o diagnostico de recidivas pés-
operatorias, ao definir a presenca e a gravidade das recidivas morfolégicas (que podem
ocorrer dentro de algumas semanas ou meses apos a cirurgia) e prever a evolucao clinica.
Assim, a ileocolonoscopia é recomendada durante o primeiro ano apos a cirurgia, onde
as decisdes de tratamento podem ser afetadas. A ultrassonografia transabdominal, a
enterografia por RMN e a cépsula endoscopica do intestino delgado sd&o métodos de
diagndstico menos invasivos que emergem como instrumentos alternativos para a
identificacdo de recidivas pds-operatorias (ja que mostram ter sensibilidade,
especificidade e valores preditivos positivos e negativos comparaveis com a

ileocolonoscopia).(12,14)

3.7.4 Profilaxia farmacologica

Todos o0s doentes devem ser encorajados a uma cessacdo tabagica apds a cirurgia
para a Doenca de Crohn. Deste modo, a profilaxia (que é melhor iniciada dentro das duas

primeiras semanas de cirurgia, apesar de um inicio precoce ndo ter sido comprovado ser
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superior ao tratamento posterior) deve ter uma duragdo de, no minimo, 2 anos e é
recomendada ap0s a ressecgdo do intestino delgado. Neste caso, as tiopurinas sdo mais
eficazes que a messalazina ou que os antibidticos nitroimidazol por si s6 (em que as doses
eficazes de azatioprina variam entre 2 e 2,5 mg/kg/dia) para a prevengdo das recidivas
clinicas e endoscopicas e, em doentes com fatores de risco para recidiva pos-operatoria
precoce, os farmacos de escolha sio a azatioprina ou 6-mercaptopurina (tiopurinas). E
importante frisar que doses altas de messalazina (4 g/dia) s&o uma opc¢édo para doentes
com ressecgdo ileal isolada. Os antibidticos nitroimidazol (como o metronidazol a 20
mg/kg/dia) também tém mostrado ser eficazes depois de resseccdo no ileo e/ou no cdlon
mas tém sido menos bem tolerados. No entanto, ainda ndo existem dados suficientes sobre
a prevencao de recaidas pos-operatorias por terapias anti-TNF. Contudo, recentemente, 0
infliximab mostrou ser mais eficaz do que a azatioprina na diminui¢do de recidivas
histoldgicas, mas ndo nas endoscdpicas nem nas clinicas apds a ressecc¢ao curativa n ileo
e/ou no colon em doentes de alto risco com Doenca de Crohn.(97) A administracdo da
adalimumab ap0s a resseccdo intestinal também mostrou ser muito eficaz na prevencao
de recidivas endoscoépicas e clinicas da Doenca de Crohn.(98) Assim, sdo necessarios
outros estudos maiores para confirmar estas vantagens terapéuticas e mostrar as
implicacbes econdmicas da terapia biologica neste campo. Contudo, em situacdo de
cirurgia intestinal na Doenca de Crohn, esta indicado o recurso a imunossupressores e

agentes bioldgicos como terapéutica de reducéo das recidivas pos-operatérias.(12,13,23)

3.8 Doenca de Crohn fistulizante

A Doenca de Crohn fistulizante compreende fistulas que aparecem na regido
perianal (que sdo as mais comuns), em conjunto com aquelas que se comunicam entre 0
intestino e outros o6rgaos (fistulas anorretais, vesicovaginais e/ou enterovesicais) ou a
parede abdominal (fistulas enterocutaneas). A ocorréncia das fistulas perianais tem
variado entre 21 e 23% e a sua prevaléncia varia de acordo com a localizacdo da doenca.
Por outro lado, a doenca perianal pode preceder ou aparecer simultaneamente com
sintomas intestinais. Assim, 0s principais aspetos a serem levados em conta no
planeamento de uma estratégia para o tratamento de fistulas da Doenca de Crohn séo
localizar a origem e a anatomia da fistula; avaliar se a origem da alca intestinal € uma

inflamacgdo ou uma estenose; identificar ou excluir sepsia local (abscesso); determinar
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quais os 6rgdos que sdo afetados e qual a sua contribuicao para o0s sintomas sistémicos ou

comprometimento da qualidade de vida; e avaliar o estado nutricional do doente.(12)

3.8.1 Diagndstico de fistulas perianais

O procedimento inicial deve ser uma RMN pélvica porque esta é uma técnica
precisa (que varia entre 76 e 100%) e ndo invasiva, embora ndo seja necessario ser um
procedimento de rotina quando é uma fistula simples. Por conseguinte, a examinac¢do das
fistulas sob anestesia é considerada o procedimento principal, apenas com a
responsabilidade de um cirurgido experiente, em que se pode permitir uma cirurgia
concomitante, mas ¢ muito importante obter o consentimento informado do doente,
devido as possiveis descobertas inesperadas. Uma ultrassonografia anorretal requer
experiéncia, mas pode ser equivalente a RMN pélvica para completar a examinagao sob
anestesia se a estenose retal for excluida, pois tem uma precisdo que varia entre 56 e
100%. Note-se que a fistulografia ndo é recomendada. Por outro lado, uma vez que a
presenca de inflamacdo no reto e no cdlon sigmoide concomitante tem relevancia
prognostica e terapéutica, devem-se realizar retossigmoidoscopias de rotina desde a

avaliacdo inicial.(12)

3.8.2 Tratamento da Doenca de Crohn fistulizante

A presenca de um abcesso perianal (que normalmente é a causa da dor perianal)
deve ser descartada (ou seja, este deve ser drenado) por uma questdo de urgéncia. Ora,
para fistulas perianais simples, é importante saber se estas sdo sintomaticas e, se ndo o
forem, nada tem de ser feito. Somente quando as fistulas simples sdo sintomaéticas, as
opcdes recomendadas sdo a fistulotomia ou 0 Seton ndo cortante (em que, através de um
material ndo absorvivel, como um fio de sutura, todo o trajeto fistuloso vai sendo apertado
e, depois, a fibrose vai fixar e impedir a retracdo do esfincter, com o objetivo de promover
a cicatrizacdo do trajeto e prevenir a infecdo). Os antibioticos, metronidazol (750 a 1500
mg/dia) ou ciprofloxacina (1000 mg/dia), devem ser adicionados a terapéutica.(12,92)

Relativamente as fistulas complexas, devem ser recomendados a drenagem de
abcesso e a colocacdo de Seton, mas o momento da remocdo depende de terapia
subsequente. Assim, se a Doenca de Crohn ativa (inflamacgdo propriamente dita) estiver

presente, esta deve ser tratada em conjunto com o tratamento cirdrgico de fistulas
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adequado (como por exemplo, a fistulotomia e/ou a protectomia). Deste modo, 0s
antibidticos e a azatioprina ou a 6-mercaptopurina devem ser usados como terapéutica de
primeira linha para a Doenga de Crohn fistulizante em combinagdo com a terapia
cirtrgica. O infliximab ou o adalimumab devem ser utilizados como segunda opg¢éo de
tratamento médico. As infusdes de 5 mg/kg de infliximab, nas semanas 0, 2 e 6 e a cada
8 semanas seguintes, induzem encerramento completo das fistulas perianais e reduzem a
hospitalizacéo e a cirurgia. Quanto ao adalimumab, este também é eficaz na cessacéo da
drenagem de todos os orificios da fistula, mesmo com dosagens diferentes de inducéo da
remissdo. Note-se que ha ensaios clinicos com dados pertinentes que mostram que
existem outras terapias que podem ser eficazes no tratamento da Doenga de Crohn
fistulizante, tais como o certolizumab pegol, tacrolimus, nutricdo entérica ou parentérica,
metotrexato, talidomida, fatores estimuladores das colonias de granuldcitos, entre outros,
mas ainda ndo podem ser recomendadas porque ndo existem estudos
controlados.(10,12,20,43,53,56)

Quanto a terapia continua, azatioprina ou 6-mercaptopurina, infliximab ou
adalimumab, Seton de drenagem ou uma combinacdo de drenagem e a terapia
farmacoldgica devem ser utilizadas como terapia de manutencédo, cujas terapias devem
ser usadas durante, pelo menos, um ano. Em caso de falha da terapia anti-TNF, a
utilizacdo de azatioprina ou 6-mercaptopurina ou metotrexato com antibioticos como

tratamento adjuvante, € a terapéutica de primeira linha.(12)

3.9 Tratamento das manifestacdes extraintestinais

Relativamente a artrite periférica, hd apoio geral para o uso do tratamento a curto
prazo com farmacos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES), injecGes locais de
esteroides e fisioterapia, enquanto a sulfassalazina tem uma fungdo importante na artrite
periférica persistente. Mas quanto a artropatia axial, deve-se tratar com fisioterapia
intensiva, associada com AINES, mas as preocupacdes de seguranca significam que é
melhor evitar o tratamento a longo prazo com AINEs, se for possivel. A sulfassalazina, o
metotrexato e a azatioprina sdo geralmente ineficazes ou apenas marginalmente eficazes.
Contudo, a eficacia da terapia anti-TNF esta bem estabelecida em doentes com espondilite
anquilosante e Doenca de Crohn intolerante ou refrataria aos AINEs.(12)

Por outro lado, os doentes em tratamento com esteroides ou com reducdo da

densidade Ossea devem receber suplementos de célcio e vitamina D e os doentes com
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fraturas estabelecidas devem ser tratados com bifosfonatos (note-se que a eficicia da
prevencdo primaria de fratura com bifosfonatos ndo tem sido demonstrada em doentes
com Doenca de Crohn). Além disso, a reposi¢do hormonal de rotina em mulheres pos-
menopausicas ndo se justifica devido ao risco de efeitos secundarios, mas 0s homens com
baixos niveis de testosterona podem beneficiar da sua administragdo terapéutica.(12)

Quanto as manifestacfes cutdneas e oculares, o tratamento do eritema nodoso
geralmente é baseado no da Doenca de Crohn subjacente, em que os corticosteroides
sistémicos sdo, normalmente, necessarios. No entanto, o pioderma gangrenoso €
inicialmente tratado com esteroides sistémicos, inibidores da calcineurina ou infliximab.
A episclerite pode ndo exigir um tratamento especifico, mas normalmente responde aos
esteroides topicos. A uveite é tratada com esteroides em que podem ser necessarias 0 uso
de ambas as vias (tOpica e sistémica), mas é importante frisar que a terapia
imunossupressora tem sido considerada util em casos resistentes.(12)

A colangite esclerosante primaria parece responder ao acido ursodesoxicélico, pois
melhora os testes de funcdo hepatica anormais, pode melhorar (a uma dose de 20 mg/kg)
0 prognostico e, talvez, ira reduzir o risco de cancro do colon nestes doentes. Contudo a
doenca hepética avancada pode necessitar de transplante. Relativamente a profilaxia
antitrombotica, esta deve ser considerada em todos as doentes hospitalizados com Doenca
de Crohn (por exemplo, deve-se considerar a administracdo de heparina de baixo peso
molecular para qualquer mulher gravida com Doenca de Crohn que teve alguma recaida,
que esta internada no hospital ou que tem outros fatores de risco identificados), em que o
tratamento do tromboembolismo venoso na Doenca de Crohn deve seguir as opcdes de
terapia antitrombdtica estabelecidas, tendo em conta o potencial risco aumentado de
hemorragia. (12,24)
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4. Doenca de Crohn em criancas e adolescentes

De acordo com a literatura recente, a incidéncia da Doenca de Crohn em criancas e
adolescentes esta a aumentar a nivel mundial, de 2,5 a 11,4 por 100000 habitantes (com
uma prevaléncia estimada de 58/100000) e aumentou em toda a Europa na ultima década.
A doenca apresenta-se antes dos 18 anos e até mesmo em criangas muito jovens (idade
inferior a 2 anos) em até 20% dos doentes. Assim, existem diagndsticos diferenciais
especificos que sdo particularmente relevantes para criancas com suspeita de Doenca de
Crohn, incluindo distdrbios de imunodeficiéncia priméria. No inicio desta doenca
inflamatoria intestinal pediatrica a componente genética é mais dominante e, portanto, a
recorréncia no seio da familia é mais prevalente do que nos adultos. Assim, existem claras
diferencas entre a Doenca de Crohn nos adultos e criangas ou adolescentes em termos de
historia natural, de impacto sobre o doente e de estratégia terapéutica apropriada. A
infancia ¢ um periodo de mudangas fisicas e dinamicas, de crescimento e
desenvolvimento 0sseo, juntamente com a maturacdo emocional. Deste modo, o fen6tipo
da Doenca de Crohn nos jovens é diferente do fendtipo no inicio da doenca no adulto,
com uma distribuicdo mais extensa na apresentacao, cuja extensao da doenca durante 0s
primeiros 2 anos de diagnostico estd presente em, aproximadamente, um ter¢o dos
doentes (ou seja, nas criancas ou adolescentes esta doenca esta associada a uma evolugéo
mais agressiva). Uma das outras caracteristicas que sdo relevantes para a Doenca de
Crohn pediatrica é a deficiéncia no crescimento, que estd presente no momento do
diagnostico entre 10 e 40% das criancas afetadas, bem como um pico de massa 0ssea (na
adolescéncia). O risco cumulativo de progressao para Doenca de Crohn complicada
(como a fistulizante) é semelhante ao dos adultos, mas se for considerado o inicio precoce
da doenca, as criancas sao mais suscetiveis de serem submetidas a cirurgia na idade adulta
jovem. N&o obstante, a doenca crdnica que se apresenta na infancia e na adolescéncia
pode estar associada com a morbilidade psicologica acentuada o que pode impactar sobre
a educacdo, os relacionamentos, o desenvolvimento psicossexual e a adesdo a
terapéutica.(12,78)
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4.1 Diagnostico

Criangas e adolescentes com suspeita de Doenca de Crohn requerem uma historia
e uma analise minuciosas, incluindo a avaliagdo da velocidade de crescimento e o
desenvolvimento da puberdade, pois os exames laboratoriais normais ndo excluem o
diagndstico desta doenca inflamatdria intestinal. Caso haja niveis normais de marcadores
fecais para medir a atividade da inflamacdo intestinal, como a calprotectina ou a
lactoferrina, é pouco provavel que a doenca ativa esteja situada no trato gastrointestinal
inferior, 0 que pode orientar a uma necessidade de investigacdo invasiva. Assim, a
investigacao inicial deve consistir em colonoscopia (incluindo intubacéo no ileo terminal,
ou seja, ileocolonoscopia) com bidpsias mdultiplas, endoscopia digestiva alta (ou
esofagogastroduodenoscopia) com biopsias multiplas e exames imagiologicos do
intestino delgado (tendo especial atencdo em reduzir, a0 minimo, a exposicao a radiacdo
ionizante).(12,99)

4.2 Tratamento

O tratamento farmacoldgico da Doenca de Crohn em criancas esta a ser direcionado
para uma abordagem mais agressiva na apresentacdo da doenca para aliviar os sintomas,
otimizar o crescimento e melhorar a qualidade de vida (com a menor taxa de toxicidade
dos medicamentos possivel), mas a cicatrizacdo da mucosa intestinal, caso seja
necessaria, € um dos objetivos principais do tratamento (pois pode potencialmente alterar
a historia natural da doenca e diminuir a necessidade de cirurgia). Ou seja, agentes
biologicos e imunossupressores, como azatioprina, devem ser introduzidos previamente
na terapéutica para evitar o progresso da doenca em doentes selecionados, ja que também
pode cicatrizar a mucosa e induzir remissao livre de esteroides, como acontece nos
adultos. E importante frisar que a falta de controlo da inflamac&o e de monitorizacdo do
crescimento linear e da saude do osso pode resultar em criancas nao atingirem o seu
potencial genético de crescimento e terem um risco aumentado de fraturas. Apesar das
evidéncias de ensaios clinicos em criangas com Doenca de Crohn serem escassas e,
devido a isto, as decisdes de tratamento sdo muitas vezes baseadas na extrapolacédo a partir
da literatura adulta, alguns ensaios clinicos de boa qualidade foram realizados durante 0s
altimos anos, o que forneceram a base para as decisdes terapéuticas. Assim, o tratamento

inicial da Doenca de Crohn pediatrica depende da gravidade e da distribuicdo da doenca
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e, por outro lado, os fatores que podem ser considerados como potencialmente preditivos
de mau progndstico podem ser os seguintes: Ulceras profundas no célon na endoscopia,
doenca grave persistente apesar da terapia de inducdo adequada, doenca extensa, atraso
do crescimento acentuado, osteoporose severa, Doenca de Crohn penetrante e/ou
estenosante no inicio ou Doenga de Crohn fistulizante grave.(12,78)

Relativamente & inducdo da remissdo, tanto a nutricdo entérica exclusiva e 0s
corticosteroides sdo eficazes, independentemente da atividade da doenga ou localizag&o.
No entanto, a nutricdo entérica exclusiva é mais vantajosa para as criancas pois esta
associada a menos efeitos secundarios, a uma promog¢do mais rapida do crescimento, a
uma reducdo da inflamacdo da mucosa, a maiores taxas de cicatrizacdo desta Ultima, a
alteracdo da flora intestinal, a maior ganho de peso, a um aumento dos niveis de vitamina
D, a um aumento da remodelagéo 0ssea e a melhor qualidade de vida apés o tratamento-
Deste modo, como primeira linha de tratamento da Doenca de Crohn pediatrica considera-
se a nutricdo entérica exclusiva, entre 6 a 8 semanas, para induzir a remisséo (em vez de
corticosteroides). Contudo as formulas entéricas elementares ndo sdo mais eficazes em
relacdo as formulas poliméricas e, por outro lado, a nutri¢do entérica parcial ndo deve ser
usada para inducdo da remissdo. Na Doenca de Crohn ativa ligeira ou moderada,
localizada no ileo terminal, o budesonida é eficaz e é preferivel para induzir a remissao,
em relacdo aos corticosteroides sistémicos, como a prednisolona, devido a taxa
significativamente menor de efeitos secundarios, mas o papel de budesonida no
tratamento da Doenca de Crohn grave ou extensa € incerto. A dose inicial de budesonida
é de 9 mg, mas doses até 12 mg tém sido utilizadas para as primeiras 4 semanas de indugéo
da remissdo em criancas, em que depois deve haver um desmame entre as 10 e as 12
semanas. A dose oral recomendada de prednisona ou prednisolona para esta doenca é, na
maioria das criancas, de 1 mg/kg uma vez por dia, até um maximo de 40 mg/dia mas um
aumento da dose de 1,5 mg/kg até um maximo de 60 mg/dia pode ser considerado, se a
resposta ndo for satisfatoria. Por outro lado, a funcdo da messalazina, dos antibidticos e
dos probidticos para induzir a remissdo em criangas com Doenca de Crohn ativa ainda
ndo é clara. Contudo, recentemente, a azitromicina e a rifaximina mostraram que podem
ser (teis para a inducdo da remissdo em criancas com doenca leve ou moderada. No
entanto, os antibioticos, como o metronidazol (10 a 20 mg/kg) ou a ciprofloxacina (20
mg/kg), sdo recomendados para o tratamento ndo s6, da Doenca de Crohn fistulizante,
nomeadamente, fistulas perianais, mas também, de sepsia relacionada com a doenga, de

abcessos ou de crescimento bacteriano anormal.(12,74,78)
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Na terapia de manutengdo da Doenca de Crohn pediatrica, nem prednisolona ou
prednisona, nem budesonida devem ser usados. A azatioprina (2,0 a 2,5 mg/kg por dia)
ou a 6-mercaptopurina (1,0 a 1,5 mg/kg diariamente) sdo eficazes para a manutencao da
remissdo livre de esteroides, entre 8 e 14 semanas, e deve-se considerar a sua introdugdo
precoce, no momento da inducdo da remissdo com corticosteroides ou nutricdo entérica
exclusiva, como parte do esquema de tratamento em doentes pediatricos recém-
diagnosticados com a Doenca de Crohn grave ou extensa. O metotrexato, por via
subcutanea ou intramuscular, também é eficaz na manutencdo da remissao livre de
esteroides em criangas com um mau prognostico (tal como as tiopurinas) e tanto pode ser
usado como terapia primaria, como pode ser utilizado em doentes resistentes ou
intolerantes a azatioprina ou a 6-mercaptopurina, com administracdo concomitante de
folatos. A dose normal de metotrexato € de 15 mg/m? de area de superficie corporal uma
vez por semana até uma dose maxima de 25 mg; e, depois de uma remissdo completa e
sustentada com marcadores inflamatorios normais, pode-se reduzir a dose para 10 mg/m?
uma vez por semana até um maximo de 15 mg. A funcdo da messalazina na manutencao
da remisséo na Doenca de Crohn pediatrica néo € clara, contudo, s6 é recomendada para
ser usada em doentes selecionados com uma doenca muito leve (com uma dose oral entre
50 e 80 mg/kg/dia ate 4 g por dia).(12,78)

A terapia anti-TNF (como o infliximab e o adalimumab) é eficaz na indugédo da
remissdo em doentes com Doenca de Crohn pediatrica, moderada ou grave, que sdo
refratarios ou intolerantes a terapia de inducdo inicial (ou até mesmo com terapia
imunossupressora otimizada precocemente) ou em criangas com um mau prognostico ou
com manifestacOes extraintestinais graves. Esta terapia também € indicada como inducéo
primaria e terapia de manutencdo para as criangas com Doenca de Crohn fistulizante, com
fistulas perianais, em combinacdo com antibidticos e com uma intervencdo cirurgica
apropriada das lesdes perianais. Por conseguinte, administracdes regulares de terapia
biol6gica conseguem manter a remissao em doentes com uma resposta inicial & mesma e
podem ser eficazes no encerramento de fistulas, na diminuicdo da terapia com esteroides
e, também, no crescimento, embora uma proporcao significativa exigird uma modificacao
da dose.(12,78)

A cirurgia eletiva deve ser considerada em criancas com doenga resistente a terapias
farmacoldgicas, especialmente em criangas no inicio da puberdade com deficiéncias de
crescimento (ja que a cirurgia esta associada a um aumento significativo da velocidade

de crescimento) e com Doenca de Crohn localizada e com estenoses. Contudo, ao
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contrério do adulto, deve-se prescrever uma terapia de manutencdo apds a remissao
induzida cirurgicamente (por exemplo, com tiopurinas ou farmacos anti-TNF, que pode
ser concomitante a nutricdo entérica suplementar).(12,78)

E importante frisar que mesmo que haja algumas observacdes que mostram a
eficacia da talidomida na Doenca de Crohn peditrica refrataria (apesar dos inimeros
efeitos adversos e da teratogenicidade inerentes), ndo existem dados suficientes para
recomendar o tratamento com talidomida. Contudo, este farmaco, caso seja utilizado, esta
restrito a um grupo muito selecionado de criangas com Doenca de Crohn, como aquelas
que ndo toleram ou ndo respondem a terapia anti-TNF.(12,78)

Por outro lado, deve ser dado apoio psicossocial aos doentes e as suas familias (pois
os adolescentes com Doenca de Crohn podem ser mais deprimidos e ansiosos, com
consequentes problemas sociais clinicamente significativos e pior qualidade de vida).
Para além disso, o estado nutricional, o crescimento e o desenvolvimento na puberdade
devem ser registados no momento do diagndstico e durante e evolucdo da doenca, pois as
deficiéncias nutricionais deveriam ser tratadas vigorosamente. Por exemplo, a nutrigdo
entérica parcial pode ser uma op¢éo, em conjunto com outros medicamentos, para manter
a remissdo em criancgas selecionadas (com Doenca de Crohn muito leve ou com baixo
risco de recaidas, por exemplo), mas ndo existem dados suficientes para recomendar este
tipo de nutricdo como terapia de manutencdo autonoma. Relativamente a suplementos
nutricionais, as preparacoes de &cidos gordos 6mega-3 ndo sdo recomendadas para a
manutencdo da remissdo, mas em combinacao com outros farmacos, como a messalazina,
estas preparacdes podem ser efetivas na manutencao da remissdo da Doenca de Crohn
pediatrica.(12,76,78)
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5. Doenca de Crohn na gravidez

A Doenga de Crohn ndo parece afetar a fertilidade quando a doenga esté inativa; no
entanto a doenca ativa leva a reducdo da fertilidade. Os doentes do sexo feminino que se
submetem a cirurgia pélvica, ou em menor extensdo, a cirurgia abdominal, correm o risco
de funcdo tubdéria prejudicada, o que aumenta a incidéncia de infertilidade em mulheres.
Em doentes do sexo masculino, a excisao retal pode levar a problemas de impoténcia ou
de ejaculacdo; mas ndo ha comparagdo com a populagio geral. E importante frisar que
ndo ha evidéncias de que a terapia para a Doenca de Crohn afeta a fertilidade em doentes
do sexo feminino, mas a terapia com sulfassalazina, metotrexato e infliximab pode causar
infertilidade em doentes do sexo masculino por causa de mudangas na qualidade do sémen
(apesar de ser reversivel).(12,24)

Relativamente a influéncia da atividade da doenca durante e apds a gravidez, €
aconselhavel uma anterior remisséo clinica para otimizar as hipoteses de concegéo. Deste
modo, o0s sinais e 0s sintomas tratam-se melhor se for de forma agressiva para evitar
complicages, pois a Doenca de Crohn € um risco para o parto prematuro e baixo peso ao
nascer. Contudo, ndo existem dados suficientes sobre a morbilidade materna e
mortalidade fetal no momento da cirurgia. Por outro lado, se a conce¢do ocorre num
momento de doenca quiescente, o risco de recaida é o mesmo que em mulheres que nao
estdo gravidas. No entanto, se a concecdo ocorre num momento de Doenca de Crohn
ativa, dois tercos das mulheres tém atividade persistente e destes dois tercos irdo piorar,
logo a gravidez pode afetar a evolucéo natural da Doenca de Crohn. E importante frisar
que, tanto a atividade clinica, como as intervencdes cirurgicas diminuem com a gravidez
e com o0 nimero de vezes que uma mulher deu a luz, que também vai ser influenciado
pelo estado nutricional.(12)

As indicacdes para a cirurgia em mulheres gravidas com Doenca de Crohn sdo as
mesmas que para as doentes que nao estdo gravidas: obstrucdo, perfuracdo, hemorragia e
abscesso. Contudo, deve-se considerar que na doente com Doenca de Crohn grave, a
doenca continua é um risco maior para o feto do que a intervencao cirdrgica.(12,24)

O tratamento farmacoldgico para a Doenca de Crohn deve ser continuado,
normalmente, durante a gravidez, porque os beneficios superam o risco da medicacao.
Assim, o uso de aminossalicilatos, corticosteroides e agentes bioldgicos ndo esta

significativamente associado a malformagdes ou resultados adversos em gravidas com
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Doenca de Crohn e aos seus filhos, mas os doentes tratados com sulfassalazina devem ser
suplementados com acido folico. Caso haja recaidas, os aminossalicilatos e o0s
corticosteroides séo a terapia preferida e, devido a falta de efeitos secundarios potenciais
a medicamentos, a nutri¢do enterica exclusiva pode ser considerada como uma opg¢éo. Na
maioria dos doentes, manter a remissdo com o tratamento farmacoldgico supera os riscos
potenciais de efeitos adversos dos farmacos, no entanto, estes beneficios e estes riscos
devem ser discutidos com as decisGes do doente. Em suma, os farmacos usados na Doenca
de Crohn seguros na gravidez sdo os aminossalicilatos (topicos e orais), a sulfassalazina,
0s corticosteroides e as tiopurinas (a azatioprina e a 6-mercaptopurina). Por outro lado,
os farmacos provavelmente seguros na gravidez sdo os biolégicos (o infliximab, o
adalimumab e o certolizumab), a ciclosporina, o tacrolimus, o budesonida e os
antibioticos (0 metronidazol e a ciprofloxacina). No entanto, os farmacos contraindicados
na gravidez sdo o metotrexato e a talidomida. Note-se que as deficiéncias nutricionais,
como 4cido folico, vitamina B12, ferro e vitamina D, também devem ser avaliadas e
tratadas conforme necessario, em que, por exemplo, deve-se iniciar 1 mg de acido folico
em todas as doentes com Doenga de Crohn antes de uma gravidez.(12,24)

Quanto ao tratamento farmacoldogico aquando do momento da amamentacéo, este
altimo ndo afeta de forma independente a atividade da Doenca de Crohn. Deste modo, 0s
aminossalicilatos (topicos e orais), os corticosteroides (com 4 horas de intervalo, no
minimo, entre a administracdo de corticosteroides e a amamentacédo) e a sulfassalazina
sdo considerados seguros. As tiopurinas (a azatioprina ou a 6-mercaptopurina) séo
excretadas em pequenas quantidades no leite materno, mas s@o consideradas
provavelmente seguras, contudo a amamentacao deve ser discutida por causa dos efeitos
secundarios desconhecidos a longo prazo no recém-nascido com o metabolismo no figado
imaturo. Todos os farmacos anti-TNF sdo provaveis de serem excretados no leite materno
em quantidades muito pequenas, no entanto, ainda néo foi relatado nenhum efeito adverso
no pequeno numero de criancas amamentadas pelas médes com esta terapia. Assim, 0 Uso
de terapia anti-TNF na mde que amamenta precisa de ser cuidadosamente discutido e, se
estiver disponivel, deve-se considerar a monitorizacdo destes farmacos bioldgicos e
anticorpos no leite e nas criangas. Deste modo, podem-se considerar, para além das
tiopurinas, como farmacos provavelmente seguros durante a amamentacdo, estas
moléculas bioldgicas (o infliximab, o adalimumab e o certolizumab) e o tacrolimus. A

seguranca dos antibidticos (da ciprofloxacina e do metronidazol) e do budesonida ainda

82
Philippe Siméo



Orientacdes Terapéuticas para o Tratamento da Doenga de Crohn

é desconhecida, contudo, 0 metotrexato, a talidomida e a ciclosporina sdo contraindicados
no momento da amamentacao.(12,24)
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6. Doenca de Crohn e psicossomatica

Os distarbios psicolégicos parecem ser uma consequéncia da doenca e ndo a causa
ou uma carateristica especifica para a Doenca de Crohn. Deste modo, o grau de
sofrimento psiquico correlaciona-se com a gravidade da doenca e prevé a qualidade de
vida relacionada com a saude, no entanto, a sua influéncia sobre a evolucdo da doenca
permanece controversa. Relativamente aos fatores psicologicos que influenciam a
evolucdo da Doenca de Crohn, ndo esté claro se os episodios agudos podem desencadear
recaidas, mas a maioria dos doentes consideram que o stress possa ter uma influéncia
sobre a doenca. Deste modo, as consequéncias psicossociais e a qualidade de vida
relacionada com a saude dos doentes devem ser levados em conta na préatica clinica em
visitas regulares, pois a evolucdo da doenca pode ser melhorada através da combinagéo
de gestdo da automedicagdo com consultas centradas no doente. Por outro lado a
avaliacdo medica do estado psicologico do doente pode exigir um atendimento
psicoldgico adicional e uma recomendacdo de psicoterapia, se for necessario. Assim, as
intervencdes psicoterapéuticas sdo indicadas para os disturbios psicolégicos, como
depresséo, ansiedade, diminuicdo da qualidade de vida com sofrimento psiquico, bem
como ma adaptacdo ao lidar com a doenca, mas a escolha do método psicoterapéutico
depende do disturbio psicologico e deve ser feito por especialistas, em que o0s

psicofarmacos devem ser prescritos para indicacdes definidas.(12)
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7. Conclusao

A Doenca de Crohn é uma doenca inflamatdria intestinal crdnica, cuja causa ainda
é desconhecida, mas os fatores inflamatdrios, genéticos e ambientais (como o consumo
de tabaco e o estilo de vida) e os microrganismos conferem suscetibilidade a esta doenca.
Ora, como sinais e sintomas, 0s mais frequentes sdo dor abdominal (com ou sem sangue)
que podem provocar anemia, febre, perda de apetite, emagrecimento e, nas criancas,
atraso no crescimento. Para além disso, a Doenca de Crohn esté4 associada a uma taxa de
morbilidade elevada, principalmente nos paises industrializados, e, por vezes, com
sequelas que podem ser fatais.

Na pratica clinica existe uma barreira que impede um diagnostico otimizado, que é
a falta de especificidade da doenca. Contudo, nos ultimos anos, tem-se assistido a
realizacdo de uma grande quantidade de investigacdo cientifica, ndo sO dedicada ao
diagnostico da Doenca de Crohn para prever a evolucgdo e a atividade da mesma, mas
também dedicada a novos métodos de tratamento (para alem do convencional), de onde
surgiu a terapia bioldgica, que é uma terapia inovadora e que permite uma melhoria
significativa na qualidade de vida, menor frequéncia de hospitalizacbes e,
consequentemente, reducdo de custos a longo prazo, relativamente aos encargos na saude.

No entanto, apesar destes resultados promissores, € necessaria mais pesquisa
cientifica para obtencdo de recomendacOes especificas para as familias dos doentes
(relativamente aos fatores ambientais ou genéticos). Por outro lado, a descoberta de outras
moléculas de terapia bioldgica para o tratamento da Doenca de Crohn, a cicatrizacdo da
mucosa intestinal, as fistulas perianais ou outras nesta doenca, 0os doentes de grupos
especificos ou com doencas concomitantes (criancas, gravidas ou diabéticos), as terapias
combinadas (com o objetivo de, por exemplo, limitar o uso de esteroides) ou o
desenvolvimento de outras formas farmacéuticas para doentes intolerantes as dos
farmacos atualmente utilizados, podem ser alvos de uma investigacdo mais minuciosa.

O acompanhamento do farmacéutico é importante, pois para além de proporcionar
a adesdo a terapéutica e assegurar uma farmacovigilancia continua, pode, por exemplo,
sugerir uma educacdo de cessacdo tabagica e de bons habitos alimentares, bem como a
uma verificacdo frequente do estado psicolégico do doente, pois a tensdo emocional pode

influenciar a evolucdo da Doenca de Crohn, o que vai desencadear ou agravar as Crises.
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9. Anexos

9.1 Anexo |: Propostas terapéuticas em Portugal.(79)

Doenca de Crohn
ativa ligeira

Localizacéo: Localizacéo:
ileo Célon restante

ileo e/ou colon ascendente

Budesonida
9 mg/dia
6 a 8 semanas

Sulfassalazina?
4 g/dia
16 semanas*

Remisséo N&o responde: N&o responde: Remisséo
Tratar como doenca Tratar como doenca
com atividade com atividade moderada
moderada

*Se se aceitar que um terco dos doentes vai apresentar toxicidade
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Doenca de Crohn
ligeira em remissao

Localizacéo:
lleo
Ileo e/ou codlon
Inducéo de remisséo Inducéo de remisséo
com Messalazina com Budesonida
Manutencéo:

Messalazina ou
Sem terapéutica

Recaida Recaida
<1 ano >1 ano
Budesonida Budesonida

Responde: Néo responde: Responde: Né&o responde:

Manutengdo da Terapéutica da doenca Manutencdo da Terapéutica da doenca
remissao moderada remisséo messalazina moderada
imunossupressores ou sem terapéutica
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Doenca de Crohn
moderada ou grave

Corticosteroides

|
Boa resposta Ma resposta
Desmam ..
sorame AZA/6-MP + Infliximab
I | 1
Sucesso Dependéncia I 1
[ I Boa resposta Ma resposta
Crises recorrentes: Desmame mais lento; I
AZA/6-MP AZA/6-MP ou inflimiximab+6-MP; Considerar MTX

ou infliximab + AZA/6-MP

MTX, outras terapéuticas médicas
Versus cirurgia

Ou outras terapias
medicas versus
cirurgia

Terapéutica manutencao

Boa resposta

Manter manutencao

Ma resposta

Considerar MTX
ou outras terapias
médicas versus
cirurgia
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Doente sensivel a
corticosteroides

}

Iniciar azatioprina

|
v v

Possivel manter remissao Efeitos secundarios
com dose aceitavel de inaceitaveis
corticosteroides

Considerar terapéuticas
alternativas
(Infliximab/metotrexato)

A

Iniciar diminuicao da dose de
corticoide para suspender aos 3
meses de azatioprina

|
4

Sem recaida Recaida

Manter monoterapia
com azatioprina
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Doente refratario a
corticosteroides

Sintomas ligeiros Sintomas moderados a
graves ou fistulas ativas

Considerar azatioprina ou Iniciar infliximab associado
metotrexato a imunossupressor
I A
Remissdo em tempo aceitavel Mantém sintomas

Manter monoterapia
com imunossupressor
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Fistula simples (sem
doenca retal ativa)

>1° episddio 1° episadio
Doenca cronica ativa Doenga em remissao

Dependente de corticosteroides

Infliximab + azatioprina Antibidticos
Mantém atividade Mantém atividade
Infliximab + azatioprina + fistulotomia Fistulotomia

Fistula complexa (sem
doenca retal ativa)

I |
- 1° episodio
>1° episodio P -
- . Doenga em remisséo
Doenca cronica ativa
Dependente de corticosteroides I
I Antibidticos
Infliximab + Seton < Mantém atividade

Mantém atividade

Colostomia
Ciclosporina?
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Fistula simples/complexa
Reto inflamado

Infliximab + azatioprina

Mantém atividade

Seton + Infliximab + azatioprina

Mantém atividade

Colostomia
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