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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGCAO A SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 14, DE 28 DE NOVEMBRO DE 2017.

Aprova o0 Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Doenga de Crohn.

O SECRETARIO DE ATENGAO A SAUDE e 0 SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a doenga de Crohn no Brasil
e diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicacéo;

Considerando o Registro de Deliberacdo n° 298/2017 e o Relatdrio de Recomendacao n° 316
— Novembro de 2017 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a
atualizacdo da busca e avaliagao da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestéo e Incorporacéo de Tecnologias
em Salde (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAS/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Doenca de Crohn.

Paragrafo unico. O Protocolo de que trata este artigo, que contém o conceito geral da doenca
de Crohn, critérios de diagndstico, tratamento e mecanismos de regulacédo, controle e avaliacdo, disponivel
no sitio: www.saude.gov.br/sas, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos
Estados, Distrito Federal e Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e
ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o
tratamento da doenca de Crohn.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos
para o atendimento dos individuos com a doenga em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.


http://www.saude.gov.br/sas

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n® 996/SAS/MS, de 2 de outubro de 2014, publicada no
Diério Oficial da Unido — DOU n° 191, de 3 de outubro de 2014, se¢do 1, pagina 44.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

DoOENCA DE CROHN

1. INTRODUGAO

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatoria intestinal de origem desconhecida, caracterizada
pelo acometimento segmentar, assimétrico e transmural de qualquer porc¢éo do tubo digestivo, da boca ao
anus. Apresenta-se sob trés formas principais: inflamatoéria, fistulosa e fibroestenosante. Os segmentos do
tubo digestivo mais acometidos s@o ileo, cdlon e regido perianal. Aléem das manifestagdes no sistema
digestorio, a DC pode ter manifestacdes extraintestinais, sendo as mais frequentes as oftalmoldgicas,
dermatoldgicas e reumatologicas (1). Em paises desenvolvidos, a prevaléncia e a incidéncia situam-se em
torno de 50:100.000 e 5:100.000, respectivamente. Uma estimativa da prevaléncia na cidade de S&o Paulo
encontrou 14,8 casos por 100.000 habitantes (2). A DC tem inicio mais frequentemente na segunda e
terceira décadas de vida, mas pode afetar individuos de qualquer faixa etaria.

A DC clinica ou cirurgicamente incuravel, e sua histéria natural é marcada por ativacoes e remissdes.
A diferenciacéo entre doenca ativa e em remissdo pode ser feita com base no indice de Harvey-Bradshaw
(IHB) (3), apresentado na Tabela 1. Esse indice é mais simples e mantém uma boa correlacdo com o indice
de Atividade da DC (IADC), correlacdo de Pearson =0,93 (p = 0,001) (4), padrdo-ouro para a caracterizacao
dos estagios da doenca (5). Pacientes sem sintomas (IHB igual ou inferior a 4) e sem uso de corticosteroide
sdo considerados em remissao sintomatica (4). Pacientes que necessitam de corticosteroide para permanecer
assintomaticos sao classificados como corticodependentes, ndo sendo considerados em remissao, devido ao
risco de toxicidade do tratamento prolongado. Pacientes com doenca leve a moderada (IHB igual a 5, 6 ou
7) costumam ser atendidos s6 ambulatorialmente, toleram bem a alimentacdo, estdo bem hidratados e ndo
apresentam perda de peso superior a 10%, sinais de toxicidade, massas dolorosas a palpagédo ou sinais de
obstrucdo intestinal. Pacientes com doenca moderada a grave (IHB igual ou superior a 8) usualmente estdo
com o estado geral bastante comprometido e apresentam ainda um ou mais dos seguinte sintomas: febre,
perda de peso, dor abdominal acentuada, anemia ou diarreia frequente (3 ou mais evacuagoes por dia) (4).
Pacientes com manifestacfes graves/fulminantes usualmente tém IHB superior a 8, ndo alcangaram sucesso
com o tratamento ambulatorial ou se apresentam febre alta, vémitos persistentes, sinais obstrutivos

intestinais,



sinais de caquexia, sinais de irritacdo peritoneal ou abscessos intra-abdominais (1). Resposta clinica
significativa (reducdo no IADC igual ou superior a 100 pontos) equivale a uma reducdo de 3 pontos ou
mais na escala IHB, com uma margem de erro de 16%, usualmente em favor de uma maior sensibilidade

no diagnastico de resposta clinica ao utilizar-se o IHB (4).

Tabela 1 - indice de Harvey-Bradshaw

Variavel Descrigdo Escore
0 = muito bem
1 = levemente comprometido
1 Bem-estar geral 2 =ruim
3 = muito ruim
4 = péssimo
0 = nenhuma
1=leve
2 = moderada
3 = intensa
3 Numero de evacuacdes liquidas por dia 1 por cada evacuacao
0 = ausente
1 = duvidosa
2 = definida
3 = definida e dolorosa
1 por item:
. Artralgia
. Uveite
« Eritema nodoso
5 Complicagdes « Ulceras aftosas
. Pioderma gangrenoso
« Fissura anal
« Nova fistula
« Abscesso
Total Soma dos escores das variaveisde 1 a5

2 Dor abdominal

4 Massa abdominal

A identificagdo da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado dao a Atencéo Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico

e prognostico dos casos.

2. DIAGNOSTICO
O diagndstico pode ser dificil devido a heterogeneidade das manifestacdes e a sua sobreposi¢cdo com

as da retocolite ulcerativa, bem como a auséncia ocasional de sintomas gastrointestinais relevantes.



O sintoma mais comum no momento do diagnostico é diarreia, seguida por sangramento (40%-50%), perda
de peso (60%) e dor abdominal (70%). Os sinais mais comuns sdo febre, palidez, caquexia, massas
abdominais, fistulas e fissuras perianais. Mais de 6 semanas de diarreia € 0 prazo sugerido como critério
para diferenciacdo com diarreia aguda infecciosa (6). Nos exames de tomografia computadorizada (TC) e
ressonancia magnética (RM), os achados mais caracteristicos sdo acometimento do intestino delgado e
presenca de fistulas.

A endoscopia digestiva baixa (colonoscopia) com duas bidpsias de cinco sitios distintos, incluindo o
ileo, é o método preferencial para o diagnostico (7,8) e revela tipicamente lesdes ulceradas, entremeadas de
areas com mucosa normal, acometimento focal, assimétrico e descontinuo (6).

O exame histopatoldgico pode indicar acometimento transmural (quando da analise de resseccdes
cirdrgicas), padrdo segmentar e presenca de granulomas ndo caseosos. A European Crohn’s and Colitis
Organisation (ECCO) sugere que, apesar de ndo haver um achado patognomoénico, o diagnostico
histopatoldgico de DC depende da presenca de granulomas, anormalidades arquiteturais cripticas focais,
infiltrado inflamatorio focal de linfocitos e plasmacitos, e da preservacdo de mucina nos sitios inflamados.
Em casos dificeis, endoscopia digestiva alta com bidpsias gastricas pode ser Util para firmar o diagndstico
na presenca de granulomas ou gastrite focal (8).

A avaliacdo da extensdo da doenca e comprometimento do intestino delgado proximal é importante,
pois influenciard na conduta terapéutica e no seguimento do paciente. Radiografia de transito de delgado,
ou tomografia computadorizada enteral (TC enteral) ou ressonancia magnética enteral (RM enteral) podem
ser indicadas, se disponiveis (8).

Exames laboratoriais como elevacdo de proteina C-reativa e velocidade de hemossedimentacao

também auxiliam na definicdo diagnostica.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

« K&50.0 Doenca de Crohn do intestino delgado

o K50.1 Doenga de Crohn do intestino grosso

o Kb50.8 Outra forma de doenca de Crohn



4. CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste Protocolo pacientes com diagnostico de DC atestado por relatério médico e
comprovado por pelo menos um dos seguintes laudos: endoscépico, radiolégico (radiografia de transito do

delgado, TC enteral ou RM enteral), cirirgico ou anatomo-patoldgico.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste Protocolo pacientes com intolerancia ou hipersensibilidade aos medicamentos

indicados.

6. CASOS ESPECIAIS

6.1 PACIENTES PEDIATRICOS

O uso de ciprofloxacino ndo € aconselhavel em caso de criangas e adolescentes, devido ao risco de
problemas osteoarticulares. Ha alternativas eficazes. O tratamento da DC em criancas tende a ser mais
agressivo com imunomoduladores, como a azatioprina, em fases mais precoces, evitando-se 0 emprego
prolongado de corticosteroide (9). O crescimento e o desenvolvimento puberal devem ser monitorizados.
Caso haja retardo, fatores relacionados a seu desencadeamento devem ser avaliados. As causas mais
frequentes incluem reducdo na ingestao alimentar, perdas intestinais, inflamacéao e uso de corticosteroide.
Criancas com DC apresentam essas complicagdes com maior frequéncia do que as com retocolite ulcerativa.

No caso de doenca em atividade leve, pode ser considerada terapia nutricional com dieta polimérica
(10). Caso haja indicacdo de terapia com anti-fator de necrose tumoral (anti-TNF), o infliximabe e o
adalimumab, estdo aprovados a partir de 6 anos de idade. A posologia de adalimumabe para criancas é
amesma preconizada para adultos, exceto para crian¢as com menos de 40 kg de peso.

Recém-nascidos filhos de maes que usaram terapia anti-TNF durante a gravidez ndo devem receber

vacina com agentes vivos (e.g, BCG, rotavirus, ou polio oral) durante os primeiros 6 meses de vida (11).

6.2 GESTANTES E NUTRIZES
Pacientes com DC quiescente tém a mesma fertilidade da populagéo geral, enquanto as com DC em
atividade apresentam fertilidade reduzida. Durante a gestacéo, a atividade da doenca esta relacionada a



abortamento, parto prematuro e baixo peso ao nascimento. Pacientes com doenca ativa que desejam
engravidar devem ter ciéncia destes riscos, sendo ideal programar gestagdo para um periodo de remissao.

Tendo em vista o risco aumentado para a mae e para o feto em caso de reativacdo da doenca durante
a gestacdo, a maioria dos tratamentos deve ser mantida nos casos em remissdo, pesando-se 0s riscos e
beneficios (11). A sulfassalazina interfere no metabolismo normal do acido félico, devendo, por isso, este
ser suplementado no periodo pré-concepcional e durante a gestacéo (assim como em todo paciente com uso
deste medicamento). A sulfassalazina é um medicamento seguro durante os dois primeiros trimestres da
gestacdo e na amamentacdo. No Ultimo trimestre, seu uso pode aumentar o risco de kernicterus (12). A
mesalazina é considerada segura durante a gestacdo em doses de até 3 g/dia, ndo tendo sido testadas doses
maiores (9,11,12).

O metronidazol atravessa a placenta. Foi considerado carcinogénico em ratos, ndo devendo ser usado
no primeiro trimestre da gestacdo. No segundo e terceiro trimestres, deve se restringir a casos em que 0s
beneficios compensem os riscos (12).

Os corticosteroides podem ser usados durante a gestagéo para controle de doenca ativa, preferindo-
se aquele mais metabolizado pela placenta, como a prednisona (9).

O uso da azatioprina parece seguro na gravidez. Conforme meta-analise recente, ndo ha diferenca de
desfechos com seu uso. Entretanto, outra meta-analise sugere maior risco de parto prematuro. Seu uso deve
considerar os riscos e beneficios, tendo em vista o risco de reativacdo da doenca na gravidez, que esta
associado a piores desfechos (11). N&o se recomenda a associacdo de alopurinol e azatioprina na gestacao
por falta de estudos que mostrem a seguranga dessa conduta (9).

O metotrexato € teratogénico,estando formalmente contraindicado na gestacdo. Mulheres em idade
fértil devem adotar anticoncepcdo segura. (9,11).

A ciclosporina atravessa a placenta. Foram observados casos de parto prematuro e de baixo peso ao
nascimento com sua utilizacdo durante a gestacdo. Somente deve ser prescrita se 0s provaveis beneficios
superarem os riscos. Pacientes em uso de ciclosporina ndo devem amamentar (12).

O infliximabe e 0 adalimumabe tiveram sua seguranca avaliada em uma meta-andlise e duas revisdes
sistematicas de estudos observacionais, 0s quais ndo identificaram aumento na incidéncia de desfechos
gestacionais desfavoraveis (11,13).

Devido a deteccdo de infliximabe no feto até os 6 meses de vida, especialistas sugerem a suspensao

dos anti-TNF na 242 — 262 semana de gestacao, quando possivel, levando em consideragdo a gravidade da



doenca (11). A vacinacdo contra BCG no neonato exposto ao anti-TNF durante a gestacdo deve ser
postergada apds os 6 meses pelo risco de tuberculose disseminada.

O risco de uso de certolizumabe pegol na gravidez € classificado pela FDA como Categoria B.
Ademais, ha evidéncias de que o certolizumabe pegol tem menor taxa de transferéncia placentéria,
comparado aos demais agentes anti-TNF, sendo recomendacéo de 12 escolha para gestantes que iniciam o
tratamento para DC (14,15).

Para nutrizes, o Consenso de Toronto sugere, com base em evidéncias de qualidade muito baixa,
que aminossalicilatos, corticosteroides sistémicos, tiopurinas e anti-TNFs ndo devam influenciar na decisao
de amamentar e que a amamentacdo ndo deva influenciar na decisdo de usar esses medicamentos. Ainda
com base em evidéncias de qualidade muito baixa, nutrizes devem evitar o uso de metotrexato (11). O

metronidazol também nédo deve ser utilizado durante a amamentacéo (12).

6.3 DC EM ESOFAGO, ESTOMAGO E DUODENO.

A DC apenas no esofago € rara. Somente 5% dos pacientes com essa doenca tém acometimento
gastroduodenal. Quando ocorre acometimento do estdmago e do duodeno, justifica-se o uso de farmacos
que diminuam a agressdo péptica, sendo indicados inibidores da bomba de prétons. Os aminossalicilatos
ndo atingem concentracao terapéutica no es6fago e no estdmago, pois sao formulados de maneira a serem
liberados em segmentos mais distais no trato digestivo. Assim, o tratamento da DC nessas localizagdes

segue as mesmas diretrizes do tratamento das formas ileocolonicas dessa doenga (8,12,16,17).

7. CENTRO DE REFERENCIA
Recomenda-se um servigo especializado multidisciplinar com a presenca de médico
gastroenterologista ou proctologista, para avaliacdo, tratamento e acompanhamento dos pacientes e

administracao de infliximabe, certolizumabe pegol ou de adalimumabe.

8. TRATAMENTO E ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

O tratamento da DC é complexo, exigindo habilidades clinicas e cirurgicas em algumas situagdes. O
tratamento clinico é feito com aminossalicilatos, corticosteroides, antibidticos e imunossupressores, e
objetiva a inducdo da remissdo clinica, melhora da qualidade de vida e, ap6s, manutengdo da remisséo. O
tratamento cirdrgico é necessario para tratar obstrugdes, complica¢fes supurativas e doenga refrataria ao

tratamento medicamentoso (16,17). No momento, ndo ha evidéncias para a indicacdo de &cidos graxos



omega 3 (18,19) ou probidticos (20). Também ndo ha evidéncias atuais para a indicacdo de talidomida
(21,22) ou terapia tuberculostatica objetivando o controle da DC (23). Também n&o existem evidéncias em
estudos randomizados que embasem 0 uso de ciclosporina na doenca de Crohn; inclusive, ha evidéncia de
ineficacia frente a placebo (8,24). As escassas pesquisas com terapia isolada com antibioticos para o
controle da atividade inflamatdria ndo tém mostrado resultados conclusivos. Além disso, a toxicidade pelo
uso prolongado, como neuropatia periférica com metronidazol, bem como o potencial de indugdo de
resisténcia antimicrobiana, tém sugerido que antimicrobianos isoladamente ndo devam ser utilizados para
o tratamento da DC (1,16). Devem ser indicados quando houver suspeita de complicacdo infecciosa, como
abscesso, e para o tratamento de fistulas.

Os pacientes tabagistas com DC devem receber orientacdo para parar de fumar (25). Além disso,
existem dados na literatura sugerindo que esses pacientes devem evitar o uso de anti-inflamatoérios nédo
esteroides, que podem agravar as manifestacdes da doenca (26). Pacientes com DC colonica extensa tém
risco aumentado, embora ainda ndo estimado, de cancer de co6lon, e 0s em uso de imunossupressores
aumentam o risco de linfoma ndo Hodgkin (8,27). Ha evidéncias apenas indiretas de que o rastreamento de
cancer de cdlon com colonoscopia possa reduzir a mortalidade por cancer de cdlon nos pacientes com
comprometimento extenso do colon (28).

O tratamento da DC é definido segundo a localizacdo da doenca, o grau de atividade e as
complicac@es (16). As opcBes sdo individualizadas de acordo com a resposta sintomatica e a tolerancia ao
tratamento. Sulfassalazina, mesalazina e antibiéticos ndo tém acdo uniforme ao longo do trato
gastrointestinal, enquanto corticosteroides, imunossupressores e terapias anti-TNF parecem ter uma acgao
mais constante em todos 0s segmentos gastrointestinais (1). Inexiste na literatura estudo clinico

randomizado (ECR) que tenha avaliado a eficacia de terapia nutricional em adultos (8).

8.1 TRATAMENTO DE INDUCAO DE REMISSAO DA DC COM ATIVIDADE INFLAMATORIA INTESTINAL
LEVE A MODERADA

Dois grandes ensaios clinicos classicos mostraram a eficacia dos corticosteroides no tratamento da
fase aguda (29-31). A sulfassalazina foi eficaz no tratamento da doenca colénica, mas ndo foi melhor do
que placebo no tratamento de doenca restrita ao intestino delgado e, de maneira geral, foi menos eficaz do
que corticosteroides. Tendo em vista o perfil pior de efeitos adversos dos corticosteroides, recomenda-se
iniciar o tratamento da doenca leve a moderada coldnica ou ileocol6nica com sulfassalazina, na dose de 3-

6 g/dia (sulfassalazina 500 mg/dia por via oral, elevando-se a dose, gradualmente, conforme a tolerancia



do paciente), embora a associagdo de sulfassalazina e corticoesteroide tenha sido superior a sulfassalazina
isoladamente em um ECR com 100 pacientes (niUmero necessario tratar (NNT = 4) (1,32,33). Pacientes
com doenca ileal devem ser tratados com corticosteroide (qualquer formulacédo e via, de acordo com a
situacdo clinica), uma vez que foi demonstrado que a mesalazina, o aminossalicilato com niveis terapéuticos
nessa regido do intestino, tem efeito muito modesto quando comparado a placebo (32,34). Pacientes que
ndo obtiverem resposta clinica significativa ap6s 6 semanas, que se mostraram intolerantes ou com
contraindicacdo ao uso dos farmacos devem ser tratados como se tivessem doenca moderada a grave, de
acordo com seu estado clinico.

Pacientes com doenca coldnica ou ileocolénica que se tornem intolerantes ao uso da sulfassalazina
pelo desenvolvimento de reacdes alérgicas, discrasia sanguinea, hepatite, pancreatite, dor abdominal de
forte intensidade ou algum outro efeito adverso grave podem utilizar mesalazina (4 g/dia, por via oral).
Cabe ressaltar que as evidéncias mostram beneficio apenas marginal da mesalazina na doenca de Crohn,

sendo alguns estudos demonstraram ineficéacia frente a placebo (8,35).

8.2 TRATAMENTO DE INDUCAO DE REMISSAO DA DC COM ATIVIDADE INFLAMATORIA INTESTINAL
MODERADA A GRAVE

Pacientes com doenca moderada a grave devem ser tratados com prednisona, na dose de 40-60 mg/dia,
até a resolucdo dos sintomas e a cessacdo da perda de peso (1,17,29). Altas doses de corticosteroide (1
mg/kg de prednisona ou de metilprednisolona) tém taxas de resposta de 80%-90% (1). Inexiste beneficio
em se associar aminossalicilato ao corticosteroide. Ap6s a melhora dos sintomas (usualmente 7 a 28 dias),
a dose de corticosteroide deve ser lentamente diminuida, pois uma reducdo abrupta pode ocasionar recidiva
da inflamacéo, além de insuficiéncia adrenal (16). Recomenda-se reduzir de 5 a 10 mg/semana até a dose
de 20 mg e, apds, 2,5 a 5 mg/semana até se suspender o tratamento (1).

A azatioprina (2,0 a 2,5 mg/kg/dia, em dose Unica diaria) tambem é eficaz em induzir a remisséo da
DC, principalmente apds a décima sétima semana de uso, sugerindo um periodo de laténcia no efeito (36).
Esse farmaco também é (til para pacientes com recorréncia dos sintomas, sendo eficaz tanto na inducéo
como na manutencao da remissdo (37,38). A falta de resposta clinica inicial a azatioprina pode se dever a
variabilidade individual no metabolismo do farmaco por diferengas na atividade da enzima tiopurina-
metiltransferase (TPMT). A atividade aumentada da TPMT leva a baixa formagdo de 6-tioguanina e a
aumento dos niveis de 6-metilmercaptopurina, com consequentes reducdo da eficicia e maior risco de

hepatotoxicidade. Em estudos clinicos com doentes de DC, a adi¢do de alopurinol, um inibidor da



xantinaoxidase capaz de desviar 0 metabolismo da azatioprina para a producdo de 6-tioguanina, levou a
significativa diminuicdo da atividade da doenca, possibilitando a reducéo da dose de corticosteroide, sem
aumento de toxicidade hepatica. Dessa forma, em pacientes que ndo respondem a azatioprina ap6s 10
semanas de uso em doses adequadas (2,0 a 2,5 mg/kg/dia), recomenda-se considerar a associacdo de
alopurinol, na dose de 100mg/dia, com concomitante reducdo de 50% na dose de azatioprina. Uma vez que
0 metabolito ativo 6-tioguanina é também responsavel por toxicidade medular, a adi¢éo de alopurinol esta
contraindicada em individuos com leucopenia prévia; pacientes em uso da associacdo devem ser
monitorizados laboratorialmente em relacdo as contagens de leucocitos, semanalmente no primeiro més e
quinzenalmente no segundo més. Ocorrendo leucopenia, recomenda-se a reducdo da dose de azatioprina
(50% da dose atual) ou mesmo a sua suspensédo, de acordo com a gravidade do caso. A eficacia dessa
conduta sobre a atividade da doenca deve ser avaliada em cerca de 3 meses (39-42).

Em alguns casos, ndo é possivel diminuir a dose de corticoesteroide sem que haja recidiva dos
sintomas, sendo os pacientes considerados corticodependentes. Pela experiéncia de uso e ampla evidéncia
em pacientes corticodependentes, deve-se acrescentar a azatioprina ao tratamento, sendo esse 0
imunomodulador de escolha. Nos casos em que ndo ha resposta inicial com o uso em doses adequadas de
azatioprina, recomenda-se a associacdo de azatioprina mais alopurinol. Alternativamente, caso o médico
assistente prefira ou o paciente corticodependente tenha historia de efeito adverso ou hipersensibilidade a
azatioprina, pode-se usar metotrexato por via intramuscular (IM) semanal. Este mostrou ser superior a
placebo na melhora dos sintomas de quadros clinicos refratarios a corticosteroide tanto para indugéo quanto
para a manutencao de remisséo (43-46).

Para pacientes com IHB igual ou superior a 8, sem resposta clinica significativa a corticosteroide,
apOs 6 semanas, a azatioprina mais alopurinol, a metotrexato ou com contraindicacdo ou toxicidade
(intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) a corticosteroide e imunossupressor, pode ser
considerada a terapia de indugdo com anti-TNFinfliximabe (5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6), adalimumabe
(160 mg na semana 0 e 80 mg na semana 2) ou certolizumabepegol (400 mg nas semanas 0, 2 e 4). Essa
terapia, porém, devera ser suspensa se ndo houver resposta ap6s 2 doses, resposta esta definida por uma
reducdo de pelo menos 3 pontos do IHB (4) ou podera ser continuada (5 mg/kg de infliximabe a cada 8
semanas, 40 mg de adalimumabe a cada 2 semanas ou 400 mg de certolizumabe pegol a cada 4 semanas)
se houver clara evidéncia de doenga ativa, determinada por sintomas clinicos ou por marcadores biologicos
de inflamac&o, ou por achados endoscépicos, devendo a continuidade do tratamento ser reavaliada a cada
12 meses. Os riscos devem ser ponderados em relacdo aos beneficios, sendo o tratamento indicado para

pacientes com grande



comprometimento do estado geral, perda de peso, dor abdominal acentuada e fezes diarreicas (3-4
vezes/dia), correspondendo a um IHB de 8 ou mais (47). Inexiste comparacdo direta entre infliximabe,
adalimumabe ou certolizumabe pegol, logo nao se pode sugerir superioridade de um sobre o outro (47— 49).
Entretanto, com base em comparacgdes indiretas por meio de meta-analise em rede, o infliximabe parece ser
0 agente bioldgico mais eficaz para a inducdo de remissao em pacientes sem historia de uso prévio (virgens)
de imunobioldgicos (48). Ainda, um ECR identificou superioridade da combinagdo infliximabe e
azatioprina quando comparado a infliximabe isoladamente para a inducéo de remissdo (IADC<150 pontos):
risco relativo (RR)=1,26 (intervalo de confianca de 95% (IC 95%): 1,03-1,54); NNT=9 (50). Meta-anélise
de dois ECR também detectou maiores taxas de remisséo livre de corticosteroide para infliximabe mais
azatioprina comparado a apenas infliximabe: NNT=9 (50). Considerando-se pacientes com e sem histdria
de uso de anticorpos monoclonais, comparacdo indireta revelou que o adalimumabe € superior ao
certolizumabe pegol para a inducdo de remissdo. Porém, avaliacdo de eficacia por simulacGes de Monte
Carlo detectou que o infliximabe é provavelmente superior ao adalimumabe e ao certolizumabe pegol para
inducdo de remisséo e de resposta clinica.

O vedolizumabe (anticorpo monoclonal 1gG1 recombinante humanizado antagonista da integrina
a4f7) teve sua eficacia na indugdo de remissao clinica de pacientes com DC moderada a grave testada contra
placebo em dois ECR (51,52). Estudo com 368 pacientes — cerca de 50% deles com histéria de falha a um
anti-TNF — randomizados para vedolizumabe (300 mg, intravenoso (IV), nas semanas 0 e 2) ou placebo
detectou superioridade do anti-integrina na indugdo de IADC <150 ao cabo de 6 semanas: RR 2,15 (IC
95%: 1,09-4,24); NNT=13. Contudo, foi idéntico a placebo para o outro desfecho priméario de resposta
clinica (redugdo no IADC >100): RR1,22 (IC 95%: 0,87-1,71) (51). Em outro ECR, 315 pacientes com
histdria de falha a anti-TNF foram randomizados para vedolizumabe (300 mg, IV, nas semanas 0, 2 e 6) ou
placebo. O estudo identificou que o vedolizumabe foi idéntico a placebo na analise do desfecho primario
de inducdo de IADC <150 ao cabo de 6 semanas: RR 1,26 (0,72-2,20). A diferenca de taxa de remissdo
entre 0os dois grupos sO se tornou significativa na semana 10 de tratamento (desfecho secundario),
favorecendo o vedolizumabe: RR 2,2 (1,3-3,6); NNT=7 (52). Em suma, a Unica evidéncia consistente de
eficacia para tratamento de indu¢do com vedolizumabe em DC moderada a grave provém de desfecho
secundario de um ECR e comparado a placebo. Logo, este medicamento ndo esta indicado neste Protocolo.

Pacientes com infeccdes ou abscessos devem receber antibioticoterapia apropriada com drenagem

cirdrgica ou percutanea, conforme o mais apropriado, considerando as condigdes assistenciais do local de



atendimento. Entre 50% a 80% dos pacientes com DC necessitardo de cirurgia em algum momento da
evolugdo da doenga, sendo o0s principais motivos estenoses sintomaéticas, refratariedade ao tratamento
clinico ou complicacBes com fistulas e doencas perianais (47). O limiar para indicacdo cirdrgica € mais
baixo em pacientes com doenca ileocolénica localizada, sendo que alguns advogam cirurgia antes da terapia

anti-TNF em tais casos (17).

8.3 TRATAMENTO DE INDUGAO DE REMISSAO DA DC COM ATIVIDADE INFLAMATORIA INTESTINAL
GRAVE A FULMINANTE

Pacientes nessa situacdo serdo tratados preferencialmente em hospitais terciarios. Devem receber
hidratacdo, transfusbes e suporte nutricional, se clinicamente indicados. A avaliacdo cirdrgica sera
solicitada se houver suspeita de obstrucéo.

Inicia-se o tratamento com hidrocortisona, IV, na dose de 100 mg, de 8/8 h, se ndo houver
contraindicacdo. Apos a melhora clinica e a retomada da via oral, pode-se substituir o corticosteroide 1V
por 40 a 60 mg de prednisona, por via oral (VO), passando, entdo, os pacientes a serem tratados da mesma
forma que os com doenga moderada a grave. Deve ser considerada a associacdo de azatioprina (2,0 a 2,5
mg/kg/dia, VO; considerando adicionar alopurinol na auséncia de resposta clinica ap6s 10 semanas,
conforme descrito anteriormente) ou metotrexato (25 mg, IM, 1 vez/semana), especialmente para 0s com
recaida precoce. Pacientes que ndao melhorarem devem ser avaliados por uma equipe cirdrgica. Inexistem
estudos controlados sobre 0 uso de infliximabe, certolizumabe pegol ou adalimumabe para essa situacao
(1), ndo sendo, portanto, recomendado neste Protocolo. Em quadros clinicos sugestivos de sub-oclusdo

cronica associado a desnutri¢do significativa, deve-se solicitar avaliacdo cirargica devera.

8.4 TRATAMENTO DE MANUTENGCAO DA DC EM REMISSAO APOS TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

DE INDUCAO
Para pacientes que tenham obtido remissdo, deve-se considerar o tratamento de manutencdo. E
improvavel que um paciente que tenha necessitado de corticosteroide para induzir a remissao permaneca
assintomatico por mais de um ano sem tratamento de manutencédo. Para a prevencao de recorréncias, pode-
se iniciar com azatioprina (2,0-2,5 mg/kg/dia). Em pacientes com remissao induzida farmacologicamente,

a azatioprina foi, em meta-anélise de sete ECR, superior a placebo (RR=1,19; IC



95%=1,05-1,34; numero necessario tratar (NNT)=9) e, em um ECR, se mostrou superior a budesonida
(RR=1,65; IC 95%=1,13-2,42; NNT=4) para manutencdo de remissdo (IADC<150 pontos) (53).

Inexiste beneficio da manutencdo de sulfassalazina ou mesalazina como profilaxia de recorréncia
apos remissao clinica (54-56). Para prevencao de recorréncia em 12 meses, 0s aminossalicilatos ndo foram
superiores a placebo, segundo meta-analise de onzel ECR envolvendo, ao todo, mais de 2 mil pacientes:
RR=0,98 (IC 95%: 0,91-1,07) (57).

Corticosteroides ndo devem ser usados como terapia de manutencdo. Para 0s pacientes que entraram
em remissdo com o uso de metotrexato, pode-se manter este farmaco (44,58). O metotrexato intramuscular
(IM), mas n&o por via oral, foi superior a placebo em um ECR com 76 pacientes (RR=1,67; IC 95%=1,05—
2,67; NNT=4) (44).

A azatioprina (2,0 a 2,5 mg/kg/dia) ou 0 metotrexato IM (15 a 25 mg/semana) em monoterapia podem
ser considerados para a manutengao de pacientes com remisséo induzida por terapia anti-TNF (59,60). Em
caso de falha na manutencéo da remissao, caracterizada por progressdo de sintomas e recorréncias apesar
do uso de azatioprina ou metotrexato, recomenda-se utilizar 5 mg/kg de infliximabe a cada 8 semanas, 40
mg de adalimumabe a cada 2 semanas, ou 400 mg de certolizumabe pegol a cada 4 semanas até a falha
(incluindo necessidade de cirurgia), sendo reavaliado sua manutengdo a cada 12 meses, considerando a
remissao, riscos de efeitos adversos associados a manutenc¢do do tratamento e riscos de recaidas associados
a interrupcéo do tratamento (15,17,61). E possivel diminuir o intervalo de administracio de infliximabe 5
mg/kg para cada 6 ou 4 semanas, a partir da semana 14 de tratamento, no caso de resposta parcial ou perda
de resposta a este agente (62). Também é possivel diminuir o intervalo de adalimumabe 40 mg para
administracdo semanal em caso de resposta parcial ou perda de resposta a partir da semana 4 de tratamento
(63).

Para a manutencdo de remissdo (IADC<150 pontos) em pacientes virgens de imunobioldgicos,
infliximabe, adalimumabe e certolizumabe pegol sdo mais eficazes que placebo, com NNTs de 5, 4 e 5,
respectivamente (48). Apesar de ndo haver na literatura comparacdes diretas entre 0s agentes, ndo parece
haver superioridade de um anti-TNF sobre outro (48). Entretanto, simulacdo de Monte Carlo por Cadeia de
Markov identificou o adalimumabe como o agente provavelmente mais eficaz das trés opcdes (49). Dois
ECR de fase 11l compararam adalimumabe 40 mg a cada 2 semanas versus adalimumabe 40 mg semanal:
ambos revelaram resultados idénticos no que tange a manutencéo de remissdo. Logo, é preferivel manter

adalimumabe 40 mg a cada 2 semanas (64,65).



Um ensaio clinico mostrou maior eficadcia na manutencdo de remissdo clinica com tratamento
combinado (infliximabe + azatioprina) do que com cada um em monoterapia. Por outro lado, possivel
somacdo de efeitos adversos, incluindo infeccdes e risco de neoplasias, deve ser considerada ao se indicar
a associacdo de azatioprina com anti-TNF. Inexiste comprovacdo de beneficio com a associacdo de
metotrexato a terapia anti-TNF, ndo sendo tal combinacéo recomendada (16,17,66,67).

Entre pacientes que atingiram remisséo clinica com vedolizumabe, o tratamento de manutengdo com
vedolizumabe 300 mg, IV, a cada 8 semanas foi superior a placebo para sustentar IADC <150 apos 52
semanas: RR 1,81 (IC95%: 1,26-2,59); NNT=6. O mesmo ocorreu para manutencdo de remisséo livre de
corticosteroides: RR 2,03 (1C95%: 1,31-3,13); NNT=7. Em andlise de subgrupo, os pacientes com histdria
de falha a anti-TNF se beneficiaram na manutencéo de remissao e de resposta clinica (51). Contudo, como
0 Unico ECR que avaliou a eficacia da terapia de manutencdo com vedolizumabe tinha como premissa a
resposta ao tratamento de indugdo com esse agente e apenas 53% (461/873) dos tratados com o anti-
integrina alcangaram IADC <150, ¢ provavel que esse ECR tenha incorrido em incontornavel viés de
susceptibilidade. Ademais, o vedolizumabe apresentou maior incidéncia de efeitos adversos graves: RR
1,60 (1,19-2,14); NNT=11. Logo, ndo se recomenda neste Protocolo este medicamento para o tratamento

de manutengdo da DC moderada a grave.

8.5 TRATAMENTO DA DC EM REMISSAO APOS TRATAMENTO CIRURGICO

Recorréncia pds-operatdria pode incidir de 28% a 45% em 5 anos (68). Tabagismo, cirurgia prévia,
auséncia de tratamento profilatico, doenca penetrante, localizacdo perianal, granulomas a peca cirurgica e
inflamacdo do plexo mioentérico sao preditores de recorréncia pds-operatéria (68). Tratamento profilatico
esta indicado para pacientes com resseccdo ileocoldnica e pelo menos um fator de risco para recorréncia
(68). Prevencéo de recorréncia deve ser feita com azatioprina (2,0 a 2,5 mg/kg/dia) (68,69). A terapia anti-
TNF ndo foi adequadamente comparada a tiopurinas em ECR bem-delineados (69,70).

8.6 TRATAMENTO DA DC COMPLICADA POR FISTULAS

Fistulas perianais simples (i.e. superficiais ou interesfincterianas) assintomaticas ndo requerem
tratamento especifico (68). Complicacdes supurativas requerem drenagem cirurgica, assim como 0s
abscessos perianais e perirretais (68). ComplicagGes perianais ndo supurativas usualmente respondem a
metronidazol (20 mg/kg/dia divididos em 3 administra¢fes diarias) com ou sem ciprofloxacino (500 mg a

cada 12 horas). O uso de azatioprina (2,0 a 2,5 mg/kg/dia) ndo foi formalmente avaliado em estudos



controlados, mas uma serie de estudos ndo controlados indicou eficacia a longo prazo (1), podendo ser
utilizada. Nao hé indicacdo para o uso de terapia anti-TNF no tratamento de fistulas perianais simples (9),
as quais usualmente respondem a tratamento cirurgico local, que deve ser realizado quando a doenca
inflamatdria intraluminal estiver controlada (71).

Para o tratamento de fistulas perianais complexas (i.e., trans-, supra- ou extraesfincteriana), a terapia
anti-TNF esté indicada ap6s a adequada exclusdo de sepse concomitante (68,72). Infliximabe (5 mg/kg nas
semanas 0, 2 e 6 e, ap0s, 5 mg/kga cada 8 semanas, podendo aumentar para 10 mg/kg a cada 8 semanas em
caso de perda de resposta a partir da semana 22 de tratamento (33)) ou adalimumabe (160 mg na semana
0 e 80 mg na semana 2 e, apds, 40 mg a cada 2 semanas(64,73,74)) sdo a primeira linha de tratamento, mas
com preferéncia para o infliximabe por ter evidéncias mais robustas de eficacia (68). O adalimumabe
combinado a ciprofloxacino € superior & monoterapia com adalimumabe segundo um ECR (74). Casos
refratarios devem ser tratados cirurgicamente (68). Inexiste ECR que tenha avaliado a eficacia de anti-TNF

para o tratamento de fistulas enterocutaneas, enteroentéricas, enterovesicais, ou enteroginecoldgicas (68).

8.7 FARMACOS E ESQUEMA DE ADMINISTRAGCAO

Sulfassalazina: comprimido de 500 mg
o 2a4 comprimidos, VO, 8/8 horas, apos as refeigdes.
e Mesalazina: comprimido de 400, 500 e 800 mg
o 4g/dia, VO, divididos de 6/6, 8/8 ou 12/12 horas.
« Hidrocortisona: solucéo injetavel de 100 e 500 mg
o 100 mg, infusdo intermitente 1V, de 8/8 horas.
o Prednisona: comprimido de 5 e 20 mg
o 1 mg/kg/dia, VO, de 24/24 horas, ap06s as refeicoes.
e Metilprednisolona: solucéo injetavel 500 mg
o 1 mg/kg/dia, em bolus IV com concentragcdo maxima de 125 mg/ml, dividido de 6/6
horas.
e Metronidazol: comprimido de 250 e 400 mg
o 20 mg/kg/dia, VO, divididos de 8/8 horas, apés as refeicoes.
o Ciprofloxacino: comprimido de 500 mg

o 1 comprimido, VO, de 12/12 horas, ap0s as refeicdes e longe de antiacidos.



Azatioprina: comprimido de 50 mg
o 2,0a2,5mg/kg/dia, VO, de 24/24 horas, ap0s as refeicdes.
Metotrexato: solucdo injetavel de 50 mg
o Tratamento de indugdo de remissao:
= 25 mg/semana, IM, de 7/7 dias.
o Tratamento de manutencdo de remissao:
» 12,5a 25 mg/semana, IM, de 7/7 dias.
Infliximabe: frasco-ampola com 100 mg
o Infusdo IV em pelo menos 120 minutos.
o Tratamento de inducdo e manutengéo de remissao:
= 5 mg/kg/semana nas semanas 0, 2, 6, e a cada oito semanas apos; € possivel
diminuir o intervalo de administracéo para infliximabe 5 mg/kg a cada seis ou
quatro semanas, a partir da semana 14 de tratamento, se houver resposta parcial ou
perda de resposta.
o Tratamento de DC complicada por fistula perianal complexa:
= 5 mg/kg/semana nas semanas 0, 2, 6, e a cada oito semanas ap0s; é possivel
aumentar para 10 mg/kg a cada oito semanas em caso de perda de resposta a partir
da semana 22 de tratamento.
Adalimumabe: seringa pré-preenchida com 40 mg
o Injecdo subcutanea (SC) no abdome inferior ou coxa.
o Tratamento de inducdo e manutencdo de remisséo e de DC complicada por fistula perianal
complexa para adultos e criancas com peso maior ou igual a 40 kg:
= 160 mg na semana 0, 80 mg na semana 2 e, ap0s, 40 mg a cada duas semanas; €
possivel diminuir o intervalo de administracdo para adalimumabe 40 mg semanal,
a partir da semana 4 de tratamento, se houver resposta parcial ou perda de resposta.
o Tratamento de indugdo e manutencéo de remisséo e de DC complicada por fistula perianal
complexa para criangas com peso menor que 40 kg:
= 80 mg na semana 0, 40 mg na semana 2 e, ap6s, 10 a 20 mg a cada duas semanas.
Certolizumabe pegol: seringa pré-preenchida com 200 mg



o Injecdo SC no abdome inferior ou coxas; administrar cada seringa de 200 mg em sitios
distintos.
o Tratamento de inducdo e manutencdo de remissao:
= 400 mg nas semanas 0, 2, 4, e a cada quatro semanas apos.
o Alopurinol: comprimidos de 100 e 300 mg
o 100 mg/dia, VO, 24/24 horas, apo6s as refeicdes.

8.8 TEMPO DE TRATAMENTO

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

A terapia de manutencdo com azatioprina deve ser mantida pelo tempo necessario, de acordo com a
evolugdo e a resposta clinica. Discute-se 0 aumento de risco de linfoma ndo Hodgkin em pacientes em uso
de azatioprina, contudo o risco parece ser pequeno e compensado pelos beneficios de manter-se a DC em
remissdo. A maior parte dos autores concorda que ela pode ser usada por periodos superiores a 4 anos, se 0
uso for apropriadamente monitorizado (16,75). Durante o tratamento de manutencéo, a azatioprina pode ser
suspensa na auséncia de sinais objetivos de inflamacao, mas deve-se pesar o risco de recorréncia da doenca
estimado em 21% em 18 meses ap0Os a suspensdo (8). Nao esta estabelecida a duracdo maxima para o
tratamento com metotrexato, devendo o tempo ser decidido com base na evolucéo clinica de cada paciente
(8).

No tratamento da fase aguda, a terapia anti-TNF deve ser suspensa se ndo houver resposta apos 2
doses (reducéo de pelo menos 3 pontos no IHB). Em pacientes com fistulas, deve-se suspender o anti- TNF
se ndo houver resposta ap6s 3 doses (17). Em pacientes em uso de anti-TNF para manutencdo, a terapia
deve ser utilizada até a falha e seu uso reavaliado a cada 12 meses. Pode-se manter o uso de azatioprina
apos a suspensdo dos anti-TNF (8). A terapia com anti-TNF pode ser mantida se houver clara evidéncia de
doenga ativa, determinada por sintomas clinicos ou por marcadores bioldgicos de inflamagdo ou por
achados endoscdpicos, devendo ser a continuidade do tratamento reavaliada a cada 12 meses. Pacientes em
tratamento de manutengdo que tiverem perda de resposta podem mudar de agente anti-TNF (8). Apos 12
meses de tratamento com anti-TNF, pacientes que apresentarem remissdo clinica e endoscopica
(cicatrizagdo da mucosa/auséncia de ulceracdes) podem ter o anti-TNF suspenso e passar para o tratamento
de manutencdo com azatioprina. Segundo meta-analise de estudos observacionais, o risco de recorréncia

da doenga 6 e 12 meses apos a suspensdo de anti-TNF em pacientes que atingiram



remissdo clinica e endoscépica é de 18% e 26%, respectivamente, versus 61% e 42% naqueles que atingiram
apenas remissao clinica (76). Um anti-TNF pode ser reiniciado em caso de recorréncia. O uso prolongado

de anti-TNF parece aumentar o risco de melanoma (8).

8.9 BENEFICIOS ESPERADOS

Em pacientes com doenca ativa, o desfecho esperado é remissdo dos sintomas, definida como IHB
igual ou inferior a 4 ou IADC menor que 150, e manutencdo desse estado por pelo menos 6 meses.

Em pacientes em remissao, o objetivo é a prevencdo de recorréncias. Espera-se que os farmacos em
uso sejam capazes de manter a remissdo por pelo menos 6 meses para serem considerados efetivos.

Em pacientes com fistulas, o objetivo primario é o fechamento de todas elas (auséncia de drenagem,
com compresséo leve do trajeto fistuloso, durante 1 més) e a manutencdo desse estado sem o surgimento
de novas fistulas por pelo menos 6 meses.

A longo prazo, pode-se esperar reducédo das taxas de hospitalizacdo e necessidade de cirurgia para
tratamento da DC em caso de pacientes tratados com infliximabe. H& também evidéncia de reducdo da
necessidade de cirurgia para usuarios de adalimumabe conforme demonstrado em meta-anélise em rede
(77).

9. MONITORIZACAO

N&o estd definido se para individuos com DC deve-se proceder ao rastreamento e vigilancia para
cancer de colon diferentes dos oferecidos a populacdo geral, apesar do risco aumentado para neoplasia
coldnica em pacientes com doenca col6nica extensa (7,8). Por tais motivos, o acompanhamento regular da
atividade da doenca por métodos endoscépicos é facultativo se o paciente ndo estiver em uso de agente
anti-TNF. A cada 6 meses, o IHB deve ser reavaliado, assim como sempre que um farmaco estiver sendo
iniciado, reiniciado ou tendo sua dose alterada.

Antes do inicio da administracdo de sulfassalazina e mesalazina, devem-se realizar hemograma,
exame qualitativo de urina (EQU ou urina tipo 1) e dosagem de creatinina serica. Pacientes com doenca
renal pré-existente ou em uso de outros farmacos nefrotoxicos devem ter a fungdo renal monitorizada
durante o tratamento. Hemograma, EQU e dosagem de creatinina sérica devem ser repetidos a cada 4 meses
(16).

Pacientes que estiverem recebendo metronidazol ndo devem consumir alcool até 3 dias apos a

interrupcdo do farmaco (12). A terapia prolongada pode ocasionar o desenvolvimento de neuropatia



periférica, que, se presente, indica a suspensdo imediata do farmaco. Deve-se realizar exame fisico
periodico para detectar anormalidades sugestivas de neuropatia.

Para pacientes que utilizarem corticosteroide, recomendam-se dosagens de potassio, sédio e glicemia
de jejum, repetidas periodicamente conforme critério medico. Deve-se também aferir periodicamente a
pressao arterial e realizar avaliacdo oftalmoldgica e deteccdo de osteoporose (12,17).

Durante o periodo de uso de azatioprina, recomenda-se a realizacdo de hemograma completo
semanalmente no primeiro més, quinzenalmente no segundo e terceiro meses e, ap0s, mensalmente e
quando houver mudanca de dose. Também deve ser realizado controle de testes hepéaticos a cada 3 meses.
O tratamento deve ser interrompido caso o paciente apresente quadro clinico de pancreatite aguda. Pelo
risco de cancer ndo melandtico de pele, recomenda-se avaliagdo anual com dermatologista (12,17).

Durante o periodo de uso de metotrexato, recomendam-se realizacdo de hemograma, contagem de
plaguetas mensalmente e dosagem dos niveis séricos de ALT, AST, fosfatase alcalina e creatinina sérica a
cada 2 meses, ou conforme necessidade clinica. Recomenda-se ainda considerar bidpsia hepética para 0s
pacientes que utilizarem dose cumulativa entre 1.000 mg e 1.500 mg. A administracdo concomitante de
acido félico reduz a incidéncia de hemocitopenias, estomatites e outros sintomas digestivos sem
comprometer sua eficacia. Pacientes que estiverem recebendo metotrexato devem evitar consumo de élcool,
exposi¢do solar excessiva e uso de medicamentos anti-inflamatdrios ndo hormonais (12).

Durante a infusdo de infliximabe, os pacientes devem ser monitorizados em ambiente equipado para
tratamento de reacOes anafilaticas. Os sinais vitais devem ser verificados a cada 10 minutos se 0s pacientes
apresentarem algum sintoma e a infusdo interrompida caso nao haja melhora dos sintomas com a terapéutica
instituida (corticoesteroide e antialérgico). Antes do tratamento, recomenda-se a realizacdo de radiografia
de térax e prova de Mantoux, que devera ser negativa ou com area de enduracéo inferior a 5 mm. Caso haja
reacdo positiva (superior a 5 mm) ou exame radioldgico com suspeita de lesdo residual ou ativa de
tuberculose, os pacientes deverdo ser encaminhados para tratamento ou profilaxia dessa doenca, conforme
as normas estabelecidas pelo Ministério da Saude. Provas de funcdo hepética devem ser realizadas antes
de cada dose, e 0 medicamento suspenso se as aminotransferases/transaminases (ALT/TGP e AST/TGO)
estiverem mais de 5 vezes acima do limite superior da normalidade (17). Os pacientes devem ser
monitorizados e orientados a procurar atendimento na eventualidade de surgimento de sinais de doenca

infecciosa de qualquer natureza. Esses pacientes ndo devem receber vacinas com virus atenuados.



O adalimumabe pode ser administrado por via subcutanea. Antes do tratamento, recomenda-se a
utilizacdo de radiografia de térax e teste de Mantoux, que devera ser negativa ou com area de enduracéo
inferior a 5 mm. Caso haja reacdo positiva (superior a 5 mm) ou exame radiolégico com suspeita de leséo
residual ou ativa de tuberculose, os pacientes deverdo ser encaminhados para tratamento ou profilaxia dessa
doenca. Hemograma completo deve ser realizado periodicamente. Os pacientes devem ser monitorizados e
orientados a procurar atendimento na eventualidade de surgimento de sinais de doenga infecciosa de
qualquer natureza. Esses pacientes ndo devem receber vacinas com virus atenuados.

Candidatos a certolizumabe pegol devem passar pelos mesmos procedimentos de exclusdo de
tuberculose a que sdo submetidos pacientes candidatos aos demais anti-TNF. O certolizumabe pegol é
farmaco geralmente bem tolerado. Em ECR, os efeitos adversos mais comuns sdo cefaleia, ndusea e dor
abdominal (78,79). Todos os representantes da classe de anti-TNF sdo equivalentes em relacdo ao seu perfil
de seguranca conforme resultados de revisdo sistematica com meta-analise em rede. Contudo, o

adalimumabe é provavelmente o agente mais seguro na fase de manutencéo (79).

10. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO
O tratamento ndo tem duracdo predeterminada. O seguimento dos pacientes, incluindo consultas e
exames complementares, devera ser programado conforme a evolucdo do paciente e a monitorizacdo da

toxicidade dos medicamentos.

11. REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIAGCAO PELO GESTOR
Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duracdo e a
monitorizacdo do tratamento bem como a verificagdo periodica das doses prescritas e dispensadas e a

adequacdo de uso e acompanhamento no pds-tratamento.
Pacientes com diagnostico de doenca de Crohn devem ser atendidos em servico especializado
multidisciplinar que conte com médico gastroenterologista ou proctologista, para avaliacdo, tratamento e
acompanhamento dos pacientes e administracdo de infliximabe, certolizumabe pegol ou de adalimumabe.
Verificar na Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente

da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

A prescricdo de biologicos dependerd da disponibilidade desses medicamentos no ambito da

Assisténcia Farmacéutica do SUS.



12. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos

adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideragao

as informacdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

SULFASSALAZINA, MESALAZINA, AZATIOPRINA, METOTREXATO, INFLIXIMABE,
ADALIMUMABE, CERTOLIZUMABE PEGOL E METILPREDNISOLONA.

Eu, nome do (a) paciente),
declaro ter sido informado (a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e principais efeitos

adversos relacionados ao uso de sulfassalazina, mesalazina, azatioprina, metotrexato, infliximabe,
adalimumabe, certolizumabe pegol e metilprednisolona, indicados para o tratamento da doenca de
Crohn.
Os termos medicos foram explicados e todas as davidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).
Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que passo a receber pode
trazer os seguintes beneficios:
- remissao dos sintomas em caso de doenca ativa;
- prevencao de recorréncias se em remissao;
- fechamento de todas as fistulas.
Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicac@es, potenciais efeitos
adversos e riscos:
- sulfassalazina, mesalazina, adalimumabe, infliximabe e certolizumabe pegol: risco na gravidez é
improvavel; estudos em animais ndo mostraram anormalidades nos descendentes, porém nao ha
estudos em humanos;
- azatioprina e metilprednisolona: ha evidéncias de riscos ao feto com o uso, mas um beneficio
potencial pode ser maior do que 0s riscos;
- metotrexato: medicamento classificado na gestacdo como fator de risco X (seu uso é
contraindicado em gestantes ou em mulheres que planejam engravidar);
- efeitos adversos mais comuns da sulfassalazina: dores de cabeca, reacdes alérgicas (dores nas
juntas, febre, coceira, erupcdo cutanea), sensibilidade aumentada aos raios solares, dores
abdominais, nausea, vomitos, perda de apetite, diarreia; efeitos adversos mais raros: diminuicdo do
namero dos glébulos brancos no sangue, parada na producéo de sangue pela medula 6ssea (anemia
aplastica), anemia por aumento da destruicdo dos globulos vermelhos do sangue (anemia
hemolitica), diminuicdo do nimero de plaquetas no sangue (aumento dos riscos de sangramento),
piora dos sintomas da retocolite ulcerativa, problemas no figado, falta de ar associada a tosse e febre
(pneumonite intersticial), dor nas juntas, dificuldade para engolir, cansago associado a formacao de
bolhas e a perda de pele e de mucosa (sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica)
e desenvolvimento de sintomas semelhantes aos do lUpus eritematoso sistémico (ou seja, bolhas na
pele, dor no peito, mal-estar, erupcbes cutaneas, falta de ar e coceira);
- efeitos adversos da mesalazina: dores de cabeca, reacOes alérgicas (dores nas juntas, febre,
coceira, erupcao cuténea), sensibilidade aumentada aos raios solares, queda de cabelo, dores
abdominais, nausea, vomitos, perda de apetite, diarreia, diarreia com sangue, tonturas, rinite,
cansaco ou fraqueza; efeitos adversos mais raros: hepatite medicamentosa, pancreatite e pericardite;
- efeitos adversos da azatioprina: diminuicdo das células brancas, vermelhas e plaquetas do
sangue, nausea, vomitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas no figado e no
pancreas, febre, calafrios, diminuicdo de apetite, vermelhiddo de pele, queda de cabelo, aftas, dores
nas juntas, problemas nos olhos, falta de ar, pressdo baixa, problemas nos pulmdes, reacGes de
hipersensibilidade e diminuicdo das defesas imunoldgicas do organismo com ocorréncia de
infeccbes; pode causar cancer em animais e, provavelmente, tenha o mesmo efeito na espécie
humana;
- efeitos adversos do metotrexato: convulsdes, confusdo mental, febre, calafrios, sonoléncia,
queda de cabelo, espinhas e furinculos, alergias de pele, sensibilidade a luz, alteragcdes da
pigmentacdo da pele, formacdo de bolhas e perda de regies da pele e de mucosas (sindrome de




Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica), nausea, vomitos, perda de apetite, inflamag&o na

boca, Ulceras de trato gastrointestinal, problemas no figado, diminuicdo das células brancas do

sangue e das plaquetas, problemas nos rins, problemas nos pulmdes, diminuicdo das defesas
imunolégicas do organismo com ocorréncia de infeccdes;

- efeitos adversos do infliximabe: nausea, diarreia, dor abdominal, vomito, ma digestéo, azia, dor

de cabeca, fadiga, febre, tontura, dor, rash cutaneo, prurido, bronquite, rinite, infeccao de vias aéreas

superiores, tosse, sinusite, faringite, reativacdo de tuberculose, reacdo a infusdo, dor no peito,
infeccOes, reacOes de hipersensibilidade, dor nas juntas, dor nas costas, infeccdo do trato urinério;
outros efeitos: abscesso, hérnia abdominal, aumento dos niveis das enzimas hepaticas, anemia,
ansiedade, apendicite, artrite, problemas no coracdo, cancer de pele, colica biliar, fratura 0ssea,
infarto cerebral, cancer de mama, celulite, colecistite, colelitiase, confusdo, desidratacdo, delirio,
depressdo, hérnia diafragmatica, falta de ar, disuria, inchaco, confusdo mental, endometriose,
endoftalmite, furinculos, Ulcera gastrica, hemorragia gastrointestinal, hepatite colestatica, herpes
zbster (cobreiro), hidronefrose, presséo alta ou baixa, hérnia de disco intervertebral, inflamagé&o,
obstrucdo intestinal, perfuracdo intestinal, estenose intestinal, cisto articular, degeneracao articular,
infarto renal, leucopenia, linfangite, l0pus eritematoso sistémico, linfoma, mialgia, isquemia
miocardica, osteoartrite, osteoporose, isquemia periférica, problemas nos pulmdes, nos rins e no
pancreas, adenocarcinoma de reto, sepse, sonoléncia, tentativa de suicidio, desmaios, problemas nos

tenddes, diminuicdo de plaquetas, trombose, Ulceras e perda de peso; pode facilitar o

estabelecimento ou agravar infecgdes fungicas e bacterianas;

- efeitos adversos do adalimumabe: infeccdo do trato respiratorio superior, dor, inchaco,

vermelhidao e prurido no local da injecdo; outras reacGes: Vvarios tipos de infeccdes (respiratorias,

urinarias, dermatoldgicas), linfopenia, anemia, dor de cabeca, dorméncias, hipertensao, tosse, dor
nasofaringea, congestdo nasal, distlrbios gastrointestinais (nausea, dor abdominal), distdrbios

cutaneos e subcutaneos, fadiga e fraqueza; algumas precauces devem ser tomadas em relacédo a

possivel reativacao do virus da hepatite B em portadores cronicos do virus, ou em casos de infeccdes

localizadas e cronicas; pode facilitar o estabelecimento ou agravar infec¢6es flngicas e bacterianas;

- efeitos adversos do certolizumabe pegol: os efeitos adversos mais comuns observados foram

infeccdo respiratoria superior, infecgbes no trato urinario e artralgia. As reacfes adversas mais

graves foram infec¢des graves, neoplasias malignas e insuficiéncia cardiaca.

- efeitos adversos da metilprednisolona: retencdo de liquidos, aumento da pressdo arterial,

problemas no coracdo, fraqueza nos masculos, problema nos 0ssos (osteoporose), problemas de

estdmago (ulceras), inflamacdo do pancreas (pancreatite), dificuldade de cicatrizacdo de feridas,
pele fina e fragil, irregularidades na menstruacéo e manifestagdo de diabete mélito;

- contraindicacdo em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos;

- 0 risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que
continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar 0 medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado 0 anonimato. () Sim () N&o

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() sulfassalazina

( ) mesalazina

() azatioprina



( ) metotrexato

() infliximabe

() adalimumabe

() certolizumabe pegol
() metilprednisolona

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Meédico responsavel: ICRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota 1: A prescrigdo de bioldgicos dependera da disponibilidade desses medicamentos no ambito da Assisténcia
Farmacéutica do SUS.

Nota 2: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

Nota 3: O seguinte medicamento integra o procedimento hospitalar da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS: 06.03.01.001-6 Metilprednisolona 500 mg injetavel
(por ampola).

Nota 4: O seguinte medicamento integra o procedimento hospitalar da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS: 06.03.02.005-4 Ciclosporina 50 mg injetavel (por
frasco-ampola).



APENDICE 1

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGCAO DE LITERATURA

1 LEVANTAMENTO DE INFORMAGOES PARA PLANEJAMENTO DA REUNIAO DE ESCOPO COM OS
ESPECIALISTAS

11 Tecnologias disponiveis no Sistema Unico de Satde (SUS) para o tratamento da doenca de
Crohn:

Foram consultados a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), sitio eletrdnico
da Comissdo Nacional de Incorporacgéo de Tecnologias no SUS (CONITEC), Sistema de gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS (SIGTAP) e o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da doenca de Crohn do Ministério da Saude vigente para
identificacdo das tecnologias disponiveis e tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas.

A partir das consultas realizadas foi possivel identificar:

- O tratamento no SUS ¢ orientado pelo PCDT da Crohn, conforme o Anexo da Portaria SAS/MS
n° 966, de 02 de outubro de 2014;

- Os medicamentos atualmente disponiveis sdo: sulfassalazina, mesalazina, hidrocortisona,
prednisona, metilprednisolona, metronidazol, ciprofloxacino, azatioprina, metotrexato, ciclosporina,
alopurinol, infliximabe e adalimumabe;

- O certolizumabe pegol foi incorporado em janeiro/2017 para tratamento da doenca de Crohn,
conforme 0 Relatério disponivel em

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2017/Relatorio Certolizumabe DCrohn final.pdf .

12 Levantamento de questionamentos provenientes da consulta publica realizada pelo Ministério
da Saude:

- Atualizacgdo da indicacdo de adalimumabe na pediatria;
- otimizacdo das doses dos anti-TNF;

- incluséo do certolizumabe pegol;


http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2017/Relatorio_Certolizumabe_DCrohn_final.pdf

- inclusdo do vedolizumabe; e

- outros.

2 BUSCAS NA LITERATURA PARA ATUALIZACAO DO PCDT
Sendo assim, foi estabelecido que o protocolo destina-se a pacientes com doenca de Crohn leve,
moderada, grave e fulminante em adultos e criangas, ambos 0s sexos e tem por objetivo revisar préaticas
diagnosticas e terapéuticas a partir da data da busca do PCDT vigente e incorporar as recomendacfes
referentes ao uso do certolizumabe pegol, ja avaliado pela CONITEC, conforme relatério de recomendacao.
A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente, de 2014, foi realizada busca na literatura sobre

intervencdes terapéuticas baseadas em evidéncias definida pela pergunta PICO descrita no Quadro 1.

Quadro 1 - Pergunta PICO

Populagédo Pacientes com doenga de Crohn leve a moderada, moderada a
grave e fulminante

Intervencgéo Tratamento clinico

Comparacéo Sem restricdo de comparadores

Desfechos Seguranca e eficicia medida por desfechos clinicos:
efeitos/eventos adversos, remissdo clinica, resposta clinica,
hospitalizacdo e necessidade de cirurgia

As estratégias de busca utilizadas encontram-se no Quadro 2:

Quadro 2 - Buscas sobre intervencdes terapéuticas - revisdes sistematicas e meta-analises

Base Estratégia Localizados Selecionados
PubMed “crohn disease"[MeSH Terms] 116 10 Selecionados
Data da busca: | AND "therapeutics"[MeSH Terms]
31/03/2017 | AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR Foram selecionados ECR
systematic[sb] OR Randomized individuais (para VDZ) ou as
Controlled Trial[ptyp]) AND revises sistematicas de ECR
("2014/07/01"[PDAT] : mais recentes (demais
"3000/12/31"[PDAT]))” intervengdes), publicadas a
partir de julho de 2014, que
tivessem avaliado desfechos
clinicos de eficacia ou
seguranca. Revisdes
sistematicas mais antigas




foram consideradas
desatualizadas e nao foram
selecionadas. ECR individuais
ja incorporados nas revisoes
foram considerados
redundantes e nao foram
selecionados.

31/03/2017

Data da busca:

Embase “’crohn disease'/exp AND 801 11 Selecionados
Data da busca: | 'therapy'/exp AND ([cochrane
31/03/2017 review]/lim OR [systematic Foram selecionados ECR

review]/lim OR [meta individuais (para VDZ) ou as

analysis]/lim OR [controlled revisdes sistematicas de ECR

clinical trial]/lim OR [randomized mais recentes (demais

controlled trial]/lim) AND [1-7- intervencgdes), publicadas a

2014]/sd” partir de julho de 2014, que
tivessem avaliado desfechos
clinicos de eficacia ou
seguranca. Revisoes
sistematicas mais antigas
foram consideradas
desatualizadas e ndo foram
selecionadas. ECR individuais
jaincorporados nas revisoes
foram considerados
redundantes e ndo foram
selecionados.

Cochrane Crohn disease (filtro: “reviews”) 39 7 Selecionados
Library

Foram selecionadas as revisdes
sistematicas de ECR mais
recentes, publicadas a partir de
julho de 2014, que tivessem
avaliado desfechos clinicos de
eficacia ou seguranca.
Revisfes sistematicas mais
antigas foram consideradas
desatualizadas e ndo foram
selecionadas.

Foram selecionados ECR individuais ou revisdes sistematicas de ECR mais recentes (demais

intervencdes), publicados a partir de julho de 2014, que tivessem avaliado desfechos clinicos de eficacia ou

seguranca. Revisdes sistematicas mais antigas foram consideradas desatualizadas e ndo foram selecionadas.

ECR ja incorporados nas revisdes foram considerados redundantes e ndo foram




selecionados.

As referéncias dos estudos localizados pela estratégia inicial foram revisadas em busca de outros
estudos relevantes e passiveis de inclusdo. Foram ainda utilizados estudos de conhecimento prévio dos
autores, diretrizes e consensos baseados em evidéncias sobre o tratamento da doenca elaborados por
sociedades médicas nacionais e internacionais, livros de farmacologia e estudos sobre a epidemiologia da
doenca no Brasil. Foram excluidos estudos de fase 11, estudos com desfechos laboratoriais substitutivos e
estudos com intervencbes ndo medicamentosas. Em uma situacdo, na auséncia de melhor evidéncia, foi
incluida uma série de casos.

Foram selecionados 13 novos estudos e adicionados aos artigos incluidos na ultima edicdo deste
PCDT (Portaria SAS/MS n° 966 - 02/10/2014) (80). Dez deles (32,43,44,50-53,57,69,77) foram
encontrados tanto do PubMed quanto no Embase, sendo que sete(32,43,44,50,53,57,69) eram revisdes
sistematicas também encontradas na Cochrane Library. Um estudo foi encontrado somente na busca
realizada no Embase (79). Diretrizes e consensos recentemente publicados foram encontrados por meio de
busca ndo sistematica e incorporados ao PCDT (7,8,10,11,68). Algumas referéncias citadas nessas diretrizes
foram selecionadas (74,76). Em consonancia com Relatério de Recomendacdo da Comissdo Nacional de
Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC) publicado em janeiro de 2017 (15), trabalhos citados no
relatério que estudaram a eficécia de certolizumabepegol também foram considerados para o atual PCDT
(48,49). Dois ensaios clinicos randomizados que avaliaram a eficacia e seguranca de vedolizumabe foram
incluidos apesar de o farmaco ndo constar no Elenco de Medicamentos do CEAF e ndo ter sido ainda
avaliado pela CONITEC (51,52).

Apos a Consulta Publica, mais 2 estudos foram adicionados (62,63).

As tabelas de 1A a 6A especificam os autores, delineamentos, PICO, comentarios, analise de eficacia

e seguranca para os diversos medicamentos incluidos neste Protocolo.



INDUGAO DE REMISSAO EM PACIENTES COM DOENGA DE CROHN LEVE A MODERADA

Tabela 1A - Autor, delineamento, PICO, comentérios, analise de eficacia e seguranca para 5-ASA e CCS.

Autor Delineamento Populacéo Intervencéo Comparador Desfecho Comentarios Anélise de eficacia Analise de seguranca
Ano Desfecho Desfecho
Comparacéo Eficacia GRADE Tratamento vs. controle
Grupo tratamento (n/N) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
VS. NNT n; NNH;
Grupo controle (n/N) 12 12
n°ECR
Lim RS com meta- Adultos com DC 5-ASA Placebo ou CCS  Primério: o Andlise de IADC <150 Suspensédo por EA
2016(32) analise de ECR ativa leve a e |IADC <150 dados Sulfassalazina (55/128) 1,38 (1,01-1,89); Moderado 0,35 (0,01-8,38);
moderada secundarios VS, NNT=9 n=151; NNH=NSA
Secundario: publicados Placebo (42/135) 12=NS 12=NSA
o Reducéo * 9 ECR com 2ECR
média do dados Sulfassalazina (55/128) 0,68 (0,51-0,91); Moderado 0,72 (0,33-1,59)
IADC incompletos Vs. NNT=6 n=260; NNH=NSA
e 2 ECR com CCS (79/132) 12=34% 12=0%
relato seletivo 2ECR
* 2 ECR sem Sulfassalazina (27/44) 0,64 (0,47-0,86); Moderado 0,52 (0,05-5,55)
cegamento VS. NNT=4 n=110; NNH=NSA
Sulfassalazina+CCS (44/56) 12=NSA I12=NSA
1ECR
Reduc¢do da média do IADC Suspensao por EA
Mesalazina 4 g/dia (304) -15,5 (-35,0—-0,1); Baixo 0,64 (0,30-1,37)

VS,
Placebo (311)
3ECR

NNT=NSA
12=54%

n=155; NNH=NSA
I12=NSA

5- ASA: 5-aminossalicilato (mesalazina) e sulfassalazina; CCS: corticoesteroide; RS: reviséo sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado; n/N: numerador/denominador para o desfecho; RR: risco relativo; n: tamanho da amostra; IC 95%:
intervalo de confianga de 95%; EA: evento adverso; NNT: nimero necessério tratar; NSA: ndo se aplica; 12: indice de heterogeneidade; I>=NS: heterogeneidade néo significativa (Q de Cochran P >0,05); NNH: number needed to harm.

INDUGAO DE REMISSAO EM PACIENTES COM DOENGA DE CROHN MODERADA A GRAVE

Tabela 2A - Autor, delineamento, PICO, comentarios, analise de eficacia e seguranca para AZA, MTX, IFX, ADA e CZP.

Autor Delineamento Populacéo Intervencéo Comparador Desfecho Comentarios Andlise de eficacia Anélise de seguranca
Ano Desfecho Desfecho
Comparacéo Eficacia * GRADE Tratamento vs. controle

Grupo tratamento (n/N) RR (IC 95%) RR (IC 95%)

Vs. NNT n; NNH

Grupo controle (n/N) 12 12

n° ECR
Chande RS com meta- Adultos AZA, 6-MP, ou  Placebo, IFX, Primario: IADC <150 ou IHB <3 Suspensé&o por EA




2016(50) andlise de ECR ambulatoriaiscom  AZA+IFX MTX, ou 5- e IADC <150 o Andlise de AZA (86/165) 1,24 (0,94-1,64) Moderado 1,70 (0,94-3,08)

DC ativa ASA e [HB <3 dados Vs. NNT=NSA n=510; NNH=NSA
moderada a grave « Outras secundarios Placebo (62/157) 12=NS 12=NS
por critérios publicados 4ECR




clinicos,
radiol6gicos e
endoscopicos
(IADC =150 ou
IHB >7)

definigdes de
remissao

Secundario:

o Desfecho
composto de
inducdo de
remissao ou
melhora
clinica

e Remissdo
livre de
corticoides

e 2 ECR sem
cegamento

AZA (54/170)
VS.

IFX (81/169)
1ECR

AZA+IFX (102/169)
VS.

IFX (81/169)

1ECR

AZA ou 6-MP (41/75)
VS.

MTX (34/68)

3ECR

AZA ou 6-MP (36/75)
VS.

5-ASA (29/81)

2 ECR

0,66 (0,51-0,87)
NNT=7
[2=NSA

1,26 (1,03-1,54)
NNT=9;
[2=NSA

1,13 (0,85-1,49)
NNT=NSA
1=NS

1,24 (0,80-1,91)
NNT=NSA
12=79%

Moderado

Moderado

Baixo

Muito baixo

1,47 (0.96-2.23)
n=324; NNH=NSA
12=NSA

1,16 (0,75-1,80)
n=342; NNH=NSA
12=NSA

0,78 (0,23-2,71)
n=85; NNH=NSA
12=0%

0,98 (0,38-2,54)
n=133; NNH=NSA
12=0%




Autor, delineamento, PICO, comentarios, analise de eficécia e seguranca para AZA, MTX, IFX, ADA e CZP (continuagdo).

Autor Delineamento Populacéo Intervencéo Comparador Desfecho Comentarios Anélise de eficacia Analise de seguranca
Ano Desfecho Desfecho
Comparacgéo Eficacia * GRADE Tratamento vs. controle
Grupo tratamento (n/N) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
Vs. NNT n; NNH
Grupo controle (n/N) 12 12
n° ECR
Chande Remiss&o ou melhora clinica Suspensédo por EA
2016 AZA ou 6-MP (133/261) vs. 1,53 (1,05-2,22) Moderado Vide acima
(50) Placebo (80/245) NNT=11
9 ECR 12=64%
Remissdo livre de CCS Suspensdo por EA
AZA (51/170) 0,68 (0,51-0,90); Moderado Vide acima
VS. NNT=8
IFX (75/169) [2=NSA
1 ECR
AZA+IFX (116/194) 1,23 (1,02-1,47) Moderado Vide acima
Vs. NNT=9
IFX (91/189) 12 50%
2 ECR
McDonald RS com meta- Pacientes com MTX VO, Placebo, 5- Primario: o Analise de Sem remissdo/manutenc&o de corticoides em 16 semanas Suspenséo por EA
2014(43) analise de ECR >17anoscomDC  MTX IM, ou ASA, AZA ou e Falhaem dados MTX IM (57/94) 0,75 (0,61-0,93) Moderado 8,00 (1,09-58,51)
ativa (IADC MTX+IFX 6-MP, ou IFX entrar em secundarios Vs. NNT=5 n=141; NNH=7
>150) refrataria remissdo e publicados Placebo (38/47) I2=NSA I2=NSA
COM Ou Sem uso suspender e 3ECR sem 1ECR
congonjitante de corticoides cegamento MTX VO (16/26) 1,05 (0,79-1,39) Baixo 3,00 (0,13-70,42)
corticoides e OsECR vs. NNT=NSA n=52; NNH=NSA
incluidos Placebo (14/26) 12=NSA [2=NSA
diferiam tanto 1ECR
em relagéo aos MTX VO (16/26) 1,04 (0,68-1,57) Baixo 1,23 (0,08-18,74)
participantes, VS. NNT=NSA n=58; NNH=NSA
intervencdes e 6-MP (19/32) 12=NSA I12=NSA
desfechos que 1ECR

ndo foi possivel
conduzir meta-
analise

Sem remissd@o/manutencao de corticoides em 30 semanas

Suspensédo por EA

MTX VO (3/15)
VS.

5-ASA (6/7)
1ECR

0,23 (0,08-0,67)
NNT=2
[2=NSA

Muito baixo

2,50 (0,14-46,14)
n=22; NNH=NSA
12=NSA




Autor, delineamento, PICO, comentarios, anélise de eficicia e seguranca para AZA, MTX, IFX, ADA e CZP (continuagio).

Autor Delineamento Populacéo Intervencéo Comparador Desfecho Comentarios Anélise de eficacia Anélise de seguranca
Ano Desfecho Desfecho
Comparacdo Eficacia * GRADE Tratamento vs. controle
Grupo tratamento (n/N) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
VS. NNT n; NNH
Grupo controle (n/N) 12 12
n° ECR
Singh RS com meta- Adultos com DC IFX, ADA, o Placebo Primério: o Anélise de IADC <150 ou redugéo >100 Nenhuma
2014(48) analise de ECR e moderada agrave ~ CZP, NAT, IFX, ADA, e IADC <150 dados CZP (159/444) 1,31 (1,06-1,65) Moderado
meta-analise em (IADC >200 e VDZ, ou UST CZP, NAT, em até 14 secundarios Vs, NNT=12
rede <450) e sem VDZ, ou UST semanas publicados Placebo (123/449) 12=0%
historia prévia de por (desfecho o Comparagdes 2 ECR
tratamento com comparagdes preferencia) indiretas devem IADC <150 em 4 semanas Nenhuma
agentes bioldgicos indiretas por ¢ Redugdo no ser interpretadas ~ ADA (55/179) 2,30 (1,27-4,16) Moderado
meio de meta- IADC >100 com cautela Vs. NNT=6
analise em rede ou >70 Placebo (11/84) 12=0%
2 ECR
IADC <150 em 4 e 12 semanas Nenhuma
IFX (68/138) 3,11 (0,72-13,45) Baixo
VS. NNT=NSA
Placebo (22/81) 12=61%
2 ECR
TADC <150 (n/N nio relatado) Nenhuma
IFX 6,11 (2,49-18,29) Baixo
Vs. NNT=ND
Placebo 12=NSA
ADA 2,98 (1,12-8,18) Baixo
VS. NNT=ND
Placebo 12=NSA
Cczp 1,48 (0,76-2,93) Baixo
VS. NNT=NSA
Placebo 12=NSA
ADA 0,49 (0,11-1,85) Baixo
VS. NNT=NSA
IFX 12=NSA
Czp 0,24 (0,07-0,73) Baixo
VS. NNT=ND
IFX 12=NSA
Czp 0,50 (0,15-1,62) Baixo
VS. NNT=NSA
ADA 12=NSA




Autor, delineamento, PICO, comentarios, andlise de eficacia e seguranca para AZA, MTX, IFX, ADA e CZP (continuag&o).

Autor Delineamento Populagéo Intervencéo Comparador Desfecho Comentarios Anélise de eficacia Analise de seguranca
Ano Desfecho Desfecho
Comparacéo Eficacia * GRADE Tratamento vs. controle
Grupo tratamento (n/N) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
VS. NNT n; NNH
Grupo controle (n/N) 12 12
n°ECR
Stidham RS com meta- Adultoscom DC,  ADA, IFX, ou e Placebo Primério: o Andlise de IADC <150 (n/N nio relatado) { Nenhuma
2014(49) andlise de ECR e com ou sem Czp ADA, IFX, ou e IADC <150 dados IFX 1,52 (0,20-17,46) Baixo
meta-analise em histéria prévia de CZP por e Redugdo no secundarios Vs. NNT=NSA
rede tratamento com comparagoes IADC >100 publicados ADA 12=NSA
agentes indiretas por ou =70 e Comparagdes IEX 4,29 (0,65-46,09) Baixo
bioldgicos, meio de meta- indiretas devem g NNT=NSA
submetidos a analise em rede ser interpretadas  czp 12=NSA
tratamento com com cautela ADA 2,93 (1,21-7,75) Baixo
doses padréo de vs NNT=ND
imunobiolégicos cZP 12=NSA
Redugio no IADC >100 ou >70 (n/N nio relatado) Nenhuma
IFX 3,17 (0,53-22,96) Baixo
Vs. NNT=NSA
ADA 12=NSA
IFX 5,36 (0,91-40,15) Baixo
Vs. NNT=NSA
CzP 12=NSA
ADA 1,73 (0,69-4,25) Baixo
Vs. NNT=NSA
CzP 12=NSA
MocKko RS com meta- Pacientes >15 ADA, UST, PTaceno, ADA, Primario: & 10005 05 10 Ha somente analise 0e sequranca para este estudo
2016(79) analise de ECR e anos com DC VDZ, ou CZP UST, VDZ, ou e Qualquer EA ECR analisados Qualquer EA +
meta-analise em definida por CzP o EAgrave incorreram em ADA 1,86 (0,58-6,58) Baixo
rede critérios clinicos, o Infeccio viés de atrito vs. NNT=NSA
radioldgicos e ® Suspens&o por (relato CczP 12=NSA
endoscopicos, e EA incompletodos  EA grave t
IADC >150 « Reagdo no desfechos) ADA 2,05 (0,18-18,11) Baixo
sitio de * Andlise de vs. NNT=NSA
injecio dados czp [2=NSA
secundarios Infeccdo +
publicados ADA 0,77 (0,08-4,32) Baixo
» ComparagGes vs. NNT=NSA
indiretas; czpP 12=NSA
interpretar com
cautela Suspensdo por EA
ADA 1,10 (0,05-11,10) Baixo
Vs. NNT=NSA
CzP I2=NSA




# Para meta-analises em rede, ler RR como oddsratio (OR) e IC 95% como intervalo de credibilidade de 95% (ICr 95%).

+ Combinagdo de comparagdes diretas e indiretas por meio de meta-analise em rede.

AZA: azatioprina; 6-MP: 6-mercapto purina; IFX: infliximabe; MTX: metotrexato; ADA: adalimumabe; CZP; certalizumabepegol; NAT: natalizumabe; UST: ustequinumabe; VDZ: vedolizumabe; RS: revisdo sistematica; ECR: ensaio clinico
randomizado; n/N: numerador/denominador para o desfecho; RR: risco relativo; n: tamanho da amostra; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; IHB: indice de Harvey-Bradshaw; IADC: indice de Atividade da Doenca de Crohn; EA: evento

adverso; NNT: nimero necessério tratar; ND: ndo disponivel; NSA: néo se aplica; I2: indice de heterogeneidade; 12=NS: heterogeneidade néo significativa (Q de Cochran P >0,05); NNH: number needed to harm; ECR: ensaio clinico
randomizado; IM: intramuscular; VO: por via oral.



Tabela 3A - Autor, delineamento, PICO, comentarios, analise de eficacia e seguranca para VDZ.

Autor Delineamento Populacéo Intervencéo Comparador Desfecho Comentarios Anélise de eficacia Analise de seguranca
Ano Desfecho Desfecho
Comparacdo Eficacia GRADE Tratamento vs. controle
Grupo tratamento (n/N) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
Vs. NNT n; NNH
Grupo controle (n/N) 12 12
n° ECR
Sandborn  ECR duplo-cego Pacientes de 18 a VDZ nasemana  Placebo Primério: e Cercade50%  IADC <150 em 6 semanas Qualquer EA grave
2013(51) controlado por 80 anos, com Oe2e, apos,a e IADC <150 dos pacientes VDZ (32/220) 2,15 (1,09-4,24) Moderado 1,22 (0,63-2,40)
placebo histéria de falha cada4ou8 em 6 semanas randomizados VS. NNT=13 n=1115; NNH=NSA
ou de efeito semanas (bragos e Redugdo no tinham histéria ~ Placebo (10/148) [2=NSA 12=NSA
adverso independentes IADC >100 de falhaaanti-  Reduc&o no IADC >100 em 6 semanas LEMP
intoleravel a de tratamento) em6semanas  TNF. VDZ (69/220) 1,22 (0,87-1,71) Moderado Nenhum caso identificado
portlcmdes, VS, NNT=NSA durante 0o ECR
Imunossupressore Placebo (38/148) 12=NSA
sou aanti-TNF,
com IADC entre
220 e 450, e pelo
menos um dos
seguintes: (i) PCR
>2,87 mg/L; (ii)
colonoscopia com
>3 tlceras grandes
ou >10 Ulceras
aftoides (iii)
calprotectina fecal
>250 mcg/g e
Ulceras no trato
digestivo
Autor, delineamento, PICO, comentarios, anélise de eficécia e seguranca para VDZ (continuacéo).
Autor Delineamento Populacéo Intervencéo Comparador Desfecho Comentarios Andlise de eficicia Anélise de seguranca
Ano Desfecho Desfecho
Comparacao Eficacia GRADE Tratamento vs. controle
Grupo tratamento (n/N) RR (1C 95%) RR (IC 95%)
VS. NNT n; NNH
Grupo controle (n/N) 12 12
n° ECR
Sands ECR duplo-cego Pacientes de 18 a VDZ nasemana  Placebo Primério: e Cercade75%  IADC <150 em 6 semanas em pacientes refratarios a anti-TNF Suspenséo por EA grave
2014 controlado por 80 anos, com 0,2e6 dos pacientes
placebo histdria de falha e JADC <150 randomizados VDZ (24/158) 1,26 (0,72-2,20) Moderado 0,79 (0,22-2,91)
(52) ou de efeito em 6 semanas tinham historia
adverso em pacientes de falha a anti- VS. NNT=NSA n=416; NNH=NSA
ggﬁ:i%il&a ngam:tg“a TNF. Placebo (19/157) 12=NSA 12=NSA
imunossupressore anti-TNF LEMP

s ou a anti-TNF,
com IADC entre
220 e 450, e pelo

Nenhum caso identificado




menos um dos

seguintes: (i) PCR

>2,87 mg/L; (ii)
colonoscopia com

>3 ulceras grandes

ou >10 ulceras
aftoides (iii)

calprotectina fecal

>250 mcg/g e
Ulceras no trato
digestivo

durante 0 ECR

Autor, delineamento, PICO, comentarios, anlise de eficécia e seguranca para VDZ (continuagéo).

Autor Delineamento Populagéo Intervencao Comparador Desfecho Comentarios Analise de eficacia Analise de seguranca
Ano Desfecho Desfecho
Comparacado Eficacia GRADE Tratamento vs. controle
Grupo tratamento (n/N) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
VS. NNT n; NNH
Grupo controle (n/N) 12 12
n°ECR
Mocko RS com meta- Pacientes >15 ADA, UST, Placebo, ADA, Primério: e Todos os 10 Héa somente analise de seguranca para este estudo
2016 andlise de ECR e anos com DC VDZ, ou CZP UST, VDZ, ou e Qualquer EA ECR analisados Qualquer EA +
(79) meta-analise em definida por CzP e EAgrave incorreram em ADA 1,35 (0,43-4,34) Baixo
rede critérios clinicos, o Infecgéo viés de atrito vs. NNT=NSA
radiologicos e o Suspensio por (relato VDZ 12=NSA
endoscopicos, e EA incompleto dos  EA grave
IADC >150 « Reago no desfechos) ADA 1,53 (0,16-10,78) Baixo
sitio de e Andlise de vs. NNT=NSA
injecao dados VvDZ [2=NSA
secundarios
publicados Infecgdio 1
o ComparacGes ADA 0,53 (0,06-2,82) Baixo
indiretas devem . NNT=NSA
ser interpretadas Dz 12=NSA
com cautela Reacdo no sitio de injecio
ADA 0,29 (0,02-2,46) Baixo
VS. NNT=NSA
VvDZ 12=NSA

VDZ: vedolizumabe; LEMP; leucoencefalopatia multifocal progressiva; n/N: numerador/denominador para o desfecho; RR: risco relativo; n: tamanho da amostra; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; IADC: indice de Atividade da Doenca
de Crohn; EA: evento adverso; NNT: nimero necessario tratar; ND: ndo disponivel; NSA: ndo se aplica; 12: indice de heterogeneidade; I12=NS: heterogeneidade ndo significativa (Q de Cochran P >0,05); NNH: number needed to harm; ECR:
ensaio clinico randomizado.



MANUTENGAO DE REMISSAO EM PACIENTES COM DOENGA DE CROHN LEVE A MODERADA

Tabela 4A - Autor, delineamento, PICO, comentarios, analise de eficacia e seguranca para 5-ASA, AZA, MTX e IFX.

Autor Delineamento Populagéo Intervencéo Comparador Desfecho Comentarios Anélise de eficacia Anélise de seguranca
Ano Desfecho Desfecho
Comparacéo Eficacia GRADE Tratamento vs. controle
Grupo tratamento (n/N) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
Vs. NNT n; NNH;
Grupo controle (n/N) 12 12
n° ECR
Akobeng RS com meta- Pacientes de 5-ASA Placebo o Recorréncia o Andlise de Recorréncia em 12 meses Suspens&o por EA
2016(57) analise de ECR qualquer idade em clinica ou dados 5-ASA (526/998) 0,98 (0,91-1,07) Alto 1,11 (0,88-1,38);
remissdo definida endoscopica secundarios VS, NNT=NSA n=1833; NNH=NSA
por IADC ou publicados Placebo (544/1016) 12=NS 12=55%
endoscopia e Em geral, ECR 11 ECR
foram bem-
planejados e
bem-relatados
Chande RS com meta- Pacientes >18 AZA, Placebo, 5- Primério: e Andlise de Manutencéo da remissédo (IADC <150) Suspensdo por EA
2015(53) analise de ECR anos com DC AZA+IFX, ou ASA, e Manutencéo dados AZA (161/220) 1,19 (1,05-1,34) Baixo 3,12 (1,59-6,09)
quiescente: IADC ~ 6-MP budesonida, ou de remisséo secundarios VS. NNT=9 n=661; NNH=19
<150, com IFX (IADC <150) publicados Placebo (166/269) 12=NS 12=NS
sintomas brandos 4 ECR sem 7 ECR
ou assintomaticos. Secundario: cegamento EA grave
Paciente com o Redugao/suspe 2,45 (1,22-4,90)
remissao induzida nséo de n=556; NNH=24
por cirurgia foram corticoides [2=NS

excluidos




Autor, delineamento, PICO, comentarios, anélise de eficécia e seguranca para 5-ASA, AZA, MTX e IFX (continuagao).

Autor Delineamento Populacéo Intervencao Comparador Desfecho Comentarios Anélise de eficacia Analise de seguranca
Ano Desfecho Desfecho
Comparacgéo Eficacia GRADE Tratamento vs. controle
Grupo tratamento (n/N) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
Vs. NNT n; NNH,;
Grupo controle (n/N) 12 12
n° ECR
Chande Manuteng&o da remisséo (IADC <150) Suspensdo por EA
2015(53) AZA ou 6-MP (61/88) 1,09 (0,88-1,34) Baixo 1,86 (0,87-3,97)
Vs, NNT=NSA n=290; NNH=NSA
5-ASA (52/78) 1>=NS 1>=NS
3ECR
EA grave
9,37 (1,84-47,72)
n=235; NNH=9
I1>=NS
Suspensdo por EA
AZA (29/38) 1,65 (1,13-2,42) Baixo 5,13 (0,25-103,43)
VS. NNT=4 n=77; NNH=NSA
Budesonida (18/39) 12=NSA I12=NSA
1 ECR
AZA+IFX (13/16) 1,02 (0,74-1,40) Muito baixo 2,42 (0,10-56,46)
VS. NNT=NSA n=45; NNH=NSA
IFX (16/20) 12=NSA 12=NSA
1ECR
Reducéo/suspensdo de corticoides Suspensdo por EA
AZA (13/15) 1,59 (0,97-2,61) Muito baixo Vide acima
VS. NNT=NSA
Placebo (8/15) 12=NS

2ECR




Autor, delineamento, PICO, comentarios, anlise de eficacia e seguranca para 5-ASA, AZA, MTX e IFX (continuacéo).

Autor Delineamento Populacéo Intervencéo Comparador Desfecho Comentarios Anélise de eficacia Analise de seguranca
Ano Desfecho Desfecho
Comparacédo Eficacia GRADE Tratamento vs. controle
Grupo tratamento (n/N) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
Vs. NNT n; NNH
Grupo controle (n/N) 12 12
n°ECR
Patel RS com meta- Pacientes >18 MTX ou Placebo, 5- Primério: o Andlise de Manutencio de remissido (IADC <150) por 40 semanas Nenhuma
2014(44) analise de ECR anos com DC MTX+IFX ASA, ou o Manutencéo dados MTX IM (26/40) 1,67 (1,05-2,67) Moderado
quiescente ou DC IFX+Placebo de remisséo secundarios Vs. NNT=4
em uso de (IADC <150) publicados Placebo (14/36) 12=NSA
corticoide e 2 ECR sem 1ECR
cegamento Manutengio de remissio (IADC <150) por >36 semanas Nenhuma

MTX VO (9/10) 1,35 (0,86-2,12) Baixo

Vs. NNT=NSA

Placebo (8/12) 12=NSA

1ECR

MTX (8/12) 2,62 (0,23-29,79) Muito baixo
Vs. NNT=NSA

5-ASA (0/1) I12=NSA

1ECR

MTX+IFX (40/74) 1,02 (0,76-1,38) Muito baixo
VS. NNT=NSA

IFX+Placebo (38/71) 12=NS

2 ECR

5-ASA: 5-aminossalicilato (mesalazina) e sulfassalazina; AZA: azatioprina; 6-MP: 6-mercapto purina; IFX: infliximabe; RS: revisao sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado; n/N: numerador/denominador para o desfecho; RR: risco
relativo; n: tamanho da amostra; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; IADC: Indice de Atividade da Doenca de Crohn; EA: evento adverso; NNT: nimero necessario tratar; NSA: ndo se aplica; 12 indice de heterogeneidade; 12=NS:
heterogeneidade ndo significativa (Q de Cochran P >0,05); NNH: numberneededtoharm.



MANUTENGAO DE REMISSAO EM PACIENTES COM DOENGA DE CROHN MODERADA A GRAVE

Tabela 5A - Autor, delineamento, PICO, comentarios, analise de eficicia e seguranca para AZA, IFX, ADA e CZP.

Autor Delineamento Populagéo Intervencao Comparador Desfecho Comentarios Anélise de eficacia Analise de seguranca
Ano Desfecho Desfecho
Comparacéo Eficacia * GRADE Tratamento vs. controle
Grupo tratamento (n/N) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
VS. NNT n; NNH
Grupo controle (n/N) 12 12
n° ECR
Singh RS com meta- Adultos com DC IFX, ADA, o Placebo Primario: o Andlise de Manutengéo de IADC <150 apds 26 a 56 semanas Nenhuma
2014(48) analise de ECR e moderadaa grave  CZP, NAT, IFX, ADA, e Manutencgao dados IFX (114/262) 2,15 (1,52-3,05) Moderado
meta-analise em (IADC >200 e VDZ, ou UST CZP, NAT, de remissdo secundarios Vs. NNT=5
rede <450), sem VDZ, ou UST em pacientes publicados Placebo (30/146) 12=NS
histéria prévia de por com resposta e Comparagdes 2 ECR
tratamento com comparagdes clinica indiretas devem ADA (165/387) 2,65 (1,63-4,32) Moderado
agentes biol6gicos indiretas por ser interpretadas  vs. NNT=4
e que meio de meta- com cautela Placebo (30/210) 12=NS
responderam ao analise em rede 3ECR
tratamento de CZP (103/205) 1,73 (1,35-2,22) Moderado

inducéo

VS,
Placebo (61/210)
1 ECR

NNT=5
I12=NSA




Autor, delineamento, PICO, comentarios, analise de eficécia e seguranca para AZA, IFX, ADA e CZP (continuagio).

Autor Delineamento Populacéo Intervencao Comparador Desfecho Comentarios Analise de eficacia Anélise de seguranca
Ano Desfecho Desfecho
Comparacéo Eficacia * GRADE Tratamento vs. controle
Grupo tratamento (n/N) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
VS. NNT n; NNH
Grupo controle (n/N) 12 12
n° ECR
Singh Manutengio de IADC <150 (n/N nio relatado) Nenhuma
2014 IFX 3,31(0,98-14,01) Baixo
(48) VS. NNT=NSA
Placebo 12=NSA
ADA 5,16 (1,78-18,00) Baixo
Vs. NNT=ND
Placebo 12=NSA
czpP 2,26 (0,38-13,57) Baixo
VS. NNT=NSA
Placebo 12=NSA
ADA 1,56 (0,26-8,92) Baixo
VS. NNT=NSA
IFX I2=NSA
Cczp 0,69 (0,07-5,61) Baixo
Vs. NNT=NSA
IFX 12=NSA
Cczp 0,44 (0,05-3,46) Baixo
VS. NNT=NSA
ADA 12=NSA
Stidham RS com meta- Adultos com DC, ADA, IFX, ou o Placebo Primario: o Analise de Manutencao de remissao (IADC <150) ap6s 26 a 30 semanas Nenhuma
2014(49) andlise de ECR e com ou sem Czp ADA, IFX, ou o Manutengdo dados IFX (44/113) 1,86 (1,21-2,86) Moderado
meta-analise em historia prévia de CZP por de IADC secundarios Vs, NNT=6
rede tratamento com comparagdes <150 publicados Placebo (23/110) 12=NSA
agentes indiretas por ¢ Reducdo no o Comparagoes 1ECR
bioldgicos, meio de meta- IADC >100 indiretas devem  ADA (84/191) 2,06 (1,50-2,82) Moderado
submetidos a analise em rede ou >70 ser interpretadas  vs, NNT=5
tratamento com com cautela Placebo (38/188) 12=NS
doses padréo de 2 ECR
imunobioldgicos CZP (150/547) 1,62 (1,30-2,02) Moderado
Vs. NNT=10
Placebo (92/541) 12=NS

2 ECR




Autor, delineamento, PICO, comentarios, analise de eficécia e seguranca para AZA, IFX, ADA e CZP (continuagio).

Autor Delineamento Populacéo Intervencao Comparador Desfecho Comentarios Analise de eficacia Analise de seguranca
Ano Desfecho Desfecho
Comparacéo Eficacia* GRADE Tratamento vs. controle
Grupo tratamento (n/N) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
Vs. NNT n; NNH
Grupo controle (n/N) 12 12
n° ECR
Stidham Manutenc&o de resposta clinica (IADC 100 pontos abaixo do basal)  Nenhuma
2014(49) apés 24 a 26 semanas
ADA (105/191) 1,69 (1,19-2,41) Moderado
Vs. NNT=4
Placebo (56/188) 12=NS
2ECR
CZP (210/547) 1,64 (1,37-1,97) Moderado
Vs. NNT=7
Placebo (128/541) 12=NS
2 ECR
Manutencéo de IADC <150 (n/N nio relatado) Nenhuma
ADA 1,42 (0,17-9,27) Baixo
VS. NNT=NSA
IEX 12=NSA
IFX 1,23 (0,26-13,14) Baixo
VS. NNT=NSA
czpP I>=NSA
ADA 1,81 (0,55-8,51) Baixo
VS. NNT=NSA
CzP I2=NSA
Manutencao de redugédo no IADC >100 (n/N nio relatado) Nenhuma
ADA 1,45 (0,36-6,08) Baixo
VS. NNT=NSA
CzP 12=NSA
Mao RS com meta- Pacientes com DC  AZA, IFX, e Placebo Primaério: o Analise de Hospitalizagdo em 54 a 56 semanas Nenhuma
2017(77) andlisede ECRe  moderadaagrave ~ ADA,ouVDZ  AZA, ADA, e Hospitalizaca dados IFX (109/524) ou ADA 0,46 (0,36-0,60) Moderado
meta-analise em IFX, ou VDZ 0 secundarios (43/517) NNT=9
rede por Cirurgia publicados Vs, 12=NS
comparagoes o Comparagdes Placebo (156/592)
indiretas por indiretas devem 3 ECR
meio de meta- ser interpretadas

analise em rede

com cautela




Autor, delineamento, PICO, comentarios, andlise de eficacia e seguranca para AZA, IFX, ADA e CZP (continuagio).

Autor Delineamento Populacéo Intervencéo Comparador Desfecho Comentarios Analise de eficacia Analise de seguranca
Ano Desfecho Desfecho
Comparacéo Eficacia * GRADE Tratamento vs. controle
Grupo tratamento (n/N) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
Vs. NNT n; NNH
Grupo controle (n/N) 12 12
n° ECR
Mao Hospitalizagdo em 76 semanas Nenhuma
2017(77) AZA (11/68) 2,04 (0,75-5,54) Baixo
VS, NNT=NSA
Placebo (5/63) 12=NSA
1ECR
Cirurgia em 54 a 56 semanas Nenhuma
IFX (14/524) ou ADA 0,23(0,13-0,42) Alto
(3/517) vs. NNT=19
Placebo (42/592) 12=NS
3ECR
Cirurgia em 76 semanas Nenhuma
AZA (1/68) 0,93 (0,06-14,50) Baixo
Vs. NNT=NSA
Placebo (1/63) 12=NSA
1ECR
Hospitalizacio (n/N nio relatado) ¥ Nenhuma
IFX 0,44 (0,24-0,76) Baixo
Vs. NNT=ND
Placebo I12=NSA
ADA 0,51 (0,23-1,12) Baixo
Vs. NNT=NSA
Placebo 12=NSA
AZA 2,34 (0,64-9,65) Baixo
Vs. NNT=NSA
Placebo I2=NSA
ADA 1,14 (0,44-3,18) Baixo
Vs. NNT=NSA
IFX I2=NSA
AZA 5,34 (1,32-24,85) Baixo
Vs. NNT=ND
IFX I2=NSA
AZA 4,66 (1,01-24,38) Baixo
Vs. NNT=ND
ADA I2=NSA




Autor, delineamento, PICO, comentarios, analise de eficécia e seguranca para AZA, IFX, ADA e CZP (continuagio).

Autor Delineamento Populacéo Intervencao Comparador Desfecho Comentarios Analise de eficacia Analise de seguranca
Ano Desfecho Desfecho
Comparacéo Eficacia * GRADE Tratamento vs. controle
Grupo tratamento (n/N) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
VS. NNT n; NNH
Grupo controle (n/N) 12 12
n° ECR
Mao Cirurgia (n/N nio relatado) ¥ Nenhuma
2017(77) IFX 0,26 (0,10-0,61) Baixo
VS. NNT=ND
Placebo 12=NSA
ADA 0,13 (0,05-0,61) Baixo
Vs. NNT=ND
Placebo 12=NSA
AZA 0,81 (0,02-36,15) Baixo
VS. NNT=NSA
Placebo 12=NSA
ADA 0,48 (0,06-3,03) Baixo
Vs NNT=NSA
IFX I2=NSA
vDZ 1,66 (0,19-9,17) Baixo
Vs. NNT=NSA
IFX 12=NSA
AZA 3,12 (0,09-147,28) Baixo
Vs. NNT=NSA
IFX I2=NSA
Moéko RS com meta- Pacientes >15 IFX, ADA, Placebo, IFX, Primério: e Todos os 10 Ha somente andlise de sequranca para este estudo
2016(79) analise de ECR e anos com DC UST, VDZ, ou ADA, UST, e Qualquer EA ECR analisados Qualquer EA ¥
meta-analise em definida por Czp VDZ, ou CZP e EAgrave incorreram em ADA 1,35 (0,04-104,30) Baixo
rede critérios clinicos, o Infecgio viés de atrito VS, NNT=NSA
radiol6gicos e o Infeccéo (relato IFX 12=NSA
endoscopicos, e grave incompleto dos  EA grave t
IADC >150 « Suspensio por  desfechos) ADA 1,72 (0,48-8,35) Baixo
EA * Analise de vs. NNT=NSA
o Reago no dados IEX [2=NSA
sitio de secundarios Infeccdo +
injecio publicados ADA 0,88 (0,21-5,04) Baixo
o ComparacGes vs. NNT=NSA
indiretas devem  |EX 12=NSA
ser interpretadas  [nfecgdo grave +
com cautela ADA 0,91 (0,22-4,09) Baixo
VS. NNT=NSA
IFX 12=NSA

Autor, delineamento, PICO, comentarios, analise de eficécia e seguranca para AZA, IFX, ADA e CZP (continuagao).

Autor

Ano

Delineamento

Populacdo

Intervencéo

Comparador

Desfecho

Comentarios

Andlise de eficacia

Desfecho

Analise de seguranca
Desfecho




Comparacédo Eficacia GRADE Tratamento vs. controle
RR (IC 95%)

Grupo tratamento (n/N) RR (IC 95%)
n; NNH
Vs. NNT
|2
Grupo controle (n/N) 12
n° ECR
Mocko Hé& somente analise de seguranca para este estudo
2016(79) Reaciio no sitio de injegiio 1
ADA 2,72 (0,27-33,61) Baixo
VS. NNT=NSA
IFX I2Z=NSA

Suspensio por EA {

ADA 4,61 (0,50-47,27) Baixo
VS. NNT=NSA
IFX 12=NSA

# Para meta-analises em rede, ler RR como oddsratio (OR) e 1C 95% como intervalo de credibilidade de 95% (ICr 95%).

+ Combinacio de comparagdes diretas e indiretas por meio de meta-analise em rede.

AZA: azatioprina; 6-MP: 6-mercapto purina; IFX: infliximabe; MTX: metotrexato; ADA: adalimumabe; CZP; certalizumabepegol; NAT: natalizumabe; UST: ustequinumabe; VDZ: vedolizumabe; n/N: numerador/denominador para o desfecho;
RR: risco relativo; n: tamanho da amostra; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; IADC: Indice de Atividade da Doenga de Crohn; EA: evento adverso; NNT: nimero necessario tratar; ND: ndo disponivel; NSA: ndo se aplica; 12: indice de
heterogeneidade; 12=NS: heterogeneidade ndo significativa (Q de Cochran P >0,05); NNH: number needed to harm; RS: revisdo sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado; IM: intramuscular; VO: por via oral.



Tabela 6A - Autor, delineamento, PICO, comentarios, analise de eficacia e seguranca para VDZ.

Autor Delineamento Populacéo Intervencao Comparador Desfecho

Ano

Sandborn  ECR duplo-cego Pacientes de 18 a VDZ a cada 4 Placebo Primério:

2013(51) controlado por 80 anos, que ou 8 semanas e JADC <150

placebo atingiram indugdo  (bragos em 52

de remissdo com independentes semanas
VDZ, com de tratamento)
histéria de falha Secundario:
ou de efeito o Redugdo no
adverso IADC >100
intoleravel a em 52
corticoides, semanas
imunossupressore e Remissdo
sou aanti-TNF, livre de
com IADC entre corticoides
220 e 450, e pelo em 52
menos um dos semanas
seguintes: (i) PCR e Remissdo
>2,87 mg/L; (ii) clinica
colonoscopia com duradoura
>3 ulceras grandes (remisséo em
ou >10 ulceras >80% das
aftoides (iii) visitas do
calprotectina fecal ECR
>250 mcg/g e incluindo a
Ulceras no trato Gltima visita)
digestivo

Comentarios

o Cerca de 50%
dos pacientes
randomizados
tinham historia
de falha a anti-
TNF

Analise de eficacia

Anélise de seguranca

Desfecho Desfecho
Comparacédo Eficacia * GRADE Tratamento vs. controle
Grupo tratamento (n/N) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
Vs. NNT n; NNH
Grupo controle (n/N) 12 12
n° ECR
TADC <150 em 52 semanas ou Qualquer EA grave
VDZ 8/8 semanas (60/154) 1,81 (1,26-2,59) Moderado 1,60 (1,19-2,14)
Vs. NNT=6 n=1115; NNH=11
Placebo (33/153) 12=NSA I2=NSA
VDZ 4/4 semanas (56/154) 1,69 (1,17-2,43) Moderado
Vvs. NNT=7
Placebo (33/153) 12=NSA
Reduc¢io no IADC >100 em 52 semanas Infeccdo grave
VDZ 8/8 semanas (67/154) vs. 1,45 (1,07-1,96) Moderado 1,85 (0,92-3,74);
Placebo (46/153) NNT=8 n=1115; NNH=NSA;
I>=NSA I>=NSA
VDZ 4/4 SEMANAS (70/154) 1,51 (1,12-2,04) Moderado
Vvs. NNT=7
Placebo (33/153) 12=NSA
Remissao livre de corticoides em 52 semanas Qualquer infecgéo
VDZ 8/8 semanas (49/154) vs. 2,03 (1,31-3,13) Moderado 1,10 (0,94-1,28);
Placebo (24/153); 1 ECR NNT=7 n=1115; NNH=NSA,
12=NSA I12=NSA
VDZ 4/4 SEMANAS (56/154) 1,82 (1,17-2,84) Moderado
VS. NNT=8
Placebo (33/153) 12=NSA
Remisséo clinica duradoura LEMP
VDZ 8/8 semanas (33/154) vs. 1,49 (0,91-2,43) Moderado Nenhum caso identificado
Placebo (22/153) NNT=NSA durante 0 ECR
__P=NSA
VDZ 4/4 SEMANAS (25/154) 1,19 (0,70-2,02) Moderado
VS. NNT=NSA
Placebo (22/153) 12=NSA




Autor, delineamento, PICO, comentérios, anélise de eficécia e seguranca para VDZ (continuacéo).

Autor Delineamento Populacéo Intervencao Comparador Desfecho Comentarios Anélise de eficacia Analise de seguranca
Ano Desfecho Desfecho
Comparacdo Eficacia GRADE Tratamento vs. controle
Grupo tratamento (n/N) RR (1C 95%) RR (IC 95%)
Vs. NNT n; NNH
Grupo controle (n/N) 12 12
n°ECR
Mao RS com meta- Pacientescom DC  AZA, IFX, o Placebo Primério: e Anélise de Cirurgia em 104 semanas Nenhuma
2017(77) andlise de ECR e moderada a grave ~ ADA, ou VDZ AZA, ADA, * Hospitalizaca dados VDZ (6/127) 0,46 (0,15-1,36) Baixo
meta-analise em IFX, ou VDZ 0 secundarios VS. NNT=NSA
rede por Cirurgia publicados Placebo (6/58) 12=NSA
comparagoes o Comparagdes 1ECR
indiretas por indiretas devem Hospitalizacdo (n/N néo relatado) + Nenhuma
meio de meta- ser interpretadas Dz 0,43 (0,10-1,91) Baixo
andlise em rede com cautela VS. NNT=NSA
Placebo I2=NSA
VDZ 3,56 (0,38-39,30)  Baixo
VS. NNT=NSA
ADA 12=NSA
Mocéko RS com meta- Pacientes >15 IFX, ADA, Placebo, IFX, Primério: e Todos os 10 Hé& somente anéalise de sequranca para este estudo
2016(79) analise de ECR e anos com DC UST, VDZ, ou ADA, UST, o Qualquer EA ECR analisados ~ Qualquer EA
meta-analise em definida por CczpP VDZ, ou CZP o EA grave incorreram em ADA 2,69 (0,09-190,55)  Baixo
rede critérios clinicos, e Infecgéo viés de atrito VS. NNT=NSA
radioldgicos e o Infeccéo (relato VDZ 12=NSA
endoscopicos, e grave incompleto dos EAgrave T
IADC >150 « Reagdo no desfechos) ADA 4,15(0,95-25,83)  Baixo
sitio de * Analise de V. NNT=NSA
injegéo dados vDZ [2=NSA
secundarios Infeccdo
publicados ADA 103(017-881)  Baixo
Comparaces Vs, NNT=NSA
indiretas devem /> I2=NSA
ser interpretadas —imfeccdograve T
com cautela ADA 2,60 (0,60-13,27)  Baixo
Vs. NNT=NSA
VDZ 12=NSA
Reacio no sitio de injeciio 1
ADA 1,33 (0,08-23,15)  Baixo

Vs.
VvDZ

NNT=NSA
I12=NSA




# Para meta-analises em rede, ler RR como oddsratio (OR) e IC 95% como intervalo de credibilidade de 95% (ICr 95%)).

+ Combinagdo de comparagdes diretas e indiretas por meio de meta-analise em rede.

VDZ: vedolizumabe; RS: reviséo sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado; LEMP; leucoencefalopatia multifocal progressiva; n/N: numerador/denominador para o desfecho; RR: risco relativo; n: tamanho da amostra; IC 95%: intervalo de
confianca de 95%; IADC: indice de Atividade da Doenca de Crohn; EA: evento adverso; NNT: nimero necessério tratar; ND: ndo disponivel; NSA: ndo se aplica; I2: indice de heterogeneidade; I2=NS: heterogeneidade néo significativa (Q de
Cochran P >0,05); NNH: numberneededtoharm; ECR: ensaio clinico randomizado.



