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A RETOCOLITE ULCERATIVA E UMA DOENGCA IDIOPATICA CARACTERIZADA POR EPISODIOS RECORRENTES DE
INFLAMAGCAO QUE ACOMETE PREDOMINANTEMENTE A CAMADA MUCOSA DO COLON. O OBJETIVO DESTA
DIRETRIZ E FORNECER RECOMENDAGCOES QUANTO A EFICACIA E EFETIVIDADE DO TRATAMENTO COM
CORTICOSTEROIDES EM PACIENTES COM RETOCOLITE ULCERATIVA. PARA ISSO FOI REALIZADA UMA REVISAO
SISTEMATICA DA LITERATURA, COM OS DESCRITORES DE ACORDO COM O PICO: PACIENTES COM RETOCOLITE
ULCERATIVA, | DE INDICADOR TRATAMENTO COM CORTICOSTEROIDE E O DE DESFECHOS BENEFICIO OU
DANO. FEITA SEM RESTRICAO DE PERIiODO, NA BASE DE DADOS MEDLINE, FORAM ENCONTRADOS 534
TRABALHOS PARA RESPONDER A DUVIDA CLINICA, SENDO UTILIZADOS 16 DESTES. OS DETALHES DA

METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO ANEXO |I.
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RESULTADOS

INDUCAO DE REMISSAO

Na maioria dos casos de retocolite ulcerativa (RCU), os surtos agudos da doenga podem ser controlados com derivados do
dcido 5-aminossalicilico (5-ASA)'(A). Aqueles pacientes que ndo respondem aos compostos 5-ASA requerem

corticosteroides para indugéo da remisséo 2(A).

Na necessidade de corticosteroides, cerca de 70% dos pacientes respondem favoravelmente ao primeiro curso; todavia, ao
final de um ano de tratamento apenas metade dos pacientes mantém remissdo livre de corticoide, enquanto 22%

desenvolvem dependéncia 3(C).

As evidéncias que indicam beneficio da terapia com corticosteroides orais na RCU com atividade leve a moderada provém
de dois estudos que incluiram pacientes com RCU extensa. O primeiro estudo comparou o uso da prednisolona oral com o
da sulfassalazina oral, ambas associadas & enema de hidrocortisona , sendo demonstrada a indu¢do de remissdo em 76%
dos pacientes do grupo prednisolona e apenas 52% do grupo sulfassalazina, em duas semanas de tratamento 4(B). O
segundo estudo também demonstrou que a terapia com esteroide oral associada a retal foi melhor do que o uso isolado

destas medicac¢des 5(B).

A prednisona apresenta efeito dose-resposta entre 20 e 60 mg/dia; a dose de 60 mg/dia é um pouco mais eficaz do que

a dose de 40 mg/dia, mas & custas de mais efeitos adversos¢(B).
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Nd&o existem estudos randomizados que avaliaram o tempo e a forma de reducdo da terapia com esteroide. A maioria das
recomendagdes sugere iniciar com uma dose de 40 — 60 mg /d via oral, até que haja uma melhora clinica significativa , ndo
devendo ultrapassar quatro semanas. Esta deve ser seguida a uma redugdo de 5 — 10 mg por semana, até que uma dose

didria de 20 mg seja atingida. A partir deste ponto, deve-se reduzir 2,5 a 5,0 mg / semana (D).

Em cinco estudos clinicos randomizados (ECRs) com o total de 445 adultos com RCU, um deles avaliou a eficdcia de diversos
glicocorticoides (prednisona, fluticasona, beclometasona, prednisolona) comparando-os com placebo. A taxa de remissdo
obtida com glicocorticoides nos estudos individuais variou de 13% a 80%. Os glicocorticoides reduziram significativamente a
taxa de "ndo remissdo"; porém, esses resultados sdo muito limitados em decorréncia da alta heterogeneidade entre os
estudos (RR = 0,65; 1IC95% 0,45 a 0,93; 12 = 81, p < 0,001). O nimero de pacientes necessdrio para tratamento (NNT)
com glicocorticoide para se obter remissdo em um paciente foi de 3 (IC925% 2-9). Em nimero absoluto, a taxa de eventos
adversos (infecgdo, ganho de peso, hiperglicemia, acne, hirsutismo e hipertensdo arterial) foi maior no grupo que utilizou

glicocorticoides comparado com o grupo placebo, porém, sem significdncia estatistica (RR = 1,69; IC95% 0,30 a 9,62) 2(A).

Outros autores avaliaram o uso da budesonida oral para indugdo de remissdo na RCU. Dentre os estudos, um deles,
placebo-controlado (N= 32 pacientes) ndo mostrou diferenca com significGncia estatistica entre os grupos para remissdo
clinica apés quatro semanas de tratamento (RR = 1,41; 1C95% 0,59 a 3,39). Outro estudo com 72 pacientes comparou o
uso da budesonida oral 10 mg/d versus prednisolona oral 40 mg/dia com posterior redu¢do gradual, por nove semanas;
este ECR ndo mostrou diferenca entre os grupos em rela¢do & remissdo endoscépica (RR = 0,23; 1C95% 0,23 a 2,42) ou
histolégica (RR = 0,56; IC95% 0,15 a 2,06). Um terceiro estudo (N=343 pacientes) comparou a o uso de budesonida 9 mg
(corticoide de liberagdo pH dependente) com mesalazina 3 g/d concluindo néo haver diferenca com significancia estatistica
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entre os grupos quanto & remissdo clinica, apds 4 semanas de tratamento (RR = 1,41; IC95% 0,59 a 3,39) &(A).

Os corticosteroides s@o a base da terapia para a RCU ativa grave °(A). Os esteroides sdo administrados por via
intravenosa na forma de metilprednisolona (60 mg/dia) ou hidrocortisona (100 mg 6/ 6 horas). Ndo existe evidéncia que
sustenta o uso de dose maior que 60 mg/dia de metilprednisolona, considerando-se que doses mais elevadas né&o reduzem
as taxas de colectomia. A durag¢do do tratamento é geralmente limitada entre 7 e 10 dias; a continuagdo com este

tratamento para além desse periodo ndo traz beneficio adicional '0(A).

Um ECR (N= 66 pacientes), com poder estatistico inadequado para excluir pequenas diferencas, comparou o uso de
metilprednisolona (1 mg/kg/dia e dose méxima de 60 mg/dia) injetada em bolo duas vezes ao dia com a mesma dose em
infusGo continua, em pacientes hospitalizados com RCU grave. Ndo houve diferenga significativa entre os dois grupos na
andlise dos desfechos: remissdo clinica apés 7 dias de tratamento, taxa de colectomia e eventos adversos fdrmaco-

relacionados '1(A).

Todos os pacientes hospitalizados com RCU grave devem ser investigados para confirmar o diagnéstico de atividade da

doencga e excluir possivel infecg@o concomitante por Clostridium difficile ou citomegalovirus '2(D).

Revisdo sistemdtica incluindo 32 estudos com o total de 1.991 pacientes , (1.948 de adultos), avaliou a terapia com
corticosteroides intravenosos (hidrocortisona, metilprednisolona ou betametasona) em pacientes com RCU com atividade
grave. Para os pacientes adultos, sem comparagdo com grupo controle, a taxa de resposta global aos esteroides,
colectomia em curto prazo (até 2 meses apds a internagdo) e mortalidade foram 67% (IC95% 65 a 69), 27% (IC95% 26 a
29) e 1% (IC95% 0,7 a 1,6), respectivamente '0(A).
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Um ECR incluindo apenas 30 pacientes com RCU grave comparou monoterapia com ciclosporina 4 mg/kg/dia IV com a
metilprednisolona 40 mg/dia IV. Apés 8 dias, 53% ( 8 /15 ) pacientes que recebeu metilprednisolona teve resposta clinica
& terapia versus 64% ( 9/14) tratado com ciclosporina , sem diferenga estatisticamente significativa. N&o houve nenhum

caso sério de toxicidade droga-relacionada nos dois grupos 13(A).

A persisténcia, na mesma dose, de elevado nimero de evacuacdes didrias, presenca de sangue nas fezes e nivel sérico
elevado de proteina C-reativa apds o terceiro dia de tratamento intensivo com corticosteroides sdo os principais fatores
associados & corticorefratariedade, com um risco de colectomia de até 85% '4(C). Auséncia de melhora apés 3-5 dias de

tratamento com esteroides intravenosos é uma indica¢do para iniciar outra terapia de resgate '(B).

Revisdo sistemdtica com meta-andlise incluindo 11 estudos observacionais, avaliou as complicacdes pds-operatérias em
2.976 pacientes DIl que haviam sido submetidos a cirurgia abdominal. O uso de corticosteroides comparado com o ndo uso,
no momento da cirurgia, foi associado a aumento significativo do risco de complica¢des pds-operatdrias totais (OR = 1,41;
1C95% 1,07 a 1,87 - analisados 7 estudos); incluindo maior risco de complicagées infecciosas (OR = 1,68; 1IC95% 1,24 a
2,28 - analisados 5 estudos). Pacientes que receberam altas doses orais de esteroide no pré-operatério (> 40 mg/dia)

tiveram maior risco de complicagdes totais (OR = 2,04; 1C95% 1,28 a 3,26 - analisados 2 estudos) '°(A).

Em estudo caso-controle que incluiv 3.522 pacientes com idade igual ou superior a 66 anos e DIl incidente, com seguimento
médio de 4,4 anos, foi verificada incidéncia de infec¢des graves de 3,7 /100 pessoas-ano (N=564 casos). O uso recente de

corticosteroide oral comparado com o néo uso da medicagdio aumentou o risco de infecgdes graves nesses pacientes 16(A).
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RECOMENDAGCOES:
Os surtos agudos de RCU ndio responsivos a derivados de 5-ASA requerem corticosteroides para indugéo da remissdo. (A)
EVIDENCIA DE QUALIDADE ALTA

A prednisona apresenta efeito dose-resposta entre 20 e 60 mg/dia, com 60 mg/dia sendo pouco mais eficaz do que 40
mg/dia, porém, com mais efeitos adversos. (B) EVIDENCIA DE QUALIDADE MODERADA

Prednisona na dose de 40 — 60 mg/dia é mantida até que haja melhora clinica significativa e, em seguida, deve ser realizada
uma redugéio de 5 — 10 mg / semana, até que uma dose didria de 20 mg seja atingida; a partir deste ponto reduz-se 2,5 - 5,0
mg por semana. (C) EVIDENCIA DE QUALIDADE BAIXA

Ndo existe evidéncia que sustente a utilizagdo clinica da budesonida oral na indugdo de remissdo da RCU ativa sendo a
mesalazina superior nesta situagdo. (A) EVIDENCIA DE QUALIDADE ALTA

Néo existe evidéncia que sustente o uso de dose superior a 60 mg/dia de metilprednisolona, além disso, a duragéo do
tratamento é geralmente limitada entre 7 e 10 dias, pois um periodo maior néo traz beneficio adicional. (A) EVIDENCIA DE
QUALIDADE ALTA

Todos os pacientes hospitalizados com RCU grave devem ser investigados para confirmar o diagnéstico e excluir infecgdo
concomitante por Clostridium difficile ou citomegalovitus. (C) EVIDENCIA DE QUALIDADE BAIXA

Auséncia de melhora apés 3-5 dias com esteroides IV é uma indicagéio para iniciar terapia de resgate. (B) EVIDENCIA DE
QUALIDADE MODERADA

Os esteroides sistémicos néo tém indicagéio para terapia de longo prazo. (C) EVIDENCIA DE QUALIDADE BAIXA

O uso de corticosteroides no momento da cirurgia em pacientes com DI, esta associado ao maior do risco de complicacoes
pés-operatérias totais e infecciosas. (A) EVIDENCIA DE QUALIDADE ALTA
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1.

ANEXO |

DOvida Clinica
Qual o papel (beneficio e dano) do corticosteroide no tratamento da retocolite ulcerativa?

Pergunta Estruturada

P: Retocolite ulcerativa

I: Tratamento com corticosteroides

C: --

O: beneficio, dano

Tabela 1 — Componentes do PICO

Estratégia de Busca de Evidéncia

#1 — (((Inflammatory Bowel Diseases) OR (Colitis, Ulcerative)) NOT (Crohn Disease))

#2 — (Adrenal Cortex Hormones OR Steroids OR Cortisone OR Hydrocortisone OR Prednisone OR Prednisolone OR Methylprednisolone
OR Budesonide

#3 — (Therapy/Narrow([filter] OR Prognosis/Narrow[filter] OR systematic[sb])

(((((Inflammatory Bowel Diseases) OR (Colitis, Ulcerative) NOT (Crohn Disease)))) AND (((Adrenal Cortex Hormones OR Steroids OR Cortisone OR

Hydrocortisone OR Prednisone OR Prednisolone OR Methylprednisolone OR Dexamethasone OR Budesonide AND (Therapy/Narrow[filter] OR
Prognosis/Narrow([filter] OR systematic[sb]))
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4.

Trabalhos Recuperados

A obtengdo da evidéncia a ser utilizada seguiu as etapas de: elaborag¢do da questdo clinica, estruturagdo da pergunta, busca da evidénciq,
avaliagdo critica e sele¢cdo da evidéncia, exposi¢cdo dos resultados e recomendacdes.

As bases de informagdo cientifica consultadas foram Medline via Pubmed. Busca manual a partir de referéncias de revisdes (narrativas ou
sistemdticas), como também dos trabalhos selecionados, foi realizada.

BASE DE INFORMACAO

NUMERO DE TRABALHOS

Primaria

PubMed-Medline

534

Tabela 2 — Numero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informagéo cientifica.

Critérios de inclusdo dos trabalhos selecionados

A selecéio dos estudos, a avaliagdo dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informagé&o consultadas foi conduzida
por dois pesquisadores com habilidade na elaboracdo de revisdes sistematizadas, de forma independente e cegada, obedecendo
rigorosamente aos critérios de inclusdo e excluséo estabelecidos, e descritos, nos componentes do PICO, separando-se, por fim, os trabalhos com

potencial relevancia.

5.1 Segundo os desenhos de estudo

Foram incluidos de preferéncia ensaios clinicos controlados randomizados fase lll, revisdes sistemdticas com ou sem meta-andlises, estudos

comparativos ou ndo, e na falta destes a melhor evidéncia disponivel para responder a questdo clinica, dentro dos limites do PICO. Apéds a

aplicagdo dos critérios de inclusdo foram selecionados 23 estudos para responder a questdo clinica, entretanto foram eliminados estudos que

abordaram Beclometasona VO e retal ou a Dexometasona 21-fosfato encapsulada, pois ndo temos estes fadrmacos/ e apresenta¢des no Brasil,

totalizando por fim, 16 estudos.
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5.2 Idioma

Foram incluidos estudos disponiveis na lingua portuguesa, inglesa ou espanhola.

5.3 Segundo a publicagéio

Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponiveis foram considerados para avaliagdo critica.

Método de avaliagdo critica

Quando, apds a aplicagéio dos critérios de inclusdo e excluséo, a evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado
(ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliagéo critica (Tabela 3). A avaliagéio critica do ECR permite classificd-lo segundo o
escore JADAD'’, considerando os ensaios JADAD < trés (3) como inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A), e
segundo o escore GRADE'8 (evidéncia forte ou moderada).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico ndo randémico), esta era
submetida a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 4), permitindo a classificagéio do estudo, segundo o escore NEW CASTLE
OTAWA SCALE'?, considerando os estudos coortes consistentes com escore = 6 e inconsistentes < 6.

Dados do estudo Cadlculo da amostra

Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, for¢ca da evidéncia Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia, total de pacientes
Selegéio dos pacientes Pacientes

Critérios de inclus@o e exclusdo Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Randomizagdo Seguimento dos pacientes

Descricdo e alocagdo vendada Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento Anadlise

Intervencgdo, controle e cegamento Intencdo de tratamento, analisados intervengdo e controle

Desfechos considerados Resultado

Principal, secunddrio, instrumento de medida do desfecho de interesse | Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou dano em média

Tabela 3 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados
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Representatividade | Definicdo da | Demonstragdo de que | Comparabilidade | Avaliagéio do Tempo Escore e

dos expostos e exposicdo o desfecho de na base do desfecho apropriado de nivel da
selegdo dos ndo . interesse ndo estava desenho ou da . seguimento evidéncia
(max. 1 .. . (max. 1
expostos presente no inicio do andlise .
ponto) estudo ponto) (max. 2 pontos)

(max. 2 pontos) (max. 2 pontos)

(max. 1 ponto)

Tabela 4 - Roteiro de avaliagdo critica de estudos coortes

7. Exposigdo dos resultados
Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populagdo, a intervencdo, os desfechos,
a presenga ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados serdo expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nimero necessdrio para tratar (NNT), ou nimero para
produzir dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrdo (tabela 5).

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressdo dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média

Tabela 5 - Planilha utilizada para descricdo e exposicdo dos resultados de cada estudo
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8. Recomendagdes

As recomendacgdes serdo elaboradas pelos autores da revisdo, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validagédo
por todos os autores participantes da elaborag¢do da Diretriz.

O grau de recomendagéo a ser utilizado advém diretamente da forca disponivel dos estudos incluidos segundo Oxford?, e da utilizagdo do

sistema GRADE'S (tabela 6).

GRADE Working Group — GRAUS DE EVIDENCIA

QUALIDADE

RACIONAL

RISCO DE VIESES

ALTA

ESTUDOS FUTUROS DIFICILMENTE
MODIFICARAO A CONFIANCA OBTIDA NA
ESTIMATIVA DE EFEITO

BAIXO

MODERADA

ESTUDOS FUTUROS PROVAVELMENTE TERAO
IMPACTO NA CONFIANCA OBTIDA DE
ESTIMATIVA DO EFEITO, E PROVAVELMENTE
MODIFICARAO ESSA ESTIMATIVA

MODERADO

BAIXA

ESTUDOS FUTUROS MUITO PROVAVELMENTE
TERAO IMPORTANTE IMPACTO NA CONFIANCA
OBTIDA DE ESTIMATIVA DO EFEITO, E
PROVAVELMENTE MODIFICARAO ESSA
ESTIMATIVA

ALTO

MUITO BAIXA

HA INCERTEZA SOBRE A ESTIMATIVA DE EFEITO

MUITO ALTO
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9. Conflito de interesse

Nenhum conflito de interesse foi declarado pelos participantes da elaborag¢do desta diretriz.

10. Declaragéio final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associagdo Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar
informagdes da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informacgdes contidas
neste projeto devem ser submetidas & avalia¢@o e & critica do médico, responsavel pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado

clinico de cada paciente.
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