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A DOENGCA DE CROHN (DC) E UM PROCESSO INFLAMATORIO TRANSMURAL IDIOPATICO CRONICO QUE ENVOLVE
O TRATO GASTROINTESTINAL. O OBJETIVO DESTA DIRETRIZ E FORNECER RECOMENDAGCOES, QUE POSSAM
AUXILIAR NA TOMADA DE DECISAO, FRENTE A PACIENTES COM DOENCA DE CROHN, EM RELACAO AO PAPEL
TERAPEUTICO DOS CORTICOSTEROIDES. PARA ISSO FOI REALIZADA UMA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA,
COM OS DESCRITORES DE ACORDO coM O PICO: DOENCA DE CROHN, CORTICOESTEROIDE, BENEFICIO, DANO.
FEITA SEM RESTRICAO DE PERIiODO, NA BASE DE DADOS MEDLINE, FORAM ENCONTRADOS 461 ESTUDOS ,
SENDO QUE 27 FORAM SELECIONADOS PARA RESPONDER A DUVIDA CLiNICA. OS DETALHES DA METODOLOGIA

E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO ANEXO |.



A doenca de Crohn (DC) é um processo inflamatério transmural idiopdtico crénico que envolve o trato gastrointestinal,
frequentemente caracterizado por periodos de remisséo clinica, alternados com episédios de doenga ativa e sintomatica'. O
tratamento clinico da DC tem como metas principais o rdpido controle inicial do processo inflamatério (indugdo da remissdo) e

a conservagdo deste controle no longo prazo (manutengdo da remissdo)?.

Os corticosteroides modulam a resposta imune ao interagir com os receptores de glicocorticoides nos nicleos celulares. As
principais fun¢des dos corticosteroides incluem a interferéncia na expressdo da molécula de adesdo e posterior prevengdo da
migracdo de células inflamatérias para o trato gastrointestinal3. Os corticosteroides minimizam a produgdo de citocinas pré-
inflamatérias, como IL-1 e IL-6, fator nuclear kappa B (NFKB) e fator de necrose tumoral (TNF)4. Os corticosteroides podem ser
administrados por via oral (prednisona, prednisolona, budesonida), retal (acetato de cortisona e budesonida), ou parenteral

(metilprednisolona, hidrocortisona ou dexametasona).



Qual o papel (beneficio e dano) dos corticosteroides no tratamento da Doenga de Crohn?

Indugdio da remissdo

A budesonida, na dose de 9 mg/ dig, é o tratamento de elei¢éio para indugdo da remissdo clinica (Crohn’s Disease Activity
Index [CDAI] escore < 150) na DC ativa leve, localizada na regido ileocecal, sendo superior ao placebo (risco relativo (RR)
1,93, IC 95%: 1,37-2,73; andlise de 3 ECRs com um total de 379 pacientes adultos). Embora seja inferior aos esteroides
convencionais (RR 0,85; IC 95%: 0,75-0,97; andlise de 8 ECRs com 750 adultos ou criangas), especialmente na presenga de
doenga grave (CDAI > 300) (RR 0,52, IC 95% 0,28-0,95), tem menos efeitos colaterais (RR 0,64, IC 95% 0,54-0,76; andlise
de 6 ECRs com 703 adultos ou criancas) >(A). Aproximadamente 50-60% dos pacientes com DC ileocecal leve obtém remissdo

em 8 semanas com budesonida ¢-19(A).

Um ECR mostrou que a budesonida de liberagéo ileal controlada na dose de 9 mg / dia (dose Unica) é mais eficaz que a
mesalazina de liberagdo prolongada 4 g/dia (2 g 2 vezes ao dia) na indugdio de remisséo na doenga de Crohn ativa ileocecal

(remissdo na 16° semana de 62% vs. 36%; p = 0,001, nimero necessdrio para tratar [NNT] = 4) T1(A).

Outro ECR mostrou que a budesonida de liberagéo PH dependente (9 mg / dia) equivale a mesalazina (4 g / dia) na DC
ileocecal leve, o que poderia sugerir um papel para a droga nesta condigdo (remissdo clinica em 69,5% vs. 62,1% [ndo

significativa, IC 95% para diferenca absoluta -4,6% a + 18%]) '?(B).



Uma meta-andlise Bayesiana em rede (25 ECRs) recente mostrou que a budesonida 9 mg/dia foi superior ao placebo na
inducdo da remissdo na DC ativa leve ou moderada [odds ratio (OR), 2,93; Intervalo de credibilidade de 95% (ICr), 1,52-
5,39. Nenhuma outra comparagdo (ou seja, doses diferentes de mesalazina x placebo ou budesonida, para indugdo da

remissdo) atingiu significdncia estatistica '3(A).

Assim, a budesonida na dose de 9 mg/dia é recomendada para uso como terapia primdria em pacientes com DC ativa leve

a moderada que t&m doenga localizada no ileo e /ou no célon direito.

Os corticosteroides sistémicos convencionais (prednisona, prednisolona, metilprednisolona) sdo altamente eficazes, mas

apresentam maior risco de efeitos colaterais na comparagéo com a budesonida 3(A).

Uma revisdo sistemdtica composta por 8 ECRs avaliando corticosteroides sistémicos na indu¢do da remissdo em pacientes com
DC ativa, com limita¢cdes metodolégicas, comparou corticosteroide com placebo em 2 ECRs e com derivados de dcido
aminossalicilico (5-ASA) em 6 ECRs. Na comparagdo com placebo, os corticosteroides sistémicos aumentaram a frequéncia de
inducdo de remissdo na andlise de 2 ECRs (267 pacientes; RR = 1,99, IC 95% 1,51-2,64; NNT 2-7; com remissdo de 31% no
grupo placebo). Houve um nimero maior nimero de pacientes excluidos devido aos efeitos adversos dos corticosteroides
sistémicos na andlise de 2 ECRs, porém ndo estatisticamente significativo (267 pacientes; RR 4,57, IC 95% 0,75-27,83.
Comparando corticosteroide sistémicos com derivados de 5-ASA, houve maior frequéncia de indu¢do da remissdo na andlise

de 3 ECRs (N=322 pacientes com seguimento superior a 15 semanas (RR = 1,65; IC 95% 1,33-2,03; NNT 3-8) '4(A)



Faltam estudos adequados avaliando diferentes esquemas terapéuticos com corticosteroides na DC. A prednisona é geralmente
utilizada na dose de 0,5—0,75 mg/kg (ou 40-60 mg/dia em dose Unica pela manhd&) por um periodo de 7-28 dias. Doses
maiores que 60 mg/dia néo séo recomendadas para adultos. Doses maiores que 40 mg/dia estdo relacionadas com pequeno
beneficio clinico, porém, acompanhadas de aumento significativo de efeitos adversos. O desmame deve ser iniciado tdo logo
ocorra uma evidente resposta clinica (por exemplo, 5-10 mg/semana até 20 mg e depois 2,5-5 mg/semana, até a interrupgdo
da terapia) 41514(D). A resposta aos corticosteroides é definida em vdrios estudos como melhora clinica apés o tratamento
com corticosteroides orais em alta dose (40-60 mg de prednisona / dia) dentro de 30 dias, ou melhora clinica apés o

tratamento com corticosteroides parenterais em doses elevadas dentro de 7-10 dias 17(D).'é(C).

Por outro lado, os pacientes que ndo respondem aos corticosteroides dentro desse prazo sdo definidos como corticorefratdarios
ou corticoresistentes 17(D). Pacientes que sdo incapazes de reduzir os corticoides abaixo do equivalente a 10 mg/dia de
prednisolona (ou budesonida abaixo de 3mg/ dia) dentro de 3 meses apés o inicio sem que haja recorréncia dos sintomas, ou

que tém uma recaida dentro de 3 meses apds parar os corticoides, sdo definidos como corticodependentes '5(D)

O tratamento inicial da DC ileal grave inclui prednisolona ou corticoterapia parenteral (hidrocortisona) equivalente a 40-60

mg/dia de prednisona em dose dividida ou em infuséo continua '5.1¢(D).
Os corticosteroides sistémicos, como a prednisolona ou equivalente, sé@o eficazes, no tratamento da DC coldnica ativa 1920(A).

O fator inflamatério e o nivel de md absorg¢éo sGo maiores nos casos de comprometimento extenso (> 100cm) do que na
doencga localizada do intestino delgado. Nesta situagdo, o tratamento com corticosteroides sistémicos e a introdugdo precoce

de imunomoduladores sdo considerados apropriados '°(D).



A DC leve esofdgica ou gastroduodenal pode ser tratada apenas com inibidor da bomba de prétons. Doenca grave ou

refratdria requer corticosteroides sistémicos adicionais ou uma estratégia baseada em agentes anti TNF 13(D).

Os corticosteroides ndo séo eficazes no tratamento de pacientes com DC e fistulas perianais 14(D).

A budesonida na dose de 9 mg ao dia é recomendada para uso como terapia primaria em pacientes com DC ativa leve
a moderada que tém doenga localizada no ileo e / ou no célon direito. (A)

Tratamento com budesonida ou 5-ASA ndo esta indicado para apresentagoes ou exacerbagoes graves da DC. (A)

O tratamento inicial da DC ileal grave inclui corticoides orais (prednisolona ou prednisona), ou corticoterapia parenteral
(hidrocortisona) equivalente a 40-60 mg/dia de prednisona. (D)

Os corticosteroides sistémicos, como a prednisolona ou equivalente, sdo eficazes, na indugdo de remissdo clinica na DC
col6nica ativa. (A)

Na DC extensa do intestino delgado, o tratamento com corticosteroides sistémicos e a introdugdo precoce de
imunomoduladores concomitantes sdo considerados apropriados. (D)

A DC leve esofdagica ou gastroduodenal pode ser tratada apenas com um inibidor da bomba de prétons. Doenga grave

ou refrataria requer corticosteroides sistémicos adicionais, imunossupressores ou, ainda, uma estratégia baseada em anti-
TNF. (D)

Os corticosteroides ndo sdo eficazes no tratamento de pacientes com DC perianal. (D)



Manutengdo da remissdo

A exposicdo aos corticosteroides deve ser minimizada, embora seja o suporte principal para o tratamento inicial da doenga

ativa '3(D).

Uma metandlise avaliando corticosteroides sistémicos convencionais, como a prednisolona, na manutengdo da remissdo clinica,

incluindo 3 estudos e 403 pacientes ndo mostrou diferenga significativa entre corticosteroides e placebo apés 6, 12 ou 24

meses 21(A).

Outras duas revisdes sistemdticas com metandlise '322(A) avaliaram o uso da budesonida (6 mg/dia) na manutengdo da
. ~ 7 e . ~ " 7 . .
remissdo clinica e confirmam a conclusdo de que "os beneficios modestos em termos de menores escores CDAIl e maior tempo
o _Je ~ . . " '|5
para recidiva sdo compensados por maiores taxas de eventos adversos relacionados ao tratamento” '3(D). Portanto, o uso
prolongado de corticosteroides deve ser evitado e a intfrodu¢do de imunossupressores, como azatioprina ou 6-mercaptpuring,

deve ser favorecida 23-25(A).

Apds a ressecgdo ileocdlica, as drogas que ndo sdo eficazes para reduzir a probabilidade de recorréncia sintomdtica incluem

os corticosteroides sistémicos e a budesonida 6 mg / dia '¢(D)

Os corticosteroides ndo sdo recomendados no tratamento de manutengdo da remissdo da DC. (A)
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1. Dovida Clinica

Qual o papel (beneficio e dano) dos corticosteroides no tratamento da Doenca de Crohn?

2. Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade aplicados & selecéio dos estudos foram os estudos que atendessem ao P.I.C.O. (Paciente; Intervengdo ou Indicador;

Comparacgdo; Outcome), com restricdo de idioma (Portugués, Inglés, Espanhol) e que apresentassem texto completo ou resumo disponivel.

3. Busca de Artigos
3.1. Bases de Dados
A base de informacgéo cientifica consultada foi Medline (via PubMed) e em referéncias dos estudos selecionados.

3.2. Identificagéio de descritores

P | Doenga de Crohn

| Corticosteroide

O | beneficio ou dano




3.3. Estratégia de Pesquisa

#1 — (Crohn Disease OR Crohn's Enteritis OR Regional Enteritis OR Crohn's Disease OR Crohns Disease OR Inflammatory Bowel Disease 1 OR

Granulomatous Enteritis OR Granulomatous Colitis OR Terminal lleitis OR Regional lleitis)

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

Dexamethasone OR Budesonide OR Betamethasone OR Beclomethasone OR Fluticasone)

#3 - Random*

(Crohn Disease OR Crohn's Enteritis OR Regional Enteritis OR Crohn's Disease OR Crohns Disease OR Inflammatory Bowel Disease 1 OR
Granulomatous Enteritis OR Granulomatous Colitis OR Terminal lleitis OR Regional lleitis) AND (Adrenal Cortex Hormones OR Steroids OR Cortisone
OR Hydrocortisone OR Prednisone OR Prednisolone OR Methylprednisolone OR Dexamethasone OR Budesonide OR Betamethasone OR

Beclomethasone OR Fluticasone) AND Random™

4. Avaliagdo Critica
4.1. Relevéncia — importéncia clinica

Essa diretriz foi preparada por meio de uma pergunta clinicamente relevante a fim de reunir informag¢ées em medicina para padronizar a conduta

e ajudar na tomada de decisdes durante o uso dos corticosteroides no tratamento da Doenga de Crohn.




4.2. Confiabilidade — Validade interna

A sele¢@o dos estudos, a avaliagdio dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informacéo consultadas obedeceram aos
critérios de inclusdo e exclusdo, separando-se por fim os trabalhos com potencial relevéncia. Quando o titulo e o resumo néo fossem esclarecedores,

buscou-se o artigo na integra. Somente os trabalhos cujos textos completos encontravam-se disponiveis foram considerados para avalia¢do critica.

Além dos estudos recuperados a partir da estratégia, foram considerados os trabalhos presentes nas referéncias dos trabalhos selecionados.

4.3. Aplicagdo dos resultados — Validade externa

O nivel de Evidéncia Cientifica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford?¢ (tabela 01).

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

0

Relatos de casos / estudos n&o controlados.

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos

ou modelos animais.

Tabela 01: Grau de recomendagédo e for¢a de evidéncia

A evidéncia recuperada foi selecionada a partir da avaliagdo critica utilizando instrumentos (escores) discriminatérios: JADAD?” e GRADE?8 para

Ensaios Clinicos Randomizados e New Castle Otawa Scale?® para estudos observacionais.



A evidéncia selecionada definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR) foi submetida a um Check-list apropriado de avaliagdo critica

(Tabela 2) e considerando os ensaios JADAD < trés (3) como inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico ndo randdémico), esta foi submetida
a um Check-list apropriado de avaliagéo critica (Tabela 3), permitindo a classifica¢cdo do estudo, considerando os estudos coortes consistentes com

escore = 6 e inconsistentes < 6.

Dados do estudo Calculo da amostra

Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, forca da evidéncia | Diferencas estimadas, poder, nivel de significGncia, total de
pacientes

Selegéio dos pacientes Pacientes

Critérios de inclusdo e exclusGo Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Randomizagédio Seguimento dos pacientes

Descricdo e alocagdo vendada Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento Andlise

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

Desfechos considerados Resultado

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

interesse

Tabela 2 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados



Representatividade

dos expostos e
selegio dos ndo
expostos

(max. 2 pontos)

Definigéio
exposigdo

(max. 1 ponto)

da

Demonstragdo  de
que o desfecho de
interesse ndo estava
presente no inicio do

estudo

(max. 1 ponto)

Comparabilidade na
base do desenho ou

da andlise

(max. 2 pontos)

Avaliagdo

desfecho

(max. 1 ponto)

do

Tempo apropriado

de seguimento

(max. 2 pontos)

Escore e nivel

evidéncia

da

Tabela 3 - Roteiro de avalia¢do critica de estudos coortes

A AMSTARS3O foi utilizada para avaliar a qualidade das revisdes sistemdticas. Esta ferramenta fornece uma classificagéo de qualidade global em

uma escala de 0 a 11, onde 11 representa uma revisGo da mais alta qualidade. Foram determinadas categorias de qualidade, como se segue:

baixa (escala de 0 a 3), média (pontuagdo 4 a 7), e alta (pontuacdo de 8 a 11). RSs de baixa e média qualidade foram excluidas.

5. Método de Extragéio e Analise dos resultados

Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populacdo, a intervengéio, os desfechos, a

presenga ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados ser&io 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 4).




Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

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

Tabela 4 - Planilha utilizada para descricéio e exposicdo dos resultados de cada estudo

6. Resultados

Trabalhos recuperados (10/09/2017)

BASE DE INFORMACAO NUMERO DE TRABALHOS

Priméria

PubMed-Medline 461

Tabela 5 — Numero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informacgéo cientifica



7. Aplicagdo da evidencia — Recomendagdo

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

A evidéncia disponivel seguird alguns principios de exposi¢do:
e Serd pelo desfecho;

e Terd como componentes: o nimero de pacientes, o tipo de comparagdo, a magnitude e a precisdo (desvio padréo e IC925%).

Terd a sua forga estimada (Oxford2¢/GRADE?8) em 1b e Tc (graus A) ou forte e em 2a, 2b e 2c¢ (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca,
prevalecendo a evidéncia disponivel de maior forga.

8. Conflito de interesse

Cyrla Zaltman -Apoio cientifico: Abbvie, Janssen, UCB, Takeda Pesquisa Clinica- Abbvie, Janssen, Takeda. UCB, Ferring; Palestrante- Abbvie,
Janssen, UCB; Advisory board — Abbvie, UCB, Janssen; Heda Amarante: Apoio cientifico: Abbvie, Janssen, Takeda, UCB , Ferring e

Pfizer. Pesquisa clinica: Abbvie, Janssen, Takeda; Marta Machado Brenner — Apoio cientifico-Janssen, abbvie, UCB; Palestrante-UCB, Takeda,
Janssen, Abbvie; Advisory board- Janssen, UCB; Marcia Henriques Magalhdes Costa- Apoio cientifico: Abbvie, Janssen, UCB, Takeda;
Palestrante- Abbvie, Janssen, UCB; Cristina Flores- Apoio cientifico-Janssen, Abbvie, Takeda ; Palestrante: Janssen, Abbvie, Takeda e UCB
;Advisory board- Janssen; Raquel Franco Leal- Apoio cientifico: Abbvie, Takeda; Genoile Santana- Apoio cientifico - Abbvie, Ferring, Janssen,
Pfizer, Takeda, UCB; Pesquisa clinica- Sanofi, Takeda; Palestrante- Abbvie, Janssen, Takeda, UCB; Advisory board - Janssen, Pfizer, UCB; Marco
Antonio Zeroncio- Apoio cientifico - Abbvie, Ferring, Janssen, Pfizer, Takeda, UCB; Palestrante- Abbvie, Janssen, Takeda, UCB; Advisory board -
Janssen, Pfizer, UCB, Takeda, Abbvie

9. Declaragdo final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associag@io Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar
informa¢des da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de deciséo do médico. As informagdes contidas
neste projeto devem ser submetidas & avaliagdo e a critica do médico, responsével pela conduta a ser seguida, frente & realidade e ao estado
clinico de cada paciente.



<AMB

Associacao Médica Brasileira

APOIO AMB E SOCIEDADES DE ESPECIALI DADES



