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O TRATAMENTO DA DOENCA DE CROHN (DC) TEM DOIS OBJETIVOS PRINCIPAIS: CHEGAR A REMISSAO E
MANTER A AUSENCIA TOTAL DE SINTOMAS. OS AMINOSSALICILATOS SAO MEDICAMENTOS DERIVADOS DE
SAIS DO ACIDO, SENDO UTILIZADOS TANTO PARA A REMISSAO QUANTO PARA A MANUTENGCAO DA REMISSAO.
O OBIJETIVO DESTA DIRETRIZ E FORNECER RECOMENDACOES, QUE POSSAM AUXILIAR NA TOMADA DE
DECISAO, FRENTE A PACIENTES COM DOENCA DE CROHN, EM RELAGAO AO PAPEL DERIVADOS SALICiLICOS.
PARA 1SSO FOI REALIZADA UMA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, COM OS DESCRITORES DE ACORDO
com O PICO. FEITA SEM RESTRIGCAO DE PERIiODO, NA BASE DE DADOS MEDLINE, FORAM ENCONTRADOS

789 TRABALHOS PARA RESPONDER A DUVIDA CLiNICA, SENDO UTILIZADOS 31 DESTES. OS DETALHES DA

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



INTRODUCAO

Os aminossalicilatos (5-ASA) sdo medicamentos derivados de sais do dcido aminosalicilico. Apresentam, de forma geral,
mecanismos de ag¢do semelhantes aos anti-inflamatérios ndo esteroidais, ou seja, inibbem as enzimas COX-1 e COX-2,
bloqueando assim, a sintese de prostaglandinas inflamatérias. Como representantes podemos citar a sulfassalazina, fdrmaco
que deriva da combina¢do de uma sulfonamida com um salicilato, a mesalamina ou mesalazina, que consiste no dcido 5-
aminosalicilico (5-ASA), com ag¢do idéntica & da sulfassalazina. Estes medicamentos exercem efeitos terapéuticos ao nivel do
[dmen intestinal, estando disponiveis em diversas formula¢des que permitem desta forma a melhor distribuico em locais de

acdo especificos. Para esse efeito, existem formulagcdes de liberagdo lenta bem como de liberacgdo retardada dependentes

do pH.



RESULTADOS

Indugdo de Remissdo

InOmeros outros estudos avaliaram a capacidade dos aminossalicilatos na indugdio da remisséo clinica frente ao placebo '
4(B). Em estudo multicéntrico envolvendo pacientes com Doenga de Crohn em atividade (escore no CDAI entre 151 a 400) e
randomizados para tratamento com mesalazina (nas doses de 1,0; 2,0 ou 4,0 g/dia divididos em quatro doses didrias) ou
placebo avaliados pelo periodo de 16 semanas, foi verificado que o uso da mesalazina na dose de 4,0 g/dia esteva
associado a redugdo significativa no escore CDAI (média de reducdo de 72 pontos), quando comparado ao grupo que
recebeu placebo (média de redugéio de 21 pontos) '(B). Em 43% dos pacientes tratados com mesalazina na dose de 4,0
g/dia foi alcangada a remisséo clinica, o que ocorreu em apenas 18% daqueles randomizados para o placebo (RRA=0,252
com 1C95%: 0,096 a 0,384 e NNT=4) !(B). Por outro lado, apesar de redugdo ser verificada no escore do CDAI entre
pacientes tratados com mesalazina nas doses de 1,0 e 2,0 g/dia esta ndo diferiuv daqueles valores observados para
pacientes do grupo placebo '(B). Em estudo controlado que incluiu pequeno nimero de pacientes (n=38) com Doenca de
Crohn ativa (CDAI entre 150 e 450) foi verificado que individuos randomizados para tratamento com mesalazina na dose
de 3,2 g/dia, apés 16 semanas de acompanhamento, apresentaram maior taxa de remissdo completa da doengca em

detrimento aquela obtida em pacientes tratados com placebo (p=0,042)?(B).



Estudos também foram realizados comparando o desempenho dos aminossalicilatos frente ao emprego de corticoides,
antibidticos e fiopurinicos na indu¢do da remissdo clinica. Em estudo envolvendo pacientes com Doeng¢a de Crohn em
atividade (CDAI > 150) submetidos ao tratamento com dcido 5-aminosalicilico (4,5 g/dia) ou 6-metilprednisolona (48, 32,
24, 20, 16, 12, 8 mg/dia) pelo periodo de oito semanas5(B), foi verificado que os valores basais de CDAI em pacientes
randomizados para tratamento com dcido 5-aminosalicilico apresentaram redu¢do média na pontuagcdo do escore CDAI de
85 ante redugdo media de 122 para aqueles tratados com 6-metilprednisolona. Contudo, esta diferenca ndo foi
significativa’(B). Nesta mesma linha, estudo avaliando pacientes com Doenga de Crohn ativa (CDAI: 200 - 400 pontos)
randomizados para tratamento com budesonida (9,0 mg/dia) ou mesalazina (2,0 g duas vezes ao dia), pelo periodo de 16
semanas, detectou que ambos os tratamentos se associaram a melhora na qualidade de vida, sendo esta significantemente

maior nos pacientes com budesonida na 2° 89, 12% e 16° semanas de tratamento®(B).

Em estudo envolvendo pacientes em fase ativa da DC (CDAI: 200 - 400) localizada em ileo terminal e /ou célon ascendente
ou célon distal, foi feita randomizag¢do para tratamento com budesonida (doses de 3 x 3,0 mg/dia ou 1 x 9,0 mg/dia);
mesalazina (3 x 1,5 g/dia) ou placebo, foi verificada remisséo clinica em 69,5% dos pacientes randomizados para
tratamento com budesonida em detrimento a 62,1% daqueles tratados com mesalazina, ndo sendo esta diferenca

significante (RRA=-0,074 com IC95%: -0,184 a 0,039)7(B).

Também ndo foi verificada diferenca na taxa de remissdo clinica da DC entre pacientes randomizados para tratamento com
mesalazina (4,0 g/dia) ou ciprofloxacina (1,0 g/dia), quando utilizadas por periodo de seis semanas (RRA=0,018 com

IC95%: -0,910 a 0,468) 8(B).



Com o objetivo de confrontar os dados conflitantes apontados anteriormente, dados de revisdo sistemdtica analisando 19
ensaios controlados foram incluidos nesta diretriz. Neste estudo, verificou-se que o uso da mesalazina em baixas doses (1,0 a
2,0 g/dia) e elevadas doses (4,0 g/dia) na indugdio da remissdo clinica ndo foram superiores dquele observado para o
grupo placebo (RR=1,46 com 1C95%: 0,89 a 2,40) e (RR=2,02 com IC95%: 0,75 a 5,45) respectivamente, sendo ainda

menos efetiva do que o tratamento com corticosteroides ?(A).

RECOMENDACOES:

O uso de baixas doses de mesalazina (1,0 a 2,0 g/dia) ndo foi superior ao de placebo na indugdo da
remissdo clinica de pacientes com Doenga de Crohn em atividade. A utilizagéio de doses elevadas de
mesalazina (3,0 a 4,0 g/dia), possibilita o alcance de maior taxa de indugdo de remissdo clinica em
pacientes com DC em datividade leve a acentuada. A efetividade da mesalazina ndo foi superior a do

placebo na indugdo de remissdo. (B)

Os aminosalicilatos ndo se mostraram inferiores ao uso dos corticoides (budesonida e 6-

metilprednisolona) na indugdo da remissdo clinica. (B)



Manutengdo de Remissdo Induzida por Medicamentos

Estudos controlados foram conduzidos com o intuito de analisar a eficdcia dos aminossalicilatos na manutengdo da remissdo
clinica obtida apés tratamento medicamentoso ou cirdrgico em pacientes com diagndstico de Doenga de Crohn ou até mesmo
frente a complicagdes clinicas '9(B). Alguns destes ensaios analisaram o desempenho da mesalazina, administrada em
diferentes doses, frente ao placebo em pacientes com DC em remissdo clinica induzida por tratamento medicamentoso.
Avaliando pacientes com DC em remissdo clinica (CDAI < 150) tratados com dcido 5-aminosalicilico de liberagdo
prolongada (2,0 g/dia) ou placebo, néo foi identificada diferenga significativa na taxa de recorréncia clinica ao final de
quatro meses de seguimento (RRA=0,062 com IC95%: -0,264 a 0,386) ''(B). Resultados semelhantes foram obtidos em
pacientes com Doenca de Crohn em remissdo clinica (indice de Harvey-Bradshaw < 4), randomizados para tratamento com
mesalazina na dose de 1,0 g/dia (comprimidos de 250 mg administrados na posologia de 2 x 2 ao dia), onde ndo foi
demonstrado beneficio frente ao placebo no seguimento de 12 meses (RRA= -0,270 com IC95%: -0,487 a 0,025) '?(B).
Outro estudo também ndo demonstrou superioridade do uso de doses maiores de mesalazina (4,0 g/dia) frente ao placebo

na manutengdo de remissdo ao final de 12 meses de seguimento (RRA= 0,143 com IC95%: -0,870 a 0,626) '3(B).

Estudo cujo objetivo foi analisar a taxa de recorréncia clinica da DC entre pacientes em remissdo clinica (CDAI i< 150)
tratados com mesalazina (3,0 g/dia) ou com placebo, ndo detectou diferenga significativa entre os grupos (RRA=0,113 com
IC95%: -0,011 a 0,230) '4(B). Contudo, andlise de subgrupo conduzida demonstrou que os individuos acometidos por
doenga ileocecal ou que pertenciam ao género feminino apresentaram menor nimero de recorréncias quando submetidos ao

tratamento com mesalazina, sendo esta diferenca significante (21% versus 41% com p=0,018) '4(B).



Nos pacientes com DC em remissdo clinica induzida corticosteroides e que haviam sido randomizados para tratamento com
dcido 5-aminosalicilico (3,0 g/dia) ou placebo, pelo periodo de seis semanas, a taxa de recorréncia clinica foi semelhante

entre os grupos (RRA= -0,047 com IC95%: -0,212 a 0,120) '5(B).

Contrapondo os achados anteriormente relatados, outro ensaio clinico multicéntrico que incluiu individuos com DC em remissdo
clinica (CDAI < 150) e que haviam sido randomizados para tratamento com dacido 5-aminosalicilico (2,4 g/dia) ou placebo,
identificou ao final dos 12 meses de seguimento, menor taxa de recorréncia clinica entre pacientes submetidos ao tratamento

com o derivado salicilico (RRA=0,218 com IC95%: 0,028 a 0,392 e NNT=4)'¢(B).

Reforcando os dados explicitados anteriormente obtidos a partir dos estudos originais, e objetivando o esclarecimento de
informagSes conflitantes, revisGo sistemdtica foi conduzida onde foram avaliados dados referentes a sete ensaios clinicos
randomizados. Nesta revisdo, concluiu-se que o uso de derivados salicilicos, mais especificamente do dcido 5-aminosalicilico,
para manutencdo da remissdo clinica induzida por medicamentos ndo se demonstrou superior ao uso do placebo '7(A).
Todavia, devemos pontuar aqui a dificuldade na comparag¢do dos miltiplos trabalhos, em virtude da falta de padronizagdo

dos critérios de agudizacdo ou mesmo das doses de mesalazina utilizadas.



Manvutengdo da Remissdo Induzida por Cirurgia

Da mesma maneira dados conflitantes s@o relacionados no dmbito da manutengdo da remisséo clinica da Doenga de Crohn
entre pacientes que atingiram a remissdo frente a implementa¢do do tratamento cirirgico. Desta forma, com o intuito de

sanar tais duvidas, diversos ensaios clinicos foram conduzidos.

Analisando pacientes com diagnéstico de DC em remissdo clinica induzida apds tratamento cirdrgico, ndo foi verificada
diferenca na taxa de recorréncia clinica (CDAI > 150), entre o tratamento com mesalazina (3,0 g/dia) ou placebo '§(B). A
recorréncia endoscopica também foi analisada neste estudo, sendo que esta ocorreu em menor frequéncia, e quando
existente, era menos grave nos pacientes randomizados para tratamento com a mesalazina '8(B). Outro estudo também
avaliando individuos que atingiram remissdo clinica apés abordagem cirirgica, e que foram randomizados para tratamento
com mesalazina na dose de 3,0 g/dia, ndo verificou diferenga significante na taxa de recorréncia da doenga quando
comparado ao uso do placebo (RRA=0,098 com IC95%: -0,061 a 0,252) '9(B). Resultado semelhante pode ser observado
em estudo randomizado onde os pacientes foram tratados com mesalazina 4,0 g/dia, sendo a taxa recorréncia clinica (
CDAIl > 250) semelhante ao grupo em uso do placebo. (RRA=0,064 com IC95%: -0,040 a 0,164) 29(B). Todavia, andlise
retrospectiva demonstrou redugdo significante na frequéncia de recorréncia clinica entre pacientes que apresentavam
doencga isolada no intestino delgado e que foram tratados com mesalazina (21,8% * 5,6% versus 39,7% £ 6,1% para

tratamento com mesalazina e placebo, respectivamente, com p=0,02) 2°(B).

Nesta mesma linha, estudo clinico cujo objetivo foi analisar a taxa de recorréncia endoscépica em pacientes com Doenca de
Crohn em remissdo clinica obtida apds tratamento cirirgico, demonstrou beneficio clinico nos individuos que haviam sido

randomizados para tratamento com a mesalazina (2,4 g/dia) (RRA=0,306 com IC95%: 0,086 a 0,499 e NNT=3) 2!(B).



Obijetivando o esclarecimento dos dados anteriormente apontados, revisdo sistemdtica de seis estudos controlados,
perfazendo um total de 834 pacientes que haviam atingido a remissé@o clinica apds tratamento cirirgico, foi realizada??(A).
Conduzindo andlise dos dados por meio de meta-andlise, foi possivel verificar, que o uso da mesalazina estava relacionada
a redugdo na taxa de recorréncia clinica (RR=0,80 com IC95%: 0,70 a 0,92) ??(A). Da mesma forma, outra revisdo
sistemdtica, analisando sete estudos que avaliaram o desempenho do dcido 5-aminosalicilico frente ao placebo, identificou
menor taxa de recorréncia entre pacientes tratados com o medicamento (OR=0,68 com IC95%: 0,52 a 0,90) 23(A). Contudo,
a andlise combinada destes dados deve ser interpretada com cautela, uma vez que estudos bem desenhados ndo
demonstraram diferenga entre os grupos sendo alertado pelos elaboradores da revisdo sistemdtica sobre a possibilidade de

viés de publicacdo (somente estudos cujos dados possibilitaram identificacdo de desfechos positivos foram publicados) 23(A).

Outros estudos avaliaram ainda o desempenho dos derivados salicilicos frente ao emprego de outros medicamentos, como
corticosteroides, tiopurinicos ou medicamentos biolégicos, na prevengdo da recorréncia clinica em pacientes que atingiram
remissdo com tratamento medicamentoso ou cirirgico. Analisando o desempenho da mesalazina frente ao emprego da
budesonida, em pacientes que apresentavam diagnéstico de Doenca de Crohn em remissdo clinica (CDAI < 150)
corticodependentes, apéds receberem budesonida de liberagdo controlada (6,0 mg/dia) ou mesalamina de liberagéo
dependente do pH (3,0 g/dia) 24(B). Apdés 12 meses de seguimento, apenas 17% dos pacientes randomizados para
tratamento com a mesalazina permaneciam no estudo (23 individuos interromperam o tratamento em virtude da falha
terapéutica). Neste estudo o uso da budesonida esteve associado a longo periodo de remissdo clinica, sendo a taxa anual
de recorréncia significativamente menor entre estes pacientes (55% versus 82% para tratamento com budesonida e

mesalazina, respectivamente, com [C95%: 12,4% a 41% e p=0,045) 24(B).



Estudo envolvendo pacientes com Doenga de Crohn em remisséo (CDAI < 150) tratados com azatioprina (2,0 mg/Kg/dia) ou
mesalazina (3,0 g/dia), demonstrou apés periodo de 24 meses de seguimento, que o risco de recorréncia foi semelhante
entre ambos os tratamentos (RRA=0,113 com 1C95%: -0,038 a 0,246) ndo sendo observada diferenca com relagdo &
recidiva pdés operatéria (RRA=0,041 com IC95%: -0,058 a 0,115) 25(B). No decorrer dos 24 meses de tratamento, 21,7%
dos pacientes randomizados para tratamento com azatioprina abandonaram o seguimento em virtude dos eventos adversos

em detrimento a 8,5% daqueles tratados com mesalazina (p=0,04) 25(B).

Em relagdo & recorréncia endoscédpica, estudo envolvendo pacientes submetidos a ressecgdo ileocolénica randomizados para
tratamento com é-mercaptopurina (50 mg/dia), mesalazina (3,0 g/dia) ou placebo 24(B), evidenciou que a mesma ocorreu
(escore de Rutgeerts > 1) em 43% do grupo com 6-mercaptopurina, 63% com mesalazina e 64% com placebo na 24°
semana e a recorréncia clinica foi de 50%, 58% e 77% respectivamente, ndo sendo verificada diferenca entre o uso da

mesalazina e o de placebo 25(B).

Pacientes com diagndéstico de Doengca de Crohn que haviam sido submetidos & ressecgcdo cirirgica com anastomose
ileocolénica e que ndo apresentavam evidéncia de doenga ativa (CDAI < 200), foram randomizados para tratamento com
azatioprina (2,0 a 2,5 mg/Kg/dia) ou mesalazina (4,0 g/dia) pelo periodo de 12 meses 27(B). Considerando a recorréncia
clinica como pontuacgdo no escore CDAl > 200 ou aumento igual ou superior a 60 pontos em relacdo aos valores iniciais,
verificou-se que esta foi menos frequente entre pacientes randomizados para tratamento com azatioprina, entretanto sem
diferenca entre os grupos (RRA=0,108 com IC95%: -0,014 a 0,108) ?7(B). Quando considerada a suspensdo dos
medicamentos em virtude dos eventos adversos, esta foi mais frequente nos pacientes randomizados para tratamento com

azatioprina em comparacdo daqueles tratados com mesalazina (RRA=-0,220 com 1C95%: -0,220 a -0,057) ?7(B).



Outro estudo com caracteristicas da populagdo similares, analisou o desempenho do tratamento, no que diz respeito a taxa
de recorréncia clinica e endoscépica, com adalimumabe (160/80/40 mg a cada duas semanas), azatioprina (2,0
mg/Kg/dia) e mesalazina (3,0 g/dia) 28(B). Com dois anos de seguimento, foi possivel verificar que um dos 16 pacientes
(6,3%) tratados com adalimumabe apresentou recorréncia endoscépica, definida como uma pontuacdo de i2, i3 ou i4
(escore de Rutgeerts), em comparagdo com 11 dos 17 pacientes (64,7%) randomizados para tratamento com azatioprina
(OR=0,036 com IC95%: 0,004 a 0,347) e 15 dos 18 pacientes (83,3%) do grupo da mesalazina (OR=0,013 com IC95%:
0,001 a 0,143) 28(B). Nao foi verificada diferenca entre pacientes submetidos ao tratamento com adalimumabe e
mesalamina (OR=0,367 com IC95%: 0,075 a 1,797) 28(B). Com relagdo a taxa de recorréncia clinica, analisada por
intermédio da escala de Hanauer, dois pacientes de 16 (12,5%) tratados com adalimumabe apresentaram recorréncia
clinica em comparacgdo a 11 dos 17 pacientes do grupo submetido ao tratamento com azatioprina (OR=0,078 com 1C95%:

0,013 a 0,464) e 9 dos 18 tratados com mesalazina (OR=0,143 com IC95%: 0,025 a 0,819) 28(B).

Um estudo prospectivo, ndo randomizado incluiu vinte e seis pacientes que mantinham remissdo clinica (CDAI < 150) com
mesalazina (3 g / dia) apéds ressecgdio ileocoldnica com pacientes com doenca de Crohn e que apresentaram recorréncia
endoscépica no ileo neoterminal aos 6 meses de pds-operatédrio (= linha de base). Ao longo dos seis meses seguintes, 10
pacientes foram tratados com mesalazina continua (3 g / dia), 8 pacientes foram tratados com azatioprina (50 mg / dia) e
os outros 8 pacientes foram tratados com infliximab (5 mg / kg, a cada 8 semanas). Durante a observagéo dos Ultimos 6
meses, nenhum paciente do grupo infliximabe, 3 (38%) no grupo azatioprina e 7 (70%) no grupo mesalazina desenvolveram
recorréncia clinica (CDAI = 150) (p = 0,01). Também neste periodo, a inflamagdo endoscépica apresentou melhora em 75%
dos pacientes no grupo infliximabe, 38% no grupo azatioprina e 0% no grupo mesalazina (P = 0.006). Portanto, a terapia

com Infliximabe mostrou efeitos supressivos claros na atividade clinica e endoscédpica da doenga 29(C).



Um estudo prospectivo, ndo randomizado incluiv vinte e seis pacientes que mantinham remissdo clinica (CDAI < 150) com
mesalazina (3 g / dia) apéds ressecgdio ileocoldnica com pacientes com doenca de Crohn e que apresentaram recorréncia
endoscépica no ileo neoterminal aos 6 meses de pds-operatério (= linha de base). Ao longo dos seis meses seguintes, 10
pacientes foram tratados com mesalazina continua (3 g / dia), 8 pacientes foram tratados com azatioprina (50 mg / dia) e
os outros 8 pacientes foram tratados com infliximab (5 mg / kg, a cada 8 semanas). Durante a observagdo dos Ultimos 6
meses, nenhum paciente do grupo infliximabe, 3 (38%) no grupo azatioprina e 7 (70%) no grupo mesalazina desenvolveram
recorréncia clinica (CDAI = 150) (p = 0,01). Também neste periodo, a inflamagdo endoscépica apresentou melhora em 75%
dos pacientes no grupo infliximabe, 38% no grupo azatioprina e 0% no grupo mesalazina (P = 0.006). Portanto, a terapia

com Infliximabe mostrou efeitos supressivos claros na atividade clinica e endoscépica da doenga 30(C).

Neste estudo prospectivo, piloto, open-label, ndo randomizado e multicéntrico, 43 pacientes com doenga de Crohn
ileocolénica foram submetidos a cirurgia curativa sem ostomia, e realizaram ileocolonoscopia 6 meses apéds a cirurgia. Um
total de 24/43 pacientes foram diagnosticados com recorréncia endoscépica (Rutgeerts >2) aos 6 meses. Treze desses
pacientes foram tratados com infliximabe (IV - 5 mg / kg, seguido de tratamento padrdo de indugéio e manutengdo [2, 6 e,
em seguida a cada 8 semanas]) e 11 com mesalazina 800 mg 3 vezes ao dia. Uma ileocolonoscopia realizada na semana
54 mostrou que nenhum dos 11 pacientes tratados com mesalazina apresentou remissdo endoscépica. Dois tiveram
recorréncia clinica aos 8 e 9 meses. Cinquenta e quatro por cento dos pacientes tratados com infliximabe apresentaram
remissdo endoscédpica na semana 54 (p = 0,01), enquanto que 69% apresentaram melhora no escore endoscépico. Nenhum
apresentou recorréncia clinica. Conclui-se que o tratamento de lesGes endoscédpicas pds-cirdrgicas com infliximabe pode ser

superior & terapia com mesalazina 3'(B).



RECOMENDACOES:

Evidéncias relacionadas ao uso dos aminossalicilatos na manutengdo da remissdo clinica obtida a
partir de tratamento medicamentoso ou cirirgico sdo controversas (A). A terapia com infliximabe
mostrou efeitos supressivos claros na atividade endoscépica da doenga, quando comparada com

mesalazina. (B)
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ANEXO |

1. Dovida Clinica

Qual o papel (beneficio e dano) dos derivados salicilicos no tratamento da Doen¢a de Crohn?

2. Pergunta Estruturada

P: Doenca de Crohn

I: Derivados salicilicos

C: Outras modalidades de tratamento

O: beneficio ou dano

Tabela 1 — Componentes do PICO

3. Estratégia de Busca de Evidéncia

#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 - (Salicylates OR Aminosalicylic Acids OR Mesalamine OR 5-Aminosalicylate OR 5-ASA OR Sulphasalazine) OR Sulfasalasine AND
Aminosalicylic Acid OR Mesalazine OR Mesalamine OR 5-aminosalicylic acid OR 5-aminosalicylate OR Olsalazine OR Balsalazide)

#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 (Salicylates OR Aminosalicylic Acids OR
Mesalamine OR 5-Aminosalicylate OR 5-ASA OR Sulphasalazine) OR Sulfasalasine AND Aminosalicylic Acid OR Mesalazine OR Mesalamine OR
5-aminosalicylic acid OR 5-aminosalicylate OR Olsalazine OR Balsalazide) AND Random*

Trabalhos Recuperados

A obteng¢do da evidéncia a ser utilizada seguiu as etapas de: elaborac¢do da questdo clinica, estruturagéo da pergunta, busca da evidéncia,
avaliagdo critica e sele¢cdo da evidéncia, exposi¢cdo dos resultados e recomendagdes.

As bases de informacgdo cientifica consultadas foram Medline via Pubmed, Central e Lilacs via BVS, EMBASE e CINAHL via EBSCO. Busca manual
a partir de referéncias de revisdes (narrativas ou sistemdticas), como também dos trabalhos selecionados, foi realizada.

BASE DE INFORMACAO NUMERO DE TRABALHOS

Priméria

PubMed-Medline 789

Tabela 2 — Numero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informagédo cientifica em 04/2017

Critérios de inclusdo dos trabalhos selecionados

A selecéio dos estudos, a avaliagéio dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informagéo consultadas foi conduzida
por dois pesquisadores com habilidade na elaboracéio 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

Revisdes narrativas, relatos de casos, séries de casos, trabalhos com apresentacéio de resultados preliminares foram, a principio, excluidos da
selecdo. Revisdes sistemdticas e meta-andlises foram utilizadas com o principio de recuperacéio de referéncias que porventura haviam sido
perdidas em primeiro momento a partir da estratégia de busca inicial. Foram incluidas revisdes sistemdticas com meta-andlise e ensaios clinicos
controlados randomizados (ECRs). A evidéncia recuperada foi selecionada a partir da avalia¢do critica utilizando os instrumentos (escores)
discriminatérios JADAD32 e GRADE?3 para os ECRs.

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, apés a aplicagéio dos critérios de incluséo e excluséio, a evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado
(ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliagéo critica (Tabela 3). A avaliagéo critica do ECR permite classificd-lo segundo o
escore JADAD3?, considerando os ensaios JADAD < trés (3) como inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A), e
segundo o escore GRADE“3 (evidéncia forte ou moderada).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico néo randdmico), esta era
submetida a um Check-list apropriado de avaliagéio critica (Tabela 4), permitindo a classificagdo do estudo, segundo o escore NEW CASTLE
OTAWA SCALE34, considerando os estudos coortes consistentes com escore > 6 e inconsistentes < 6.



Dados do estudo

Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, for¢ca da evidéncia

Célculo da amostra

Selegéio dos pacientes

Critérios de inclus@o e exclusdo

Pacientes

Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Randomizagédio

Descricdo e alocagdo vendada

Seguimento dos pacientes

Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento

Intervengdo, controle e cegamento

Andlise

Intengdo de tratamento, analisados intervengdo e controle

Desfechos considerados

Principal, secunddrio, instrumento de medida do desfecho de interesse

Resultado

Tabela 3 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados

Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia, total de pacientes

Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou dano em média

Representati- | Definicdo | Demonstragéio de
vidade dos da que o desfecho
expostos e | exposi¢do | de interesse néo
selegdo dos . estava presente

~ (max. 1 . s
néo no inicio do
ponto)
expostos estudo
(max. 2 (max. 1 ponto)
pontos)

Comparabili- | Avaliagdo Tempo Escore e
dade na do apropriado | nivel da
base do desfecho de evidéncia

desenho ou . seguimento
e (max. 1
da andlise .
ponto) (max. 2
(max. 2 pontos)
pontos)

Tabela 4 - Roteiro de avaliag¢do critica de estudos coortes




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

Os resultados serdio 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 descricéio e exposicdo dos resultados de cada estudo

8. Recomendagdes
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.

O grau de recomendagéo a ser utilizado advém diretamente da forca disponivel dos estudos incluidos segundo Oxford33, e da utilizagdo do
sistema GRADE33,
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