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Aterapéutica da doenca de Crohn tem
que ter em consideracao, entre outros
elementos, a marcada heterogeneidade
nos segmentos intestinais envolvidos,
no comportamento predominante e na
gravidade. Assim, as normas que se
possam propor, devemn constituir linhas
de orientacao que ajudem a estabelecer
a estratégia terapéutica mais correcta
mas nao dispensando a avaliacao e dis-
cussao individualizada de cada paciente.

SALICILATOS

Introducao:

O uso dos salicilatos na doenca de
Crohn é, actualmente, um tema con-
troverso, encontrando-se na literatura
posicbes divergentes. Estes farmacos
foram reservados desde sempre para
o tratamento da doenca ligeira basea-
do nos dados iniciais dos estudos co-
operativos, americano e europeu, que
mostravam alguma eficacia da salazo-
pirina e noutros estudos que pareciam
evidenciar eficacia da messalazina.
Estes dados iniciais foram, entretanto,
contraditados pelo resultado de dois
estudos adicionais e de uma meta-ana-
lise que, embora positiva, mostrou uma
diferenca para o placebo de muito dis-
cutivel significado clinico.

Em relacao ao tratamento de manu-
tencao, nomeadamente apés indugao
de remissdo com terap8utica médica,
existem multiplos ensaios clinicos, trés
meta-analises e uma revisdo Cochrane.
Embora com alguns resultados positi-
vos, no global nao permitem indicar os
salicilatos como terapéutica de manu-
tencao.

Por outro lado, e quando

se analisam os resultados
de séries populacionais,
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verifica-se que existe uma importan-
te percentagem de doentes que nunca
utilizou outras terapéuticas, nomeada-
mente corticosterdides ou imunossu-
pressores.

Recomendacoes:

Os salicilatos nao devem constituir
base da terapéutica da doenca de Cro-
hn, nomeadamente da terapéutica de
manutencao.

Quando usados devem ser adminis-
trados em dose de 3 a 4 g por dia, ten-
do, porém, em conta que nos pacientes
com sintomas muito ligeiros o nao me-
dicar ou suspender o tratamento apos
um curso terapéutico limitado é tam-
bém uma opgao.

Na doenca ligeira com envolvimento
do ileo terminal e célon direito deve ser
considerado como alternativa o uso de
budesonido.

CORTICOESTEROIDES

Introducao:

Os corticoesteréides sao habitual-
mente usados para tratar pacientes
com doenca de Crohn moderada a gra-
ve. Exceptuam-se as formas tépicas e o
budesonido, com as primeiras a serem
usadas muitas vezes como complemen-
to de outros farmacos e o segundo por-
que tem indicacao na doenca ligeira.

O budesonido pode ser considerado
como a primeira escolha para a doenga
de Crohn ligeira a moderada localizada
aoileoterminale/ou célon ascendente.
Esta opcao fundamenta-se, nao s6 em
ensaios randomizados e controlados
que mostram vantagem em relacao ao
grupo placebo, mas também em dados
que mostram a sua superioridade em
relacdo aos salicilatos. Nos ensaios que

suportam o seu uso a resposta foi ava-
liada as 8 semanas, ou posteriormente,
e a superioridade em relacdo ao 5-ASA
nao é objectivivel até 4s 4 semanas.
Tal como foi referido inicialmente os
corticoesteréides sdo habitualmente
usados para o tratamento de pacientes
com sintomas considerados moderados
a graves. A estes podem ser associados
os doentes que nado responderam ao
budesonido. As moléculas mais exten-
samente estudadas sao a prednisolona
e a metilprednisolona e a sua eficacia
encontra-se documentada, desde hé
mais de duas décadas, em ensaios
randomizados e controlados designa-
damente nos trabalhos cooperativos
norte-americano e europedu.

Recomendacoes:

O budesonido deve ser usado na dose
de 9 mg por dia, em 1 ou 3 tomas. Re-
comendam-se 4 a 8 semanas de tra-
tamento seguidas de redugdo para 6 e
posteriormente 3 mg com intervalos de
4 semanas.

Nos corticoesterdides ditos sisté-
micos recomenda-se um minimo de
40 mg de prednisolona ou equivalente,
podendo ir-se até 1 mg/ kg. Recomen-
da-se igualmente que se evitem admi-
nistracoes prolongadas e que seinicie a
diminuigdo da dose apés duas a quatro
semanas de tratamento. Esta diminui-
¢do poderd ser de 10 mg semanais até
aos 20 mg dia e de 5 mg a partir dai.
Recomenda-se que a terapéutica com
corticoesterdides seja acompanhada
por medidas profildcticas da osteopo-
rose.

IMUNOSSUPRESSORES
Os imunossupressores para os quais



existe evidéncia de eficacia no trata-
mento da doenca de Crohn sao a aza-
tioprina / 6 mercaptopurina e o meto-
trexato.

Azatioprina / 6MP

Introducao:

A 6-mercaptopurina e sobretudo a
sua pro-droga azatioprina sao os imu-
nossupressores mais utilizados. Embo-
ra seja consensual que a sua actuagao
se faz através dos metabolitos 6-tio-
guanina o mecanismo de acgao exacto
permanece desconhecido.

Existem estudos, incluindo duas revi-
soes Cochrane, com resultados positi-
vos tanto na indugao da remissao como
na terapéutica de manutencao.

Recomendacoes:

A principal indicagdo para o uso da
azatioprina sao os doentes corticode-
pendentes, nomeadamente aqueles
que necessitam de dois ou mais ciclos
de corticoesterdides por ano, os doen-
tes nos quais a diminuicdo da dose de
prednisolona além dos 15 mg deter-
mina uma reagudizacdo e aqueles em
que se verifica uma recidiva precoce (6
semanas).

A dose preconizada é de 2.5 mg / kg
/ dia, podendo variar entre os 2 e 0s 3
mg. O tempo de laténcia até ao efeito
clinico é de 2-3 meses e portanto a ava-
liacdo do resultado e sobretudo a sus-
pensao do farmaco por ineficacia nao
deve ser considerada até que decorram
pelo menos 3 meses desde o inicio do
tratamento.

Os pacientes devem ser submetidos a
anélises periddicas (hemogramal para
detecgdo de alteragbes hematolégicas,
sugerindo-se avaliacdes com intervalos
de 1 a 2 semanas durante os primeiros
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dois meses, ap6s o0s quais o intervalo
serd alongado para 3 meses. Para além
da leucopenia o paciente deve ser aler-
tado para os efeitos secundarios mais
frequentes, nomeadamente um quadro
de nduseas e dispepsia, muitas vezes
auto-limitado, a pancreatite aguda e
a toxicidade hepética. Os riscos infec-
cioso e neopldsico, nomeadamente
de linfoma, devem ser abordados na
perspectiva de que, embora reais, sao
pequenos e largamente compensados
pelo previsivel efeito benéfico do far-
maco. Nos doentes em remissao pro-
longada (4 anos) recomenda-se que a
eventual suspensdo do fadrmaco seja
discutida com o paciente, na perspec-
tiva que, mesmo nestas circunstancias,
existe um pequeno aumento na taxa de
recidivas.

Metotrexato

Introducao:

E menos usado que a azatioprina
na doenca de Crohn embora ndo haja
qualquer evidéncia de que seja menos
eficaz. A existéncia de alguns estudos
preliminares com resultados promis-
sores levou a que fossem desenhados
e concluidos dois estudos randomiza-
dos avaliando a eficdcia do farmaco no
tratamento de pacientes em fase aguda
e em manutencao. Ambos os estudos
apresentaram resultados positivos, sig-
nificativamente superiores ao placebo.

Recomendacoes:

As indicagdes para o uso do metro-
trexato sdo sobreponiveis as da azatio-
prina e incluem os pacientes intoleran-
tes a esta. A dose recomendada é de 25
mg administrados uma vez por semana
durante 16 semanas, a qual pode ser
diminuida para 15 mg nos pacientes em
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remissao e utilizada como terapéutica
de manutencao. A via de administra-
cao deve ser, pelo menos inicialmente,
parentérica (intra-muscular ou sub-
cutdnea), podendo, nos pacientes sem
compromisso do intestino delgado e
que estejam a usar doses inferiores a
20 mg, ser eventualmente usada a via
oral.

Recomendam-se avaliacdes anali-
ticas regulares (hemograma e bioqui-
mica hepétical e a discussio dos efei-
tos secundérios com o paciente deve
incluir, para além da mielotoxicidade
(menos frequente que na azatioprinal,
a possibilidade de penumonite, de to-
xicidade hepética e ainda a teratogeni-
cidade que contraindica a gravidez e a
lactagao durante a medicacdo. A perio-
dicidade dos controlos analiticos pode
ser semelhante a da azatioprina.

Nos pacientes com intolerancia gas-
trointestinal a associagdo de 5 mg de 4ci-

do félico por semana costuma ser eficaz.

Apesar de ser consensual a vigilan-
cia das provas hepaticas nao estd re-
comendada a realizacdo sistematica de
biopsia.

TERAPEUTICA BIOLOGICA

Infliximab

Introducao:

O infliximab foi o primeiro agente bio-
légico aprovado para o tratamento da
doenca de Crohn. Trata-se de um an-
ticorpo monoclonal quimérico dirigido
contra o TNFa humano e que se apro-
xima j& da sua primeira década de uso
clinico. A sua eficacia em pacientes com
doenca de comportamento penetrante
ou inflamatério, independentemente
da localizacdo, encontra-se documen-
tada em diversos estudos randomiza-
dos e controlados. Para além disso foi
demonstrada a sua capacidade de pro-

Agudizacdo. FArmacos segundo a gravidade da doenca

Doenca Ligeira Budesonido

Doenca Moderada Budesonido,

Corticosterdides

Doenca Grave Infliximab

Corticosterdides sistémicos

Messalazina; sulfassalazina

Azatioprina / Metotrexato
Infliximab

Azatioprina
Metotrexato

Doses recomendadas na doenca de Crohn

Agudizacao
Salicilatos 1g3a4id
Budesonido 9mgid

Corticosterdides

Azatioprina 2a3mg/kg/dia
Metotrexato 25 mg/ semana
Infliximab

Manutencao

1g3a4id

40 mg (prednisolona) id

2a3mg/kg/dia

15 mg/ semana

5mg/kgas0,2ebsemanas 5mg/kg8em 8semanas



mover a cicatrizagao da mucosa e a sua
eficdcia como terapéutica de manuten-
¢ao, permitindo reduzir o nimero de in-
ternamentos e cirurgias abdominais.

Nao existem estudos randomizados
que esclarecam definitivamente sobre
a necessidade de associar imunossu-
pressores ao inflixilab e sobre quando
parar a terapéutica nos doentes em re-
missao.

Recomendacoes:

O inflixilab deve ser utilizado em pa-
cientes que nao respondam as tera-
péuticas de primeira e segunda linha,
nomeadamente corticoesterdides e
imunossupressores. Nos doentes cor-
ticodependentes, que nao responderam
a um dos imunossupressores, conside-
ra-se adequado a utilizacdo Imediata
do inflixilab sem ser efectuada uma se-
gunda tentativa com o outro farmaco.

Nos doentes corticorresistentes
com sintomas graves ou fistulas cli-
nicamente significativas é adequada a
utilizacao imediata do inflixilab conco-
mitantemente com a introducao de um
imunossupressor.

A dose recomendada é de 5 mg / kg
administrados por perfusdo endove-
nosa durante duas horas. O esquema
de inducdo inclui trés administracdes
as 0, 2 e 6 semanas. Os pacientes que
nao respondam ao esquema de indugao
devem suspender o inflixilab e serem
considerados para outras alternativas
terapéuticas. Os doentes com resposta
ao esquema de indugdo devem iniciar
infusdes de manutencao com intervalos
de 8 semanas.

Os pacientes com resposta inicial,
que entretanto a perderam, podem
caso nao existam alternativas terapéu-
ticas, serem tratados a intervalos mais
curtos (até 4 semanas) ou com dose de
10 mg / kg.

A médio prazo e quando em remissao
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prolongada a manutencdo ou suspen-
sdo do tratamento deve ser equaciona-
da com o paciente, tendo em atencao,
entre outros factores, a complexidade e
gravidade de cada caso, terem ou nao
sido esgotados os tratamentos com
imunossupressores antes do inicio do
infliximab e a alternativa cirlrgica.

O perfil de efeitos secundérios deve
ser partithado com o doente come-
cando por investigar os possiveis an-
tecedentes de tuberculose e seguindo,
neste aspecto particular, as normas
nacionais para doentes imunodeprimi-
dos. A possibilidade de reacgoes as in-
fusdes, na grande maioria das vezes de
escassa gravidade, deve ser discutida
bem como o risco de outras infeccoes
e de linfoma.

NOVAS TERAPEUTICAS

Existem diversos farmacos em ava-
liagdo na terapéutica da doenga de Cro-
hn. De entre os mais promissores pe-
los resultados alcancados nos ensaios
clinicos destacam-se o adalimumab, o
certolizumab e o natalizumab, com os
dois primeiros a actuarem no TNFa e o
Ultimo na integrina a4.

Neste momento nao é ainda possivel
apresentar recomendacoes formais para
a sua utilizacao fora de ensaios ou pro-
gramas de “compassionate use”.
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