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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n°® 8.080 de
1090, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude
no ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec, tem
como atribuicdées a incorporacao, exclusao ou alteracao de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou alteracao de protocolo clinico ou
de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sao documentos baseados em evidéncias cientificas, que
visam a garantir as melhores praticas para o diagnostico, tratamento e monitoramento dos
pacientes no ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas,
protocolo de uso e diretrizes brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais
educativos aos profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores,
regulamentacao da conduta assistencial perante o Poder Judiciario e explicitacao de
direitos aos usuarios do SUS.

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendacoes de condutas, medicamentos
ou produtos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude de que
se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento
de intolerancia ou reacao adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou
procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a analise baseada em evidéncias
cientificas para a elaboracao desses documentos, destacando os critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulacao das recomendacdes sobre
intervencoes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidagao GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomissac Tecnica de Avaliacao de PCDT, com as
competéncias de analisar os critérios para priorizacdo da atualizacao de diretrizes clinicas
vigentes, contribuir para o aprimoramento das diretrizes metodologicas que norteiam a
elaboracao de diretrizes clinicas do Ministério da Saude, acompanhar, em conjunto com
as areas competentes do Ministério da Saude, a elaboracao de diretrizes clinicas, indicar
especialistas para elaboracao e revisao de diretrizes clinicas, dentre outras.

A Subcomissao Técnica de Avaliacao de PCDT € composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracao de diretrizes clinicas:
Secretaria de Atencao Primaria @ Saude, Secretaria de Atencao Especializada a Saude,
Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicao do tema e escopo das diretrizes clinicas,
de busca, selecao e analise de evidéncias cientificas e consequente definicao das
recomendacdes, a aprovacao do texto € submetida a apreciacao do Comité de PCDT,
com posterior disponibilizacao deste documento para contribuicao de sociedade, por
meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias antes da deliberacao final e
publicacao. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de urgéncia. A consulta
publica € uma importante etapa de revisao externa das diretrizes clinicas.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragado apos a consulta publica
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O Comité de PCDT e o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a
constituicdo ou alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um
representante de cada Secretaria do Ministério da Saude - sendo presidido pelo
representante da Secretaria de Ciéncia, Techologia e Inovacao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) - e um representante de cada uma das
seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional
de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de
Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
- CONASEMS, Conselho Federal de Medicina - CFM, Associacao Médica Brasileira - AMB
e Nucleos de Avaliacao de Tecnologias em Saude - NATS, pertencente a Rede Brasileira
de Avaliacao de Tecnologias em Saude - Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida
pelo Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS), a gestao e a coordenagao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n® 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao
e Insumos Estratégicos em Saude devera submeter as diretrizes clinicas a manifestacao
do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou agao a ele relacionado antes da
sua publicacao e disponibilizacao a sociedade.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragado apos a consulta publica
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A proposta de atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Doenca de Crohn € uma demanda proveniente da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS), que cumpre o
Decreto n°® 7,508 de 28 de junho de 2011 e as orientacdes previstas no artigo 26, sobre a
responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas. Esta versao do PCDT aborda a doenca de Crohn e visa a estabelecer os
procedimentos diagnosticos clinico e laboratorial, além das alternativas de tratamento e
o0 monitoramento dos pacientes com esta doenca.

Essa versdo considerou a incorporagdo, no ambito do Sistema Unico de Saude
(SUS), do ustequinumabe para o tratamento de pacientes com doenca de Crohn ativa
moderada a grave (Portaria SECTICS/MS n° 1, de 22 de janeiro de 2024); do exame de
calprotectina fecal no monitoramento de pacientes com doenca de Crohn envolvendo o
colon (Portaria SECTICS/MS n° 19, de 18 de abril de 2024); vedolizumabe para o
tratamento da doenca de Crohn moderada a grave ativa apos falha, intolerancia ou
contraindicagao a um anti-TNF (Portaria SECTICS/MS n° 34, de 9 de maio de 2025); e
infliximabe por via subcutanea para o tratamento de pacientes com doenca de Crohn
moderada a grave que tiveram resposta inadequada as terapias convencionais, com
fistula perianal complexa (Portaria SECTICS/MS n° 68, de 15 de setembro de 2025).

0Os membros do Comité de PCDT presentes na 1452 Reunido Ordinaria da Conitec,
realizada no dia 03 de outubro de 2025, deliberaram para que o tema fosse submetido a
consulta publica com recomendacao preliminar favoravel a publicagcao deste Protocolo.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragado apos a consulta publica
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A doenca de Crohn (DC) € uma doenga inflamatoria intestinal (DII) de etiologia ainda
nao bem definida, caracterizada pelo acometimento segmentar, assimeétrico e transmural
de qualquer porcao do tubo digestivo, da boca ao anus. Apresenta-se sob trés formas
principais ou comportamentos: a inflamatoria, a fistulizante ou penetrante e a
fibroestenosante. O ileo, o colon e a regiao perianal sao os segmentos do tubo digestivo
mais acometidos. Contudo, a DC também pode apresentar manifestacoes extraintestinais,
sendo observadas mais frequentemente manifestacdes oftalmologicas, dermatologicas
e reumatologicas 2 Ao diagnostico, cerca de 30% dos pacientes apresentam doencaileal,
20% colonica e 50% ileocolonica. O comprometimento isolado do trato gastrointestinal
superior ocorre, em geral, como uma localizagao adicional em ate 5% dos casos. Quanto
ao comportamento, o fendtipo inflamatorio ocorre em 50% dos pacientes, o estesonante
em 20% e o fistulizante ou penetrante em 30%. Ja a manifestacao perianal acomete ate
40% dos pacientes, estando frequentemente associada aos fendtipos coldnico ou
ileocoldnico, apesar de ocorrer independentemente da localizacao intestinal?.

As maiores prevaléncias relatadas no mundo ocorreram na Europa e na Ameérica
do Norte, sendo 322 casos por 100.000 habitantes na Alemanha e 319 casos por 100.000
habitantes no Canada, respectivamente*. Um estudo populacional brasileiro® estimou que
a incidéncia de DC era de 3,22 casos por 100.000 habitantes em 2019 e de 2,68 casos por
100.000 habitantes em 2020, com uma prevaléncia de 33,68 casos por 100.000 habitantes,
dos quais 59,17% dos casos ocorriam em mulheres.

Deve-se suspeitar de DC caso o paciente relate diarreia, seguida de dor abdominal,
perda de peso e sangramento intestinal. A DC também deve ser considerada pela
presenca dos sinais clinicos frequentes, como febre, palidez, caquexia, massas
abdominais, fistulas e fissuras perianais. Esses sinais e sintomas podem ocorrer, de forma
intermitente, ao longo de varios anos antes da confirmagao diagnostica. Alem disso, a DC
esta associada a fatores de risco, como tabagismo, habitos alimentares e alteragdes
genéticas®.

A DC tem inicio, mais frequentemente, na segunda e terceira décadas de vida, mas
pode afetar individuos de qualquer faixa etaria 7. E uma doenca clinica e cirurgicamente
incuravel, com historia natural marcada por ativacdes e remissdes e classificada de
acordo com a gravidade, a extensao e o comportamento da doenca. A classificacao dos
estagios da doenca € usualmente realizada usando o indice Harvey Bradshaw (IHB) e o
indice de Atividade da Doenga de Crohn (IADC), considerado o padrao-ouro 82,

A Atencao Primaria a Saude (APS) € fundamental no cuidado de pessoas com
Doenca de Crohn, atuando na identificacao precoce de sinais e sintomas,
encaminhamento para confirmagao do diagnostico, acompanhamento de casos em
remissao ou com doenca intestinal leve, e promocao da adesao ao tratamento. Tambéem
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oferece suporte a saude mental e monitora condicdes concomitantes que exigem
acompanhamento continuo.

O presente PCDT visa a estabelecer os critérios diagnosticos, terapéuticos e de
acompanhamento dos individuos com DC no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS). O
publico-alvo deste PCDT € composto por profissionais da saude envolvidos no cuidado
integral desses individuos, no ambito da atencao primaria e da atencao especializada a
saude, bem como gestores da saude, com vistas a subsidiar as decisoes clinicas e otimizar
a qualidade do cuidado ofertado a esses pacientes.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacdes das
Diretrizes Metodologicas de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do Ministéerio da Saude *°.
Uma descricao mais detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Alem disso,
o historico de alteracoes deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.

— K50.0 Doenca de Crohn do intestino delgado
— Ks0.1 Doenca de Crohn do intestino grosso
— Ks50.8 Outra forma de doencga de Crohn

E fundamental que o profissional possa identificar e reconhecer marcadores de
determinantes sociais, como identidade de género, de raca, orientacao sexual, etnia,
questoes laborais e iniquidades sociais € econdmicas, além dos indicadores de saude que
podem contribuir ou desenvolver situacoes de agravos e condicoes de adoecimento.

O diagnostico da DC pode ser desafiador pela heterogeneidade das manifestacoes
clinicas e pela similaridade com outras doencas inflamatorias intestinais (Dll), como a
retocolite ulcerativa (RCU), bem como pela auséncia ocasional de sintomas
gastrointestinais relevantes. O sintoma mais comum no momento do diagnostico e
diarreia, seguida por dor abdominal (70%), perda de peso (60%) € sangramento (40% a
50%). Os sinais mais comuns da doenca sao febre, palidez, caquexia, massas abdominais,
fistulas e fissuras perianais. A presenca de diarreia por mais de seis semanas € sugerida
como critério para diferenciar a DC da diarreia aguda infecciosa ™.

A confirmagao diagnostica deve ser realizada pela avaliagao clinica e pelas
investigacdes bioquimicas, endoscopicas, histologicas ou radiologicas que a equipe
7
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assistente julgar necessarias*? Nao existem critérios universais ou absolutos. Assim, a
confirmacao da doenca depende da demonstracao de inflamacao crénica no intestino
delgado ou intestino grosso por pelo menos um desses metodos. A atividade clinica da
doenca, por sua vez, deve ser mensurada para orientar o tratamento®.

Exames laboratoriais como a proteina C reativa (PCR) e velocidade de
hemossedimentagao (VHS) auxiliam na definicao diagnostica da DC, embora nao sejam
especificos. A PCR € um marcador de inflamacao mais sensivel para inflamacao aguda,
podendo se elevar expressivamente em resposta a estimulos inflamatorios, ainda que nao
seja especifica do trato intestinal. A VHS € um marcador mais lento, podendo
complementar a interpretacdo da PCR, especialmente em fases subagudas ou de
recuperacao. O uso combinado desses marcadores pode ajudar no monitoramento da
atividade inflamatoria ao longo do tempo *.

A endoscopia digestiva baixa (colonoscopia) € um dos principais exames utilizados
na avaliacao de pacientes com suspeita de DC. Sempre que possivel, recomenda-se sua
realizacao sob forma de ileocolonoscopia, com intubacao do ileo terminal e coleta de
material em cinco sitios distintos, ao longo do trato intestinal inferior 2> . Os achados mais
caracteristicos incluem lesdes ulceradas entremeadas de areas com mucosa normal,
com padrao de acometimento focal, assimétrico e descontinuo *. Embora nenhum
achado endoscopico isolado seja suficiente para estabelecer o diagnostico de forma
definitiva, o conjunto morfologico e topografico das lesdes pode ser altamente sugestivo,
contribuindo para a diferenciacao frente a outras formas de colite.

Durante o exame, ha possibilidade de aplicar escores endoscodpicos padronizados
que quantificam a gravidade da inflamagao e auxiliam no monitoramento da resposta ao
tratamento. Entre os principais instrumentos disponiveis estdo o indice de Gravidade
Endoscopica da Doenca de Crohn (CDEIS), o Simple Endoscopic Score for Crohn's Disease
(SES-CD) e o indice de Lewis **. Embora todas essas escalas apresentem desempenho
classificatorio semelhante, o SES-CD se destaca por sua simplicidade e reprodutibilidade,
sendo amplamente utilizado na pratica clinica, inclusive em laudos endoscopicos V79, A
escolha do escore a ser utilizado deve considerar os objetivos da avaliacao endoscopica
e a familiaridade do profissional com cada ferramenta. Contudo, ressalta-se que nao ha
estudos formais de validagcao dos escores dessas escalas para o contexto brasileiro.

A analise histopatologica das biopsias obtidas durante a endoscopia contribui para
a confirmacao da presenca de acometimento transmural, padrao segmentar e presenca
de granulomas nao caseosos. A European Crohn's and Colitis Organization (ECCO) sugere
que, apesar de nao haver um achado patognomonico, o diagnostico histopatologico da
DC depende da presenca de granulomas, anormalidades arquiteturais cripticas focais,
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infiltrado inflamatorio focal de linfocitos e plasmacitos e da preservagao de mucina nos
sitios inflamados. Em pacientes com dor epigastrica cronica, a endoscopia digestiva alta
com bidpsias gastricas pode ser util para firmar o diagnostico na presenga de granulomas
ou gastrite focal *22°,

Por meio da avaliagao por imagem e possivel determinar a localizacao, extensao e
atividade inflamatoria da doenca. Os achados mais caracteristicos na tomografia
computadorizada (TC) e na ressonancia magnética (RM) sao o acometimento do intestino
delgado e a presenca de estenoses e fistulas .

Em pacientes com suspeita de DC ileal, a avaliacao da presenca e extensao da
doenca do intestino delgado € importante, pois influencia na conduta terapéutica e no
seguimento do paciente. Se disponiveis, radiografia de transito de delgado ou entero-TC
ou entero-RM podem ser indicadas para a investigacao de DC do intestino delgado®.

A graduacao da atividade clinica da doenca e a diferenciacao entre doenca ativa e
em remissao pode ser feita com base no indice de Harvey-Bradshaw (IHB)? - somando-
se 0s escores para cada variavel apresentada no Quadro 1. Trata-se de uma ferramenta
simplificada que apresenta forte correlacdo com o indice de Atividade da Doenga de
Crohn (IADC), que é considerado o padrao ouro para avaliacao da atividade da doenca,
com coeficiente de correlagcao de Pearson de 0,93 (p = 0,001)%324,

Um escore do IHB menor ou igual a 4 € geralmente considerado indicativo de
remissao clinica, enquanto uma reducao de 3 pontos em relacao a avaliacao anterior
caracteriza resposta clinica relevante.

Pacientes com doenca leve a moderada (IHB igual a 5 a 7) costumam ser
acompanhados ambulatorialmente e de forma conjunta pelas equipes de saude da APS,
toleram bem a alimentacao, encontram-se bem hidratados, nao apresentam perda de
peso superior a 10%, sinais de toxicidade, massas dolorosas a palpacao ou sinais de
obstrucao intestinal®.

Pacientes com doenga moderada a grave (IHB > 8) encontram-se, usualmente,
com estado geral bastante comprometido, apresentando um ou mais dos seguintes
sintomas: febre, perda de peso, dor abdominal acentuada, anemia ou diarreia frequente,
com 3 ou mais evacuacoes por dia 23,

Pacientes com manifestacdes graves ou fulminantes tém, usualmente, IHB
superior a 8, ndo alcancaram sucesso com o tratamento ambulatorial ou apresentam
febre alta, vomitos persistentes, sinais obstrutivos intestinais, caquexia, irritacao peritoneal
ou abscessos intra-abdominais .
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Quadro 1. indice de Harvey-Bradshaw.

Variavel Descricao Escore

0= muito bom
1= bom

1 Bem-estar geral 2= ruim
3= muito ruim
4= pessimo
0= nenhuma

, 1= leve

2 Dor abdominal - moderada

3= grave
Numero de evacuacgdes | 1 por cada evacuagao
3 liquidas por dia

0= nenhuma

1= duvidosa

2= bem definida

3= bem definida e dolorosa
1 ponto por item:

- Artralgia

- Uveite

- Eritema nodoso

5 Complicagoes - Ulceras aftoides

- Pioderma gangrenoso
- Fissura anal

- Nova fistula

- Abscesso
Traducgao e adaptagao de Harvey, Bradshaw (1980) &

4 Massa abdominal

Devem ser incluidos nesse PCDT todos os pacientes com diagnostico de DC
comprovado, por pelo menos um, dos seguintes laudos: endoscopico, cirurgico,
anatomopatologico ou radiolégico (radiografia de transito do delgado, TC enteral ou RM
enteral).

Para uso de adalimumabe, os pacientes devem ter 6 anos de idade ou mais,
diagnostico de DC ativa de intensidade moderada a grave e terem apresentado resposta
inadequada a terapia convencional.

Para uso de certolizumabe pegol, os pacientes devem ter 18 anos de idade ou
mais, diagnostico de DC ativa de intensidade moderada a grave e apresentarem resposta
inadequada a terapia convencional.

Para uso de infliximabe, administrado por via intravenosa (IV), os pacientes devem
ter 6 anos de idade ou mais, e diagnostico de DC moderada a grave.

Para uso de infliximabe por via subcutanea (SC), os pacientes devem ter 18 anos
de idade ou mais, diagnostico de DC moderada a grave com fistula perianal complexa e
resposta inadequada as terapias convencionais.
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Para uso do ustequinumabe, os pacientes devem ter 18 anos ou mais, diagnostico
de DC ativa moderada a grave e resposta inadequada, perda de resposta, intolerancia ou
contraindicacao ao anti-TNF.

Para uso do vedolizumabe, os pacientes devem ter 18 anos ou mais, diagnostico
de DC moderada a grave ativa e resposta inadequada, perda de resposta, intolerancia ou
contraindicagao a um anti-TNF.

Pacientes que apresentem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacao a
medicamentos preconizados neste Protocolo deverao ser excluidos do uso do respectivo
medicamento.

O tratamento da DC € complexo e pode envolver intervencdes clinicas e cirurgicas,
sendo definido com base na localizacao da doenca, no grau de atividade e as
complicacdes da doenca. Cabe salientar que, eventualmente, a melhora clinica
observada nos pacientes pode ser decorrente da propria histéria natural da doenca,
enquanto a melhora endoscopica e geralmente atribuivel ao tratamento instituido. Dentre
0s pacientes tratados com placebo, 18% atingiram a remissao clinica e 32% apresentaram
resposta clinica, enquanto a remissao endoscopica e a resposta endoscopica foram
observadas em apenas 8% e 16% desses individuos, respectivamente 2°, Contudo,
pacientes com historia prévia de perda de resposta (falha) primaria a terapia biologica,
doenca de longa data, elevacdes de PCR ou calprotectina fecal (CF) e indices mais
elevados de atividade clinica da doencga tendem a ter menores taxas de melhora clinica
ou endoscopica de forma espontanea 228,

Inexistem evidéncias sobre a indicacao de talidomida 293 ou terapia
tuberculostatica objetivando o controle da DC 3. Também inexistem evidéncias que
embasem o uso de ciclosporina na DC em comparacao com placebo para o controle da
doenca3'#3, Pesquisas escassas para o controle da atividade inflamatoria com terapia
isolada com antibioticos nao mostraram resultados conclusivos. Alem disso, a toxicidade
pelo uso prolongado, como neuropatia periférica com metronidazol ou o potencial de
inducao de resisténcia antimicrobiana, tém sugerido que antimicrobianos, isoladamente,
nao devam ser utilizados para o tratamento da DC 232 Antimicrobianos devem ser
indicados quando houver suspeita de complicacao infecciosa, como abscessos e para o
tratamento de fistulas.

Também nao ha evidéncias acerca da indicacao de acidos graxos 6mega 33334 e o
efeito do uso de probioticos 373 no tratamento da DC. O efeito das intervencoes dietéticas
segue incerto 4°4, mas orientacdes nutricionais podem ser estratégicas para prevenir
complicacdes e melhorar a qualidade de vida, havendo evidéncias de beneficio de uma
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dieta rica em fibras - exceto em pacientes com estenose de intestino delgado - em
conjunto com outras estrategias terapéuticas para a manutencao da remissao clinica .
Pacientes tabagistas com DC devem receber orientacao para parar de fumar 4374
conforme recomendagoes do PCDT do Tabagismo vigente, e devem evitar o uso de anti-
inflamatorios nao esteroides, que podem agravar as manifestagées da doenca “°.

O tratamento medicamentoso da DC visa a inducao da remissao clinica, a melhora
da qualidade de vida e, posteriormente, a manutencao da remissao. A escolha do
tratamento medicamentoso, que pode incluir aminossalicilatos, corticoides, antibioticos,
imunomoduladores e bioldgicos, deve considerar a localizacao da doenca, o grau de
atividade e as complicacdes associadas *.

Para inducao de remissao clinica, espera-se alguma melhora nos sintomas nas
primeiras 2 semanas a 4 semanas apos o inicio do tratamento medicamentoso (inducao),
com resposta maxima observada até 16 semanas apos inicio do tratamento 2

Sulfassalazina, mesalazina e antibioticos nao tém acao uniforme ao longo do trato
gastrointestinal, enquanto corticoides, imunossupressores e terapias biologicas parecem
ter uma acao mais constante em todos os segmentos gastrointestinais 2

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuarios em relacao ao uso
dos medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados positivos
em relacao a efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de problemas
relacionados a seguranga. Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmaceéutico, por meio
de orientacao, educacao em saude e acompanhamento continuo, contribui diretamente
para o alcance dos melhores resultados em saude, ao incentivar o uso apropriado dos
medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos, ao estimular a adesao ao
tratamento, ao fornecer apoio e informacdes que promovam a autonomia € o autocuidado
dos pacientes. Como a adesao ao tratamento € essencial para que o usuario alcance os
resultados esperados, € fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensacao
dos medicamentos, informagdes acerca do processo de uso do medicamento, interacdes
medicamentosas e possiveis reacdes adversas. A integracao do Cuidado Farmacéutico
aos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas €, portanto, fundamental para
proporcionar uma assisténcia a saude mais segura, efetiva e centrada na pessoa,
abordando de forma abrangente as necessidades de cada individuo.

Um aspecto importante da DC € a possibilidade de o paciente apresentar uma
resposta inadequada ao tratamento medicamentoso, ou seja, de nao haver controle dos
sinais e sintomas da doenca. Considera-se resposta inadequada aqueles pacientes que
apresentam perda de resposta primaria (quando nao ha eficacia clinica, ou seja, o paciente
nao apresenta melhora desde o inicio do uso) ou perda de resposta secundaria
(diminuicao ou desaparecimento do efeito terapéutico apos resposta inicial satisfatoria).

A sulfassalazina € eficaz no tratamento da doenga coldnica, mas nao € melhor do
que placebo no tratamento de doenca restrita ao intestino delgado e, de maneira geral, €
menos eficaz do que os corticoides. Contudo, pelo pior perfil de eventos adversos dos
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corticoides, recomenda-se iniciar o tratamento da doencga leve coldnica ou ileocoldnica
com sulfassalazina, apesar de a associacao de sulfassalazina e corticoides ter sido
superior a sulfassalazina isolada 247,

Pacientes com doenca coldnica ou ileocolénica que se tornem intolerantes ao uso
da sulfassalazina pelo desenvolvimento de reagdes alérgicas, discrasias sanguineas,
hepatite, pancreatite, dor abdominal de forte intensidade ou algum outro evento adverso
grave, podem utilizar mesalazina oral. Cabe ressaltar que as evidéncias mostram
beneficio apenas marginal da mesalazina na DC ou mesmo ineficacia frente a placebo
124748 Assim, este Protocolo ndo preconiza a associagao de mesalazina e sulfassalazina.

Pacientes com doenca ileal devem ser tratados com qualquer medicamento da
classe dos corticoides, independentemente da via de administracao, de acordo com a
situacao clinica, uma vez que foi demonstrado que a mesalazina, um aminossalicilato com

niveis terapéuticos nessa regiao, tem efeito muito modesto quando comparado a placebo
4749

Pacientes com DC leve a moderada, sem resposta clinica significativa apos 6
semanas ou que apresentem intolerancia ou contraindicacao ao uso de aminossalicilatos,
devem ser tratados como se tivessem doenca moderada a grave, conforme seu estado
clinico. Do contrario, monitorar a resposta ao tratamento.

O tratamento da DC com atividade moderada a grave objetiva induzir e manter a
remissao clinica, reduzindo o uso prolongado de corticoides e prevenindo a progressao
da doenca. As decisdes terapéuticas devem considerar a resposta clinica, o perfil de
tolerabilidade, fatores prognosticos e historico de uso prévio de imunossupressores ou
biologicos.

Inducao da remissao

Pacientes com doenca moderada a grave devem ser tratados com prednisona ou
metilprednisolona, até a resolucao dos sintomas e a cessacao da perda de peso 2*%°, Altas
doses de corticoide tém taxas de resposta de 80% a Q0% 2 e nao ha beneficio na
associagao com aminossalicilatos. Apos a melhora dos sintomas, usualmente entre 7 dias
e 28 dias de tratamento, a dose de corticoide deve ser lentamente diminuida, ja que uma
redugao abrupta pode ocasionar recidiva da inflamacao, aléem de insuficiéncia adrenal 5,

Tratamento de manutengao da remissao com imunomodulador

E improvavel que um paciente, que tenha necessitado de corticoides para induzir
a remissao da DC, permaneca assintomatico por mais de um ano sem tratamento de
manutencao. Para prevencao de recorréncias, recomenda-se associar azatioprina ao uso
do corticoide, que tambem é eficaz em induzir a remissao da DC, principalmente apos a
décima sétima semana de uso, sugerindo um periodo de laténcia no efeito *.
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Esse medicamento tambem é util no tratamento de pacientes com recorréncia dos
sintomas, sendo eficaz tanto na inducao da remissao como em sua manutengao %253, A
falta de resposta clinica inicial a azatioprina pode ocorrer devido a variabilidade individual
no metabolismo do medicamento, por diferencas na atividade da enzima tiopurinas
metiltransferase (TPMT). A atividade aumentada da TPMT leva a baixa formacao de 6-
tioguanina e ao aumento dos niveis de 6-metilmercaptopurina, com consequentes
reducao da eficacia e maior risco de hepatotoxicidade.

Estudos clinicos apontaram que a adicao de alopurinol, um inibidor da xantina
oxidase capaz de desviar o metabolismo da azatioprina para a producao de 6-tioguanina,
diminuiu significativamente a atividade da DC, possibilitando a reducao da dose de
corticoide, sem aumento de toxicidade hepatica. Dessa forma, em pacientes que nao
respondem a azatioprina apos 10 semanas de uso em doses adequadas, recomenda-se
considerar a associacao de alopurinol, e a dose de ambos deve ser reduzida para um
quarto da original® . A eficacia dessa conduta na atividade da doenca deve ser avaliada
em cerca de 3 meses 55758,

Em alguns pacientes nao € possivel diminuir a dose de corticoides sem que haja
recidiva dos sintomas, sendo esses considerados corticodependentes. Nesse caso, deve-
se acrescentar azatioprina como imunomodulador de escolha e associar alopurinol nos
casos sem resposta inicial. Alternativamente, em casos de eventos adversos ou
hipersensibilidade, pode-se usar metotrexato semanal por via intramuscular (IM) na
manutencao de remissao 7%, Salienta-se que o papel do metotrexato na inducao da
remissao ainda € duvidoso ®, apesar de o medicamento ser recomendado por uma diretriz
canadense como alternativa ha DC dependente ou resistente a corticoides para induzir a
remissao .

Tratamento bioldgico de primeira linha

Para pacientes com atividade intestinal moderada que nao apresentaram resposta
clinica significativa apos 6 semanas de tratamento com corticoides e imunomoduladores
(azatioprina, com ou sem alopurinol, ou metotrexato), ou que apresentem contraindicacao
ou intolerancia a esses medicamentos, pode-se considerar a terapia biologica de indugao
com um anti-TNF: infliximabe, adalimumabe ou certolizumabe pegol. A decisdo
terapéutica deve considerar a relacao entre riscos e beneficios, sendo o tratamento
indicado para pacientes com grande comprometimento do estado geral, perda de peso,
dor abdominal acentuada e fezes diarreicas com 3 a 4 evacuacdoes por dia,
correspondendo a um IHB > 8 3,

Embora nao existam estudos de comparacao direta entre infliximabe,
adalimumabe ou certolizumabe pegol %38 analises indiretas sugerem que o infliximabe
seja mais eficaz para a inducao de remissao, especialmente em pacientes sem historia de
uso previo de medicamento biologico ®. Entre o adalimumabe e o certolizumabe pegol,
o adalimumabe apresenta maior eficacia para a inducao de remissao, tanto em pacientes
virgens quanto naqueles previamente expostos a biologicos. Em termos de eficacia geral,
o infliximabe €, provavelmente, superior ao adalimumabe e ao certolizumabe pegol, tanto
para inducao de remissao quanto para resposta clinica ©°.

A associacao de infliximabe com azatioprina € superior ao infliximabe em
monoterapia para a indugao de remissao clinica 7°, com maiores taxas de remissao livre
de corticoides. Ja em pacientes que nao tenham recebido tratamento prévio com
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medicamentos biologicos, infliximabe associado a azatioprina e infliximabe em
monoterapia foram as melhores opcdes terapéuticas de inducao de remissao, conforme
meta-analise em rede 7.

A terapia de inducao com anti-TNF e corticoides nao teve taxas mais altas de
resposta em comparagcao com indugao somente com anti-TNF, de acordo com meta-
analise de ECR. De acordo com esses achados e os riscos do uso de corticoides, deve-se
considerar o desmame precoce de corticoides durante a terapia de inducao com agentes
anti-TNF em pacientes com DC refrataria a corticoides 72

Para pacientes com DC complicada por fistulas abdominais ou perianais, o
infliximabe parece ser a opgao mais eficaz com vista a remissao, segundo meta-analise
em rede de ECR 73, O corpo de evidéncias clinicas disponiveis reforca a indicacao dos anti-
TNF, sobretudo infliximabe e adalimumabe, como os biologicos de primeira linha na DC,
ou seja, para pacientes virgens de tratamento com biologico. 77475,

Deve-se considerar a troca de medicamentos anti-TNF nos casos de perda de
resposta primaria e secundaria. A troca para outro anti-TNF, antes da transicao para o
tratamento de segunda linha, pode ser eficaz, sobretudo quando a perda de resposta esta
associada a formacao de anticorpos contra o primeiro anti-TNF utilizado, o que
compromete sua agao clinica. Ha evidéncias de que o uso de adalimumabe pode ser
utilizado como biologico %379 em pacientes que apresentaram intolerancia ou perda de
resposta secundaria ao infliximabe. A estratégia de troca para outro medicamento da
mesma classe terapéutica otimiza o tratamento, preserva alternativas terapéuticas futuras
e racionaliza o uso de imunobiolégicos no cuidado da doenca.

Tratamento biolégico de segunda linha

Pacientes com DC ativa moderada que apresentem perda de resposta primaria ou
secundaria ou intolerancia a anti-TNF podem ser tratados com ustequinumabe e
vedolizumabe. Ambos sao considerados eficazes e seguros, conforme recomendacao da
Conitec”®”7. No entanto, a probabilidade de resposta a um biolégico de segunda linha
pode variar de acordo com o tipo de perda de resposta terapéutica anterior. Pacientes
com perda de resposta primaria a um medicamento anti-TNF apresentam menor
probabilidade de responder a um segundo biologico, com reducao estimada de 24% em
comparagao agueles que foram intolerantes, e de 27% em relacao aos que tiveram perda
de resposta secundaria 78,

Os ECR ##! que avaliaram a eficacia do ustequinumabe na DC moderada a grave,
demonstraram sua eficacia em individuos com exposicao prévia aos biologicos. No
entanto, para o desfecho de inducao de remissao clinica, nao houve superioridade de
ustequinumabe sobre adalimumabe como segundo biolégico 7. Para o desfecho de
inducao de remissao clinica, houve superioridade de adalimumabe contra vedolizumabe,
para a mesma funcao em meta-analise em rede 7,

Ainterrupcao do tratamento biologico deve ser considerada em pacientes com DC
que apresentem remissao clinica sustentada por periodo prolongado, em casos de
eventos adversos graves ou diante de contraindicagbes emergentes. Recomenda-se
também avaliar a possibilidade de interrupcao do tratamento em situacdes que
demandem reducao da exposicao imunossupressora, especialmente em individuos com
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risco aumentado de infeccdes ou neoplasias. Nesses contextos, o retorno a azatioprina
pode representar uma alternativa terapéutica valida, sobretudo em pacientes que ja
haviam respondido previamente ao seu uso, ou quando a interrupgao do biologico
ocorreu por remissao clinica ou surgimento de eventos adversos. A azatioprina pode ser
empregada como terapia de manutencao, particularmente em quadros leves a
moderados da doencga. No entanto, essa transicao deve ser conduzida com cautela,
devido ao risco de reativacao da atividade inflamatdria. Por isso, recomenda-se
acompanhamento clinico e laboratorial frequente, com monitoramento rigoroso dos
parametros de resposta terapéutica e da evolucao da doenca.

A DC com atividade intestinal grave ou fulminantes engloba pacientes com DC
ativa grave nao complicada ou complicada por estenose intestinal sintomatica ou fistula
intestinal sintomatica. Estes pacientes devem ser tratados, preferencialmente, em
hospitais para receberem hidratacao, transfusdes sanguineas e suporte nutricional, se
clinicamente indicado.

Inicia-se o tratamento com a administracao IV de corticoide (succinato sédico de
hidrocortisona ou metilprednisolona). Apos a melhora clinica e a retomada de uso de
medicamentos pela via oral, pode-se substitui-lo por prednisona. Na auséncia de resposta
clinica apos 6 semanas com corticoides, deve ser considerada a associacao de azatioprina
e alopurinol ou metotrexato, especialmente para os pacientes com reativagao precoce da
DC &, Alem disso, esses pacientes devem ser tratados da mesma forma que aqueles com
doenca moderada a grave . A avaliacao cirurgica esta indicada se houver suspeita de
obstrucao intestinal.

Fistulas perianais simples, ou seja, superficiais ou interesfincterianas,
assintomaticas nao requerem tratamento especifico 8. Complicacdes perianais nao
supurativas usualmente respondem a metronidazol com ou sem cloridrato de
ciprofloxacino. Ja as fistulas perianais complexas apresentam complicacdes supurativas
e requerem drenagem cirurgica, assim como abscessos perianais e perirretais 83,

O uso de azatioprina nao foi formalmente avaliado em estudos controlados, mas
ha indicacao de eficacia a longo prazo? podendo ser uma alternativa de tratamento, visto
que os pacientes que apresentam fistulas geralmente possuem doenca intestinal e ja
possuem indicacao de uso do medicamento. Nao ha indicacao para o uso de terapia anti-
TNF no tratamento de fistulas perianais simples 2, as quais usualmente respondem a
tratamento cirurgico local, realizado quando a doenca inflamatoria luminal estiver
controlada .
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Para o tratamento de fistulas perianais complexas (transesfincterianas,
supraesfincterianas ou extraesfincterianas), a terapia anti-TNF esta indicada, apds a
adequada exclusao de sepse concomitante #8°, Infliximabe & ou adalimumabe 8% so a
primeira linha de tratamento, com preferéncia para o infliximabe por evidéncias mais
robustas de eficacia 73%#, A associagao de adalimumabe e cloridrato de ciprofloxacino &
superior a monoterapia com adalimumabe . Para esta populacao, o infliximabe pode ser
administrado por via IV ou por via SC?. No uso do infliximabe SC, o tratamento de inducao
deve ter sido realizado com infliximabe V. A idade minima para indicacao do tratamento
com infliximabe SC € de 18 anos.

Casos refratarios devem ser tratados cirurgicamente 8. Ainda ha escassez de
dados de eficacia de ustequinumabe nessa subpopulacao . Logo, nao se recomenda o
uso de ustequinumabe por pacientes com DC complicada por fistulas perianais.

Ressalta-se, ainda, que o vedolizumabe nao foi avaliado para o tratamento desta
populacao e, portanto, seu uso nao € recomendado.

Todo paciente agudo que nao responder ao tratamento clinico deve ser avaliado
por uma equipe cirurgica. Em quadros cronicos sugestivos de suboclusao associados a
desnutricao significativa, deve-se realizar uma avaliagao cirurgica.

A intervencao cirurgica deve ser considerada em caso de: (i) estenose sintomatica
do colon; (i) estenose longa (> 5 cm) do intestino delgado; e {iii) fistula intra-abdominal
refrataria ao tratamento medicamentoso, apds a drenagem de abscesso abdominal, se
presente .

O tratamento cirurgico € necessario para tratar obstrucdes intestinais,
complicacdes supurativas e doenca refrataria ao tratamento medicamentoso 592,
Pacientes com infeccdes ou abscessos devem receber antibioticoterapia apropriada, com
drenagem cirurgica ou percutanea se necessario, considerando as condicoes
assistenciais do local de atendimento. Entre 50% e 80% dos pacientes com DC
necessitarao de cirurgia em algum momento da evolugao da doencga, sendo as estenoses
sintomaticas, a refratariedade ao tratamento clinico ou as complicagdes com fistulas e
doencas perianais, os principais motivos %,

A critério do médico assistente, pacientes com DC ileocecal limitada (ileite terminal
com ate 40 cm de intestino delgado acometido), nao-estenosante e com historia de perda
de resposta a terapia convencional sintética, podem realizar ileocolectomia direita, se
possivel, laparoscopica, como alternativa aos anti-TNF 994 Em pacientes semelhantes
com menos de um ano de diagnodstico de DC, um estudo de coorte prospectivo
identificou que ileocolectomia direita primaria, em comparacao ao anti-TNF, foi associada
a reducao do risco de 33% de hospitalizacao por DC, necessidade de corticoide sistémico,
nova cirurgia relacionada a DC e incidéncia de DC perianal, sendo que 50%
permaneceram sem necessidade de qualquer tratamento medicamentoso apds 5 anos
da cirurgia .

A recorréncia pos-operatoria pode incidir de 28% a 45% em 5 anos, e alguns dos
seus preditores sao: tabagismo, cirurgia previa, auséncia de tratamento profilatico, doenca
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penetrante, localizacao perianal, granulomas a peca cirurgica e inflamacao do plexo
mioentérico. Tratamento profilatico esta indicado para pacientes com resseccao
ileocolénica e pelo menos um fator de risco para recorréncia®. A prevencao de
recorréncia deve ser feita com azatioprina (2,0 a 2,5 mg/kg/dia). Ainda, ressalta-se que
nao ha evidéncias robustas acerca do uso de anti TNF para essa indicagao®7,

O tratamento da DC em criangas tende a ser mais agressivo, com o uso de
imunomoduladores, como a azatioprina, em fases mais precoces e evitando o emprego
prolongado de corticoide #. O crescimento e o desenvolvimento puberal devem ser
monitorizados e, se houver retardo, os fatores desencadeadores devem ser avaliados. As
causas mais frequentes incluem reducao na ingestao alimentar, perdas intestinais,
inflamacgao e uso de corticoide. Criancas com DC apresentam essas complicacdes com
maior frequéncia do que as com RCU. O uso de cloridrato de ciprofloxacino nao €
aconselhavel em criancas e adolescentes devido ao risco de problemas osteoarticulares.

A primeira linha de tratamento da DC com atividade leve ¢ feita com dieta
polimérica exclusiva 989, Caso haja indicacao de terapia com anti-TNF, o infliximabe por
via IV esta aprovado a partir de 6 anos e o adalimumabe **° a partir de 6 anos de idade.
Receém-nascidos, filhos de maes que usaram terapia anti-TNF durante a gravidez, nao
devem receber vacina com agentes vivos (como BCG, rotavirus ou polio oral) durante os
primeiros 6 meses de vida, devido ao risco de inducao de infeccao ativa **

Pacientes com DC estavel tém a mesma fertilidade da populagao geral, enquanto
as mulheres com a doenca em atividade apresentam fertilidade reduzida e devem ter
ciéncia de que a doenca ativa esta relacionada a abortamento, parto prematuro e baixo
peso ao nascimento. O ideal € programar a gestagcao para um periodo de remissao da
doenga. Durante a gestacao, a maioria dos tratamentos deve ser mantida, visto que a
reativacéo da doenca pode causar riscos aumentados para a mae e para o feto *°.

A sulfassalazina interfere no metabolismo normal do acido folico, que deve ser
suplementado no periodo pre-concepcional e durante a gestacao, assim como em todo
paciente em uso deste medicamento. A sulfassalazina € um medicamento seguro
durante os dois primeiros trimestres da gestagcao e na amamentacao. No ultimo trimestre,
seu uso pode aumentar o risco de kernicterus **2. A mesalazina € considerada segura
durante a gestacao em doses de até 3 g/dia, ndao tendo sido testadas doses maiores

84,101,102

O metronidazol atravessa a placenta e foi considerado carcinogénico em estudos
pre-clinicos, nao devendo ser usado no primeiro trimestre da gestacao. No segundo e
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terceiro trimestres da gestacao, deve-se restringir seu uso aos casos em que 0s
beneficios compensem os riscos 2,

Os corticoides podem ser usados durante a gestacao para controle de doenca
ativa, preferindo-se aquele mais metabolizado pela placenta, como € o caso da
prednisona &,

O uso da azatioprina parece seguro na gravidez. Conforme demonstrando em
meta-analises, nao ha diferenca de desfechos com seu uso, mas ha tendéncia de maior
risco de parto prematuro; logo, sua indicacao deve considerar riscos e beneficios 2 Por
falta de estudos que mostrem seguranca, ndo se recomenda a associacao de alopurinol
e azatioprina na gestacao &,

O metotrexato e teratogénico, estando formalmente contraindicado na gestacao.
Mulheres em idade fértii devem adotar anticoncepgcao segura enquanto usarem
metotrexato 84101102,

O risco do uso de infliximabe, adalimumabe, certolizumabe pegol, ustequinumabe
e vedolizumabe na gravidez ¢é classificado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) e pela Food and Drug Administration (FDA) como Categoria B. Portanto, os estudos
em animais nao demonstraram risco fetal, mas também nao ha estudos controlados em
mulheres gravidas, ou o0s estudos em animais revelaram riscos, mas que nao foram
confirmados em estudos controlados em mulheres gravidas. As mulheres em idade feértil
deverao utilizar um método contraceptivo durante o tratamento e até um periodo apos o
tratamento, de acordo com o medicamento utilizado. Alguns estudos que avaliaram a
seguranca do infliximabe e do adalimumabe nao identificaram aumento na incidéncia de
desfechos gestacionais desfavoraveis %3 Os anti-TNF, anti-interleucina-12/23 e os
analogos de purinas nao foram associados a aumento de incidéncia de malformacao
congénita, abortamento, parto pre-termo, baixo peso ao nascer e infeccao no primeiro
ano de vida 4%, Uma recente meta-analise concluiu que o uso de anti-TNF ndo aumenta
os riscos de natimortos, criangas com baixo peso ao nascer e anomalias congénitas, mas
pode estar associado a riscos aumentados de aborto e parto prematuro, que sao
acompanhados por uma taxa mais baixa de nascidos vivos, sendo recomendada cautela
e mais estudos para se recomendar o uso de anti-TNF na gestacao *°°.

Devido a deteccao de infliximabe no feto até os 6 meses de vida, especialistas
sugerem a interrupcao de uso dos anti-TNF a partir da 222 semana a 24® semana de
gestacao em pacientes com baixo risco de recorréncia da doenca ***. Recomenda-se que
meétodos contraceptivos sejam mantidos durante pelo menos 6 meses apos a ultima
infusao. Ha evidéncias de que o certolizumabe pegol possui menor taxa de transferéncia
placentaria, quando comparado aos demais agentes anti-TNF. Portanto, este Protocolo
recomenda o uso de certolizumabe pegol como biofarmaco de primeira escolha para
gestantes com indicacao de tratamento biologico para DC 417,

Para nutrizes, o Consenso de Toronto sugere, com base em evidéncias de
qualidade muito baixa, que aminossalicilatos, corticoides sistémicos, analogos de purinas
e anti-TNF nao devam influenciar na decisao de amamentar, e que a amamentacao nao
deva influenciar na decisao de usar esses medicamentos. Ainda com base em evidéncias
de qualidade muito baixa, nutrizes devem evitar o uso de metotrexato *°*. O metronidazol
também nao deve ser utilizado durante a amamentacao

19

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragado apos a consulta publica

SOVERND FEDERAL

£3 Conitec R L XY

URIED E AECOMETEUGLD



A DC apenas no esdfago € rara e somente 5% dos pacientes tém acometimento
gastroduodenal. Quando ocorre acometimento leve do eséfago, do estdmago ou do
duodeno, justifica-se o uso de medicamentos que diminuam a agressao péeptica, sendo
indicados apenas inibidores da bomba de protons. O uso de corticoides sistémicos
adicionais ou terapia com anti-TNF € indicado quando a doenca for mais grave ou
refrataria. Os aminossalicilatos nao atingem concentragao terapéutica no esdéfago e no
estdmago, pois sao formulados para serem liberados em segmentos mais distais no trato
digestivo. Assim, o tratamento da DC nessas localizacdes segue as mesmas diretrizes do
tratamento das formas ileocoldnicas dessa doenca **227,

O tratamento da DC, de acordo com a atividade inflamatoria intestinal e doencga
complicada por fistulas perianais, esta descrito na Figura 1.
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{ Paciente com diagndstico da Doenga de Crohn

|

Tratamento de acordo com a atividade
inflamatdria intestinal e complicagtes da doenga

[ Atividade intestinal leve a moderada ] {Au'vidade intestinal moderada a grave } [Aﬁvidade intestinal grave a fulminante { Doenga cor;;p::ﬁlgiaspor fistulas ]

Doerigel coldnica ou Doenga ileal Indugao da remissa Tratamento de indug&o da Tratamento hospitalar S Paciente Nao
ileocolénica oenca ileal Indugao da remissao o et ie e e ]
sanguineas ou suporte llslu:?s >
l l l nutricional, se indicado) BUPLBENIVAS

Corticoides = ——
ey i Prednisona ou
Sulfassalazina (prednisona ou - 4 I DiSe e e Metronidazol associado

4 ou néo a ciprofloxacino

Corticoides (succinato sédico
de hidrocortisona ou
metilprednisolona)

Sim "
i i i a o ; Nao Falha ou fistulas Sim
Sim /' paciente sem resposta clinica | Nao Paciente depende Corticoide associado a o e
significativa apds 6 semanas ou dos corticoides? —> azaliopvina:‘-" [ o :
intolerancia ou contraindicagio ao “z"’fdg'"a,'s ‘_’“7
uso de aminossalicilatos? S E—— Nao § Sim retaabdominals?
Paciente com melhora
e clinica ou retomada
Nao de uso da via oral?
Nao - fis o
f’ac!snl@ sem resposta clinica Monitorar Infliximabe IV ou SC?
Tratar como doenga com ___/ significativa apds 6 semanas ou paciente i
atividade intestinal moderada intolerancia ou contraindicagao aos
medicamentos? i o
Considerar Substituir corticoides
avaliagao cirirgica por prednisona® e
manter conduta de
manutencéo da doenga
Paciente
Manter (_ratamt_anu? emuso e linha (inﬁixlmabe5 ou refratariedade?
reavaliar periodicamente cerlolizumabe pegol ou Nao
: 6)7.8
l i Sim
" . Tratamento cirlrgico
N&o Paciente com perda Sim Tratamento biolégico
de resposta primaria ou de 22 linha Monitorar
secundaria ou (ustequinumabe ou paciente
intolerancia a anti-TNF? [
' O uso da mesalazina esta reservado em casos de i ancia a ina pelo i de reagbes alérgicas, discrasias i hepatite. dor abdominal de forte idade ou algum outro evento adverso grave.
2 Apés a melhora dos sintomas, usualmente entre 7 dias e 28 dias de tratamento, 2 dose de corticoide deve ser lentamente diminuida
3 Em caso de auséncia de resposta a azatioprina apés 10 semanas de uso em doses (2a25 i associar alopurinol com redugéo de 50% na dose de azatioprina
4 Em casos de eventos adversos ou ibil pode-se usar semanal por via (M) na 30 de remissdo.

S Pade ser associado a azatioprina para a indugio de remisséo clinica.

®Atroca para adalimumabe pode ser considerada em pacientes que apresentaram intolerancia ou perda de resposta secundaria ao infliximabe.

7 Pacientes em tratamento de manutengao que tiverem perda de resposta podem mudar de agente anti-TNF.

® Deve-se considerar o desmame precoce de corticoides durante a terapia de indugéio com agentes anti-TNF, em pacientes com doenca refratéria a corticoides.
5 \

a de & alopurinol ou para os pacientes com realivagéo precoce da doenga.

Na auséncia de resposla clinica apos 6 semanas com . deve ser
1 No usa do infliximabe SC, o tratamento de indugao deve ser realizado com infliximabe IV.

Figura 1. Tratamento da doenca de Crohn de acordo com a atividade inflamatoria intestinal e complicacdes da doenca.
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- Adalimumabe: solucao injetavel de 40 mg;

- Alopurinol: comprimidos de 100 mg € 300 mg;

- Azatioprina: comprimido de 50 mg;

- Certolizumabe pegol. solucao injetavel de 200 mg;

- Cloridrato de ciprofloxacino: comprimidos de 250 mg € 500 mg;

- Infliximabe: p6 para solucao injetavel de 100 mg; solucao injetavel de 120
mg/mL;

- Mesalazina: comprimido de 400 mg e 800 mg, comprimido de liberacao
prolongada 500 mg e 800 mg;

- Metilprednisolona: po para: solucao injetavel de 500 mg;

- Metotrexato: solugao injetavel de 25 mg/mL;

- Metronidazol: comprimidos de 250 mg e 400 mg;

- Prednisona: comprimidos de 5 mg € 20 mg;

- Succinato sodico de hidrocortisona: po para solucao injetavel de 100 mg e
500 mg;

- Sulfassalazina: comprimido de 500 mg;

- Ustequinumabe: solucao injetavel de 130 mg, 45 mg € 90 mg/1,0 mL.

- Vedolizumabe: po para solucao injetavel de 300 mg.

Cloridrato de ciprofloxacino: 1 comprimido, por via oral (VO), 12/12 horas, apos as
refeicdes e afastados do uso de antiacidos.

Succinato sodico de hidrocortisona: 100 mg, infusao intermitente por IV, 8/8
horas.

Mesalazina: 4 g/dia, VO, divididos de 6/6 horas, 8/8 horas ou 12/12 horas.

Metilprednisolona: 1 mg/kg/dia, em bolus por IV com concentragcao maxima de
125 mg/mL, dividido de 6/6 horas.

Metronidazol: 20 mg/kg/dia, VO, dividido de 8/8 horas, apos as refeicdes.

Prednisona: 40 mg a 60 mg por dia VO, até a resolugao dos sintomas e a cessagao
da perda de peso ou, em altas doses, 1 mg/kg/dia VO apos as refeicdes. Recomenda-se
reduzir de 5 mg a 10 mg por semana até a dose de 20 mg e, apos, 2,5 mg a 5 mg por
semana até suspender o tratamento.

Sulfassalazina: 2 comprimidos a 4 comprimidos, VO, 8/8 horas, apos as refeigoes.

Azatioprina: 2,0 a 25 mg/kg/dia, VO, 24/24 horas, apos as refeigdes. Quando
associado ao alopurinol, a dose deve ser reduzida para um quarto da dose original.
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Alopurinol (para usuarios selecionados, em uso associado com azatioprina): 25
mg/dia, VO, 24/24 horas, apos as refei¢coes.

Metotrexato:

— Tratamento de inducao de remissao: 25 mg, em dose semanal, por
via intramuscular (IM).

— Tratamento de manutencao de remissao: 12,5 a 25 mg, em dose
semanal, IM.

Infliximabe:

Infusdo IV em pelo menos 120 minutos:

— Tratamento de indugao e manutengao de remissao: 5 mg/kg/semana,
administrado por um periodo minimo de 2 horas, has semanas 0, 2 € 6 e, apos
ainducao, manutencao a cada 8 semanas. A partir da semana 14 de tratamento
e possivel aumentar a dose para 10 mg/kg a cada 8 semanas ou diminuir o
intervalo de administracao para 4 semanas ou 6 semanas, se houver resposta
parcial ou perda de resposta.

— Tratamento de DC complicada por fistula perianal complexa: 5
mg/kg/semana, administrado por um periodo minimo de 2 horas, nas
semanas 0, 2, 6 e, apos a inducao, manutencao a cada 8 semanas. Se o
paciente nao responder apos essas trés doses, nao se deve instituir tratamento
adicional com infliximabe. E possivel aumentar para 10 mg/kg a cada 8
semanas em caso de perda de resposta a partir da semana 22 de tratamento.

Administracao SC, para pacientes adultos com DC complicada por fistula
perianal complexa;

— 120 mg uma vez a cada 2 semanas como terapia de manutencao, quatro
semanas apos a ultima administracao de duas infusdes IV do infliximabe de 5
mg/kg. Ressalta-se que o uso desse medicamento deve ocorrer apos o
tratamento de inducao com infliximabe IV (5 mg/kg/semana, nas semanas 0,
2e0)

O tratamento com infliximabe SC deve ser iniciado e supervisionado,
preferencialmente, por médicos experientes no diagnostico e no tratamento de
DC. Apds treinamento adequado na técnica de injecao SC, os pacientes podem
administrar o medicamento neles mesmos, se a paciente e equipe assistente
entenderem ser possivel e apropriado, com o -se 0 acompanhamento da equipe,
se necessario. Os pacientes devem ser instruidos a informar seu profissional de
cuidados de saude se sentirem sintomas de uma reacao alérgica antes de
administrar a proxima dose. Os pacientes devem procurar atendimento médico
imediato se desenvolverem sintomas de reacdes alérgicas graves.
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Adalimumabe: administracao SC no abdome inferior ou coxas

— Tratamento de indugao e manutencao de remissao 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, apos, a partir da semana 4, 40 mg a cada 2 semanas. E
possivel diminuir o intervalo de administragao para adalimumabe 40
mg/semana, a partir da semana 4 de tratamento, se houver resposta
parcial ou perda de resposta.

— Tratamento de inducao e manutencao de remissao e de DC
complicada por fistula perianal complexa para criangcas com peso
menor que 40 kg: 80 mg na semana 0, 40 mg na semana 2 e, apos
esse periodo, a partir da semana 4, 10 mg a 20 mg a cada 2 semanas.

Certolizumabe pegol. Injecao SC no abdome inferior ou coxas; administrar cada
seringa de 200 mg em sitios distintos. Deve-se alternar o local de aplicacao e a injecao
nao seve ser aplicada em areas onde a pele esteja sensivel, machucada, avermelhada ou
enrijecida. Quando uma dose de 400 mg € necessaria (administrada como 2 injecdes SC
de 200 mg cada), as injecdes devem ser aplicadas em areas separadas na coxa ou
abdoémen.

Tratamento de inducao e manutencao de remissao: 400 mg nas semanas o, 2, 4, €
apos esse periodo, para pacientes que obtiveram resposta clinica, a dose de manutencao
recomendada € de 400 mg, a cada 4 semanas.

A equipe de saude deve orientar o paciente ou seu cuidador quanto a
administracao de certolizumabe pegol e a tecnica apropriada de injecao. A habilidade
para administrar o medicamento, por injecdes SC, deve ser verificada para garantir uma
administragao correta.

Ustequinumabe:

— Tratamento de indugao de remissao: infusao de dose unica IV, em
pelo menos 60 minutos, com a apresentacao de 130 mg, conforme
peso corporeo do paciente (Quadro 2).

— Tratamento de manutencao de remissao: dose de 90 mg, SC,
independente do peso corporal, 8 semanas apos a dose IV. Em
seguida, manter o tratamento com 90 mg, SC, a cada 12 semanas.

Quadro 2. Esquema de administracao de ustequinumabe.

Intervalo Peso corporal Dose a dm\illll?s‘:;géo
<55 kg 260 mg
Semana 0 56 kg a < 85 kg 390 mg v
Acima de 85 kg 520 mg
Semana 8 - 90 mg SC
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A cada 12
semanas
Fonte: Bula do medicamento,

- 90 mg SC

Ajustes de dose/intervalo para o ustequinumabe:

- Os pacientes que nao apresentarem resposta adequada nas 8 semanas apos a
primeira dose SC podem receber uma segunda dose SC.

- Os pacientes que perderem a resposta no esquema a cada 12 semanas podem
se beneficiar de um aumento na frequéncia de administracao SC a cada 8
semanas.

- Os pacientes podem utilizar o medicamento, posteriormente, a cada 8
semanas ou a cada 12 semanas, de acordo com o julgamento clinico do medico
assistente;

- Se o tratamento for interrompido, a retomada do tratamento com a dose SC a
cada 8 semanas e segura e eficaz.

Vedolizumabe:

- Tratamento de inducao: infusao IV de 300 mg, por um periodo de 30 minutos, nas
semanas 0, 2 e 6.

A inducao da remissao na Doenca de Crohn pode demorar até 14 semanas em
alguns pacientes. Os pacientes que nao presentarem resposta podem se
beneficiar de uma dose na semana 10.

- Tratamento de manutencao: infusao IV de 300 mg, por um periodo de 30 minutos,
a cada 8 semanas a partir da Semana 14.

Alguns pacientes com reducao da resposta podem se beneficiar de otimizacao da
dose a cada 4 semanas.

A avaliacao da atividade da doenca € determinada por sintomas clinicos, por
marcadores biologicos de inflamagao, por achados endoscopicos ou radiologicos, sendo
que o tempo para avaliacao da resposta pode variar de acordo com o medicamento e seu
mecanismo de agao **°, Uma resposta clinica significativa pode ser considerada com
uma reducao de 3 pontos ou mais no IHB .

A avaliacao da resposta ao tratamento deve ser realizada de 2 semanas a 4
semanas apos a administracao das doses de inducao. Se uma resposta clinica nao for
evidente, entao a dosagem de biomarcadores, PCR e CF, ou a comparagao dos escores
de atividade da doenca pode ser utilL no monitoramento do tratamento *°. Para os
pacientes respondedores primarios, a otimizacao da dose é recomendada se houver
perda secundaria de resposta 2,
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Uma revisao sistematica com meta-analise demonstrou que cerca de um terco
dos pacientes com resposta primaria ao anti-TNF apresentam perda de resposta e
necessitam de intensificacao da dose do medicamento ™. Os pacientes que nao
responderem ao tratamento com adalimumabe até a Semana 4 podem continuar com a
manutencao do tratamento até a Semana 12. Se ndao houver resposta neste periodo, a
continuacao da terapia deve ser cuidadosamente reconsiderada. Durante a manutencao
do tratamento, corticoides podem ser reduzidos em conformidade as diretrizes de pratica
clinica.

Dados de outra revisao sistematica apontam para reducao do intervalo de doses
do ustequinumabe como uma opcao terapéutica eficaz e util para pacientes com perda
de resposta 2. Sendo assim, o escalonamento ou intensificacao das doses dos
medicamentos biologicos da terapia de manutencao pode recuperar a resposta clinica
dos pacientes com perda de resposta secundaria as posologias de manutengao padrao.
Da mesma forma, a otimizacao proativa da posologia de manutencao pode prolongar o
tempo até a perda de resposta em alguns pacientes 043,

A terapia de manutencao com azatioprina deve ser mantida pelo tempo
necessario, de acordo com a evolucao e a resposta clinica. A maior parte dos estudos
concorda com seu uso por periodos superiores a 4 anos, se apropriadamente
monitorizada 45, Durante o tratamento de manutencao, a azatioprina pode ser suspensa
na auséncia de sinais objetivos de inflamagao, mas o risco de recorréncia da doenga e
estimado em 21%, em 18 meses apos a suspensao e deve ser considerado *.,

O tempo de tratamento com metotrexato deve ser definido pela equipe assistente
considerando a evolugao clinica de cada paciente *.

Em pacientes em manutencdo com uso de anti-TNF, vedolizumabe ou
ustequinumabe, a terapia deve ser utilizada até que o paciente apresente a perda de
resposta. A terapia biologica pode ser mantida se houver evidéncia de doencga ativa,
determinada por sintomas clinicos ou por marcadores biologicos de inflamagao ou por
achados endoscopicos ou radiologicos, devendo a continuidade do tratamento ser
reavaliada a cada 12 meses™.

Concentracdes de CF iguais ou menores a 100 mcg/g sao suficientemente
acuradas para afastar DC intestinal ativa. Em pacientes assintomaticos tratados com
biologicos, CF em concentracdes maiores que 250 mcg/g em duas consultas medicas
consecutivas foi associada a um risco 3 vezes maior de desfecho composto de cirurgia,
hospitalizacao, nova fistula, abscesso, estenose intestinal ou escalonamento de terapia “°.
Concentracdes acima de 100 mcg/g tém sensibilidade de 73% e especificidade de 73%
para deteccao de doenga ativa no intestino delgado *7, enquanto valores superiores a 150
mcg/g possuem sensibilidade de 70% e especificidade de 69% para a deteccao de
recorréncia pos-cirurgica .

Ainda, um valor de corte de 250 mcg/g indicou a presenca de grandes ulceras a
colonoscopia com sensibilidade de 60,4% e especificidade de 79,5% (valor preditivo
positivo [VPP] 78,4%, valor preditivo negativo [VPN] 62,0%). Niveis de CF menores que 250
mcg/g previram remissao endoscopica (indice Endoscépico de Severidade da Doenca
de Crohn; CDEIS < 3) com sensibilidade de 94,1% e especificidade de 62,2% (VPP 48,5%,
VPN 96,6%) 9. Contudo, para o monitoramento de pacientes com DC ileal, recomenda-se
um ponto de corte mais baixo, 100 mcg/g **°.
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O tratamento com corticoides, aminosalicilatos ou agentes imunomoduladores
pode ser mantido durante o tratamento com os medicamentos anti-TNF. Revisdes com
meta-analises compararam o uso de imunomodulador + anti-TNF com a interrupgao do
imunomodulador e manutencao do uso de anti-TNF. Nao houve maior risco de recaida
com o tratamento de manutencao apenas com anti-TNF em pacientes em remissao
clinica livre de corticoide por ao menos 6 meses 123,

Ja orisco de recorréncia da doenca 6 meses e 12 meses apos interrupcao de anti-
TNF em pacientes que atingiram remissao clinica e remissao endoscopica € de 18% e 26%,
respectivamente, contra 61%, em 6 meses, e 42%, em 12 meses, naqueles que atingiram
apenas remissao clinica, sem remissao endoscopica, demonstrando a importancia de se
atingir remissao endoscopica *#4. O tratamento com o mesmo agente anti-TNF pode ser
reiniciado, em esquema de inducao de remissao, na recorréncia ocorrida apos a
suspensao do seu uso %,

Em pacientes com fistulas perianais, deve-se suspender o anti-TNF se nao houver
resposta apos 3 doses 2% De acordo com meta-analise de dados individuais, 42% dos
pacientes com fistulas perianais apresentam uma recaida da doenca em ate 2 anos apos
a interrupcao do anti-TNF, sendo o retratamento com anti-TNF eficaz em 82% dos casos.
Os fatores de risco para recidiva da doenca incluiram tabagismo e historia de proctite.
Sendo assim, para pacientes com doenca perianal em remissao e sem doenca luminal
ativa no inicio do tratamento, a interrupcao de uso do anti-TNF pode ser considerada *°,

Em pacientes que responderem ao tratamento com vedolizumabe ou
ustequinumabe, o uso de corticoides ou imunomoduladores pode ser reduzido ou
interrompido a critério medico. Se o tratamento com vedolizumabe for interrompido e
houver necessidade de reiniciar o tratamento, a administracao a cada 4 semanas pode ser
considerada. O tratamento de pacientes com DC deve ser descontinuado em pacientes
em uso de vedolizumabe, se nao houver evidéncia de beneficio terapéutico até a Semana
14. Para o Ustequinumabe, a retomada do tratamento deve ocorrer com ustequinumabe
SC a cada 8 semanas e deve-se considerar a interrupcao do tratamento em pacientes que
nao apresentarem evidéncia de beneficio terapéutico 16 semanas apos a dose de indugao
[V ou 16 semanas apos a mudanca para a dose de manutencao a cada 8 semanas.

Durante o tratamento com infliximabe SC, outras terapias concomitantes, como,
corticoides e imunossupressores, devem ser otimizadas. Se um paciente nao responder
depois de 6 doses (isto €, 2 infusdes IV e 4 injecdes SC), nao deve ser administrado
nenhum tratamento adicional com o infliximabe. A partir da experiéncia com o infliximabe
IV, se 0s sinais e sintomas da doenca reaparecerem, o infliximabe pode ser readministrado
dentro de 16 semanas apos a ultima administracao. Nesta situacao, se atendido os
critérios de elegibilidade, o infliximabe SC deve ser reiniciado como terapia de
manutencao descrita acima ou como uma dose unica de infliximabe IV seguida das
recomendacdoes de dose de manutencao de infliximabe SC descritas acima,
administradas 4 semanas apos a ultima administracao de infliximabe IV. Em geral, a
relacao risco-beneficio da readministracdo de infliximabe apds um periodo sem
tratamento, especialmente como esquema de repeticdo da inducao administrada nas
Semanas 0, 2 e 6, deve ser cuidadosamente considerada. Em pacientes pediatricos,
infliximabe IV deve ser administrado concomitantemente com imunomoduladores. Dados
disponiveis nao sustentam o tratamento com infliximabe em pacientes pediatricos que
nao responderam dentro das 10 semanas da infusao inicial.
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- Remissao dos sintomas em pacientes com doenca ativa;

- Prevencao de recorréncias em pacientes em remissao;

- Fechamento de fistulas, manutencao do fechamento e auséncia de novas
fistulas;

- Reducao de hospitalizagcées e necessidades de cirurgia;

- Melhora da qualidade de vida pela adocao de boas praticas de cuidado de
prevencao de agravos e de promogao da saude

De acordo com o Plano de acao nacional de prevencao e controle da resisténcia
aos antimicrobianos no ambito da saude unica 2018-2022 (PAN-BR), o monitoramento da
susceptibilidade de microrganismos aos antimicrobianos ho ambito da saude humana e
imprescindivel para orientar protocolos clinicos e avaliar tendéncias epidemiologicas.

Assim, tendo em vista que a DC € uma condicao clinica cujo tratamento envolve
medicamentos com atividade antibacteriana, e que pode cursar com infecgcao secundaria,
a coleta de material da lesao para cultura microbiologica e teste de sensibilidade aos
antimicrobianos ¢ indicada sempre que houver sinais como celulite e febre.

Alguns estudos avaliaram o percentual de resisténcia bacteriana a antibioticos
utilizados para tratamento da DC e observaram cerca de 70% de resisténcia ao cloridrato
de ciprofloxacino em pacientes sul-coreanos 7.

Nesse sentido, € importante ressaltar que, a despeito da susceptibilidade
antimicrobiana em isolados de infeccao secundaria, o esquema de tratamento de
pacientes com DC devera sempre incluir os antibioticos preconizados para cada estagio
da doenca e, quando houver necessidade, um outro antimicrobiano podera ser
adicionado para o tratamento da infeccao secundaria.

O seguimento dos pacientes, incluindo consultas e exames, devera ser
programado conforme a evolucao clinica e a monitorizacdao de toxicidade dos
medicamentos. A cada 6 meses, o IHB deve ser reavaliado, assim como quando um
medicamento estiver sendo iniciado, reiniciado ou quando sua dose for alterada.

A CF € um marcador nao invasivo da infiltragao de neutrofilos na mucosa intestinal,
expressando neutrofilos, monocitos e macrofagos ativados. Desempenha um papel cada
vez mais crucial no tratamento de pacientes com DII, pois seu aumento esta associado a
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inflamacao intestinal, sendo intimamente correlacionada com a atividade endoscopica e
histologica da doenca, permitindo distinguir a DIl da sindrome do intestino irritavel (S,
aléem de avaliar a atividade da doenca, a resposta a terapia e antecipar a recorréncia da
doenca . A CF &, portanto, muito util no monitoramento e deteccao de atividade
inflamatoria no intestino grosso™’, na deteccao de recorréncia endoscopica pos-cirurgica
18 @ para avaliagao prognostica e estimacao de risco de progressao da DC e de desfechos
desfavoraveis ¢, Esse biomarcador € tido como um alvo terapéutico intermediario, isto &,
um objetivo de tratamento a ser atingido apods a remissao clinica e antes da remissao
endoscopica 9, além de ter um alto poder preditivo negativo para predicao de
recorréncia apos a retirada do tratamento, mesmo em pacientes com cicatrizacao
endoscopica 22, Sendo assim, a CF é indicada para o monitoramento da atividade da
doenca, muitas vezes influenciando na continuidade ou nas trocas de tratamentos 33134,

Recomenda-se a avaliacao da CF a cada 3 meses durante o primeiro ano de
tratamento se doenga ativa, a cada 6 meses no segundo ano com a doenca controlada e
anualmente a partir do 3° ano, se doenca controlada. Dosagem de CF em intervalos
menores que 3 meses Nao sao recomendadas mesmo em paciente com doenca ativa.

Pacientes sem sintomas (IHB < 4) e que nao estiverem em uso de corticoide sao
considerados em remissao clinica #. Pacientes que necessitam de corticoide para
permanecer assintomaticos sao classificados como corticodependentes, nao sendo
considerados em remissao pelo risco de toxicidade do tratamento prolongado.

Pacientes com DC coldnica extensa tém risco aumentado, embora ainda nao
estimado, de cancer de colon e, aqueles em uso de azatioprina, tém risco aumentado de
linforma nao Hodgkin 3%, Ha evidéncias indiretas de que a pesquisa de cancer de colon
com colonoscopia possa reduzir a mortalidade por este tipo de cancer nos pacientes com
comprometimento extenso do colon. Logo, a colonoscopia para pesquisa de cancer de
colon esta indicada 8 a 10 apos o inicio da DC em pacientes com ao menos 30% do colon
acometido 230137,

Antes do inicio da administragao de sulfassalazina e mesalazina, deve-se realizar
hemograma, exame qualitativo de urina (EQU ou urina tipo 1) e dosagem de creatinina
sérica. Pacientes com doenca renal preexistente ou em uso de outros medicamentos
nefrotoxicos devem ter a funcao renal monitorizada durante o tratamento. Hemograma,
EQU e dosagem de creatinina sérica devem ser repetidos a cada 4 meses 4 A mesalazina
€ contraindicada em pacientes com reconhecida hipersensibilidade, nefropatias graves,
ulcera gastrica e duodenal, e diatese hemorragica.

Pacientes que estiverem recebendo metronidazol ndo devem consumir alcool até
3 dias apos a interrupgao do medicamento 2 A terapia prolongada pode ocasionar o
desenvolvimento de neuropatia periférica. Se esta ocorrer, o uso do medicamento deve
ser imediatamente interrompido. Deve-se realizar exame fisico periodico para detectar
anormalidades sugestivas de neuropatia.

Para pacientes que utilizarem corticoides, recomenda-se a realizacao de dosagens
de potassio, sodio e glicemia de jejum, repetindo-se periodicamente, conforme critério
medico. Deve-se tambéem aferir periodicamente a pressao arterial e realizar avaliacao
oftalmoldgica e investigacao de osteoporose 2212,

Durante o periodo de uso de azatioprina, recomenda-se a realizacao de
hemograma completo semanalmente no primeiro més, quinzenalmente no segundo e
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terceiro meses e, apos, mensalmente ou quando houver mudanca de dose do
medicamento. Também deve ser realizado controle de testes hepaticos a cada 3 meses.
O tratamento deve ser interrompido caso o paciente apresente quadro clinico de
pancreatite aguda. Pelo risco de cancer de pele do tipo hao melanoma, recomenda-se
avaliacao anual com dermatologista %2,

Uma vez que o metabdlito ativo 6-tioguanina, derivado da metabolizacao de
azatioprina, também é responsavel por toxicidade medular, a adicao de alopurinol esta
contraindicada em individuos com leucopenia prévia. Pacientes em uso dessa associagcao
devem ser monitorizados laboratorialmente em relacao as contagens de leucocitos,
semanalmente no primeiro més e quinzenalmente no segundo més. Ocorrendo
leucopenia, recomenda-se reducao da dose de azatioprina (50% da dose em uso) ou
mesmo suspensao, de acordo com a gravidade do caso.

Durante o periodo de uso de metotrexato, recomenda-se a realizacao de
hemograma, contagem de plaquetas mensal e dosagem dos niveis séricos de aspartato
aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina e creatinina
sérica a cada 2 meses, ou conforme necessidade clinica. Recomenda-se, ainda,
considerar a realizacao de bidpsia hepatica para os pacientes que utilizarem uma dose
cumulativa entre 1.000 mg e 1.500 mg. A administracdao concomitante de acido folico
reduz a incidéncia de hemocitopenias, estomatites e outros sintomas digestivos sem
comprometer sua eficacia. Pacientes que estiverem recebendo metotrexato devem evitar
0 consumo de alcool, a exposicao solar excessiva e 0 uso de medicamentos anti-
inflamatorios nao hormonais **2

O infliximabe & contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida;
infeccbes graves como tuberculose, sepse, abscessos e infecgdes oportunistas; e
insuficiéncia cardiaca moderada ou grave em doses maiores que 5 mg/kg. O uso
concomitante do infliximabe com outros biolégicos nao € recomendado, devido a
possibilidade de um risco aumentado para infeccdes. Durante a infusao de infliximabe, os
pacientes devem ser monitorizados em ambiente equipado para tratamento de eventuais
reagoes anafilaticas. Os sinais vitais devem ser verificados a cada 10 minutos se os
pacientes apresentarem algum sintoma e a infusao deve ser interrompida caso nao haja
melhora dos sintomas com a terapéutica instituida (corticoides e antialérgicos). Provas de
funcao hepatica devem ser realizadas antes da administracao de cada dose e o
medicamento deve ser suspenso se as aminotransferases/transaminases estiverem mais
de 5 vezes acima do limite superior da normalidade 22

Pacientes em uso de adalimumabe devem realizar hemograma completo, a
critério medico. O adalimumabe deve ser suspenso na ocorréncia de infeccdes graves.
Nos estudos em adultos com DC, foi observada uma incidéncia maior de infecgdes graves
e malignidades relacionadas aos eventos adversos na combinagao de adalimumabe e
azatioprina quando comparadas com adalimumabe isoladamente. O adalimumabe €
contraindicado para o uso em pacientes com conhecida hipersensibilidade, com
tuberculose ativa ou outras infeccdes graves, nomeadamente, sepse e infeccoes
oportunistas, e para uso em pacientes com insuficiéncia cardiaca moderada a grave.

O certolizumabe pegol € um medicamento geralmente bem tolerado. Os eventos
adversos mais comuns sao cefaleia, nausea e dor abdominal'*®%¥, Recomenda-se
hemograma completo antes do inicio de tratamento com o mesmo. O certolizumabe
pegol € contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida; tuberculose
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ativa ou outras infeccdes graves como sepse, abscessos e infeccdes oportunistas; e
insuficiéncia cardiaca moderada a grave.

Todos os representantes da classe de anti-TNF sao equivalentes em relacdo ao
seu perfil de seguranca. Contudo, adalimumabe €, provavelmente, o agente mais seguro
na fase de manutencao . Os pacientes em uso de anti-TNF devem ser monitorizados e
orientados a procurar atendimento na eventualidade de surgimento de sinais de doenca
infecciosa de qualquer natureza. Esses pacientes nao devem receber vacinas com virus
atenuados. O uso prolongado de anti-TNF parece aumentar o risco de melanoma *.

Recomenda-se que todos os pacientes, se possivel, sejam atualizados com todas
as vacinas de acordo com as diretrizes de vacinacao atuais antes de iniciar a terapia com
azatioprina, certolizumabe pegol, adalimumabe, infliximabe e vedolizumabe. Contudo,
esses pacientes nao devem receber vacinas com virus atenuados ou vacinas vivas.
Recomenda-se que as vacinas bacterianas ou virais vivas nao sejam administradas
concomitantemente com ustequinumabe.

O vedolizumabe e o ustequinumabe apresentam perfis de seguranca
semelhantes, com predominancia de eventos adversos leves a moderados. Entre as
reacdes mais comuns estao nasofaringite, infeccdes de vias respiratorias superiores,
cefaleia, fadiga, artralgia, diarreia, dor abdominal e ndausea’™”. Em uma coorte
multicéntrica de pacientes tratados com biologicos, o ustequinumabe foi associado a um
menor risco de infecgcdes graves em comparacao com anti-TNF e vedolizumabe, sem
quaisquer diferencas no risco de hospitalizacao ou cirurgia. O risco de infeccdes graves
foi semelhante para anti-TNF e vedolizumabe°, O ustequinumabe e contraindicado em
caso de hipersensibilidade. O vedolizumabe € contraindicado para pacientes com
hipersensibilidade (como dispneia, broncoespasmo, urticaria, rubor e aumento da
frequéncia cardiaca), e na presenca de infeccoes ativas graves, tais como tuberculose,
septicemia,  citomegalovirus,  listerioses e infecgbes  oportunistas, como
leucoencefalopatia multifocal progressiva.

Alguns medicamentos recomendados para o tratamento da doenca de Crohn
podem interferir no sistema imunologico do paciente e o predispor a um maior risco de
infeccdes, sendo necessario o rastreamento da infeccao latente pelo Mycobacterium
tuberculosis (ILTB) e a investigagcao da tuberculose ativa previamente ao inicio do
tratamento .

Antes do inicio do uso dos medicamentos biologicos infliximabe, adalimumabe,
certolizumabe pegol, vedolizumabe e ustequinumabe, e com objetivo de realizar o
planejamento terapéutico adequado, deve-se considerar as seguintes condutas:

- Deve-se pesquisar a ocorréncia de tuberculose (TB) ativa e ILTB.

- Além do exame clinico para avaliacao de TB ativa e ILTB, exames complementares
devem ser solicitados. A radiografia simples de torax deve ser realizada para excluir a
possibilidade de TB ativa.

- Para avaliacao da ILTB, deve-se realizar a prova tuberculinica (PT, com o derivado
proteico purificado - PPD) ou o teste de liberacao de interferon-gama (IGRA),
ressaltando-se que o IGRA esta disponivel para aqueles pacientes que atenderem aos
critérios de indicacao especificos para realizacao desse exame.

- Deve-se iniciar o tratamento da ILTB em pacientes com PT 2 5 mm ou IGRA reagente,
quando for excluida a possibilidade de TB ativa. Quando existirem alteracoes
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radiograficas compativeis com TB prévia nao tratada ou contato proximo com caso de
TB pulmonar nos ultimos dois anos, o tratamento da ILTB também deve ser iniciado,
sem necessidade de realizar o IGRA ou a PT.

Os esquemas de tratamento para TB ativa e ILTB devem seguir o Manual de
Recomendacdes para o Controle da Tuberculose no Brasil e demais orientacdes do
Ministério da Saude. Recomenda-se o inicio do uso de adalimumabe, infliximabe,
ustequinumabe, vedolizumabe ou certolizumabe pegol apos quatro semanas do
inicio do tratamento de ILTB. No caso de TB ativa, a critério da equipe de saude
assistente, o inicio de uso de adalimumabe, infliximabe, ustequinumabe,
vedolizumabe ou certolizumabe pegol pode ocorrer concomitantemente ou apos
quatro semanas do inicio do tratamento da TB ativa.

Nos casos de troca do adalimumabe, infliximabe, ustequinumabe, vedolizumabe ou
certolizumabe pegol nao € necessario repetir as condutas preconizadas para inicio de
tratamento.

Para fins de acompanhamento, deve-se considerar as seguintes condutas,

ressaltando-se que a dispensacao dos medicamentos para a doenga de base nao deve
ser condicionada a apresentacao desses exames:

Nao se deve repetir a PT ou IGRA de pacientes com PT 2 5 mm ou IGRA reagente,
pacientes que realizaram o tratamento para ILTB (em qualquer momento da vida) e
sem nova exposigao (novo contato), bem como de pacientes que ja se submeteram
ao tratamento completo da TB.
Para que o uso de adalimumabe, infliximabe, ustequinumabe, vedolizumabe ou
certolizumabe pegol nao influencie o resultado dos exames, pacientes que realizaram
a PT antes do inicio do tratamento com adalimumabe, infliximabe, ustequinumabe,
vedolizumabe ou certolizumabe pegol devem manter o monitoramento com a PT. Ja
pacientes que realizaram o IGRA antes do inicio do tratamento com adalimumabe,
infliximabe, ustequinumabe, vedolizumabe ou certolizumabe pegol devem manter o
monitoramento com o IGRA.

Nao se deve repetir o tratamento da ILTB em pacientes que ja realizaram o

tratamento para ILTB em qualquer momento da vida, bem como pacientes que ja se
submeteram ao tratamento completo da TB, exceto quando em caso de nova exposicao.

Enquanto estiverem em uso de medicamentos com risco de reativacao da ILTB,
recomenda-se 0 acompanhamento periddico para identificacao de sinais e sintomas
de TB e rastreio anual da ILTB. No caso de pessoas com PT < 5 mm ou IGRA nao
reagente, recomenda-se repetir a PT ou IGRA anualmente, especialmente em locais
com alta carga de tuberculose.

Deve-se repetir a radiografia simples de torax apenas se houver suspeita clinica de TB
ativa ou na investigacao da ILTB quando PT = 5 mm ou IGRA reagente. Nas situacoes
em que o IGRA é indeterminado, como pode se tratar de problemas na coleta e
transporte do exame, considerar repetir o exame em uma nova amostra.

O rastreamento sorologico para HBV, HCV e HIV também esta indicado para todos

0s pacientes candidatos a terapia biologica com anti-HBs, HBsAg e anti-HBc total, anti-
HCV e anti-HIV.
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A APS, como porta de entrada preferencial e ordenadora do cuidado na rede de
atencao a saude, exerce papel fundamental na promocao da saude, na prevencao de
doencas, naidentificacao de fatores de risco e na deteccao precoce, oportunizando, desta
forma, a promocao de intervencdes oportunas e o encaminhamento adequado para o
nivel especializado de atencao a saude quando necessario. O vinculo continuo com os
usuarios e a atuacao direta no territorio, principios e diretrizes basilares da APS,
possibilitam uma abordagem longitudinal e integral, favorecendo, por conseguinte,
melhores desfechos terapéuticos e o prognodstico dos casos, alem de fortalecer a
coordenacao do cuidado ao longo do tempo.

A APS ¢ a principal porta de entrada e a coordenadora do cuidado da Rede de
Atencao a Saude (RAS), atuando de forma territorializada e proxima as comunidades. Cabe
a ela a deteccao precoce de sinais e sintomas sugestivos de condicdes clinicas,
relacionados aos fatores de risco e a vulnerabilidade, viabilizando intervencdes oportunas
e resolutivas. Alem do acolhimento e atendimento clinico, a APS promove acdes de
educacao em saude voltadas a pacientes e familiares, abordando os riscos, a adesao ao
tratamento e o reconhecimento de sinais de agravamento. E também o espago
privilegiado para o acompanhamento longitudinal, com monitoramento periddico do
controle clinico, ajuste de condutas terapéuticas e identificacao de comorbidades que
possam impactar a evolucao da saude. Por meio de acdes de promocao a saude, tais
como o incentivo a pratica de atividade fisica segura, a alimentacao saudavel e o controle
ambiental, a atencao primaria contribui para minimizar ou eliminar fatores de risco que
determinam a patogénese, prevenir o agravamento de doencas e melhorar a qualidade
de vida das pessoas.

A organizacao e a regulacao dos fluxos de encaminhamento para a atencao
especializada devem assegurar que casos de maior complexidade, suspeitas
diagnosticas ou demandas por terapias especificas sejam avaliados em tempo oportuno.
A articulagcao com os demais pontos da Rede de Atencao a Saude fortalece a
coordenacao do cuidado, promove o uso racional dos recursos e contribui para melhores
desfechos clinicos.

Assim, o fortalecimento da APS no manejo das condicdes de saude amplia o
acesso, qualifica a resolutividade e consolida uma abordagem integral, continua e
centrada na pessoa, em consonancia com as diretrizes nacionais e a organizagao da rede
assistencial.

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao dos individuos neste
Protocolo, a duracao e a monitorizagcao do tratamento, bem como para a verificagao
periodica das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequacao de uso
e do acompanhamento pos-tratamento. Os pacientes devem ser atendidos em servicos
especializados em gastroenterologia ou proctologia, para seu adequado diagnostico,
inclusao no protocolo de tratamento e acompanhamento.

Pacientes com DC devem ser avaliados periodicamente em relacao a eficacia do
tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou cronica. A existéncia de centro de
referéncia facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses conforme necessario
e o controle de efeitos adversos
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Deve-se verificar na Relagcao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os
medicamentos preconizados neste Protocolo.

Os estados e municipios deverao manter atualizadas as informacdes referentes
aos registros de estoque, distribuicao e dispensacao do(s) medicamento(s) e encaminhar
estas informacgdes ao Ministério da Saude via Base Nacional de Dados de Acdes e Servicos
da Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Saude (BNAFAR), conforme
as normativas vigentes.

A prescricao de biologicos dependera da disponibilidade desses medicamentos
no ambito da Assisténcia Farmacéutica do SUS.

Os procedimentos diagnoésticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03) e
terapéuticos cirurgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirurgicos por especialidades e
complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e
Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por codigo ou nhome do procedimento
e por codigo da CID-10 no SIGTAP - Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/iniciojsp), com versao
mensalmente atualizada e disponibilizada.

Recomenda-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais
riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos
preconizados neste Protocolo, levando-se em consideracao as informacdes contidas no
Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER).
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Bu,
(nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos,
contraindicacdes e principais eventos adversos relacionados ao uso de sulfassalazina,
mesalazina, azatioprina, metotrexato, metilprednisolona, infliximabe, adalimumabe,
certolizumabe pegol, ustequinumabe e vedolizumabe, indicados para o tratamento da
doenca de Crohn.

Os termos medicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo
medico _____

(nome do medico 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, se portador de doenca ativa;
— prevencao de recorréncias, s€ em remissao;
— fechamento de todas as fistulas;

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacoes,
potenciais eventos adversos e riscos:

— sulfassalazina, mesalazina, adalimumabe, infliximabe,
certolizumabe pegol e ustequinumabe: medicamentos classificados
na gestacao como fator de risco B (estudos em animais nao
mostraram anormalidades, embora estudos em mulheres nao
tenham sido feitos; o medicamento deve ser prescrito com cautela);

— azatioprina e metilprednisolona: medicamentos classificados na
gestacao como categoria C (estudos em animais mostraram
anormalidades nos descendentes, porém nao ha estudos em
humanos; o risco para o bebé nao pode ser descartado, mas um
beneficio potencial pode ser maior do que os riscos);

— metotrexato: medicamento classificado na gestagao como fator de
risco X. Seu uso e contraindicado em gestantes ou em mulheres que
planejam engravidar,;

— eventos adversos da sulfassalazina: dores de cabecga, reacdes
alergicas (dores nas juntas, febre, coceira, erupgao cutanea),
sensibilidade aumentada aos raios solares, dores abdominais,
nausea, vomitos, perda de apetite, diarreia. Eventos adversos mais
raros: diminuicao do numero dos globulos brancos no sangue,
parada na producao de sangue pela medula ossea (anemia
aplasica), anemia por aumento da destruicao dos globulos
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vermelhos do sangue (anemia hemolitica), diminuicao do numero de
plaguetas 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, cansaco associado a formagao de bolhas e
a perda de regides da pele e de mucosas (sindrome de Stevens-
Johnson e necrdlise epidérmica toxica) e desenvolvimento de
sintomas semelhantes aos do lupus eritematoso sistémico (ou seja,
bolhas na pele, dor no peito, mal-estar, erupcdes cutaneas, falta de
ar e coceira);

— eventos adversos da mesalazina: dores de cabecga, reacodes
alérgicas (dores nas juntas, febre, coceira, erupcao cutanea),
sensibilidade aumentada aos raios solares, queda de cabelo, dores
abdominais, nausea, vémitos, perda de apetite, diarreia, diarreia com
sangue, tonturas, rinite, cansaco ou fraqueza Eventos adversos mais
raros: hepatite medicamentosa, pancreatite e pericardite;

— eventos adversos da azatioprina: diminuicao das celulas brancas,
vermelhas e plaguetas do sangue, nausea, vomitos, diarreia, dor
abdominal, fezes com sangue, problemas no figado e no pancreas,
febre, calafrios, diminuicao de apetite, vermelhidao de pele, queda
de cabelo, aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos, falta de ar,
pressao  baixa, problemas nos pulmdes, reacdes de
hipersensibilidade e diminuicao das defesas imunologicas do
organismo com ocorréncia de infecgcoes; pode causar cancer em
animais e, provavelmente, tenha o mesmo efeito na espécie
humana;

— eventos adversos do metotrexato: convulsdes, confusao mental,
febre, calafrios, sonoléncia, queda de cabelo, espinhas e furunculos,
alergias de pele, sensibilidade a luz, alteragdes da pigmentacao da
pele, formagao de bolhas e perda de regides da pele e de mucosas
(sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica),
nausea, vomitos, perda de apetite, inflamacao na boca, ulceras de
trato gastrointestinal, problemas no figado, diminuicao das células
brancas do sangue e das plaquetas, problemas nos rins, problemas
nos pulmaoes, diminuicao das defesas imunologicas do organismo
com ocorréncia de infecgoes;

— eventos adversos do infliximabe: nausea, diarreia, dor abdominal,
vomito, ma digestao, azia, dor de cabeca, fadiga, febre, tontura, dor,
rash cutaneo, prurido, bronquite, rinite, infeccao de vias aéreas
superiores, tosse, sinusite, faringite, reativacao de tuberculose,
reacdao a infusdao, dor no peito, infeccdes, reacdes de
hipersensibilidade, dor nas juntas, dor nas costas, infecgcao do trato
urinario. Outros efeitos: abscesso, hernia abdominal, aumento dos
niveis das aminotransferase/transaminases hepaticas (ALT/TGP e
AST/TGO), anemia, ansiedade, apendicite, artrite, problemas no
coragao, carcinoma basocelular, colica biliar, fratura ossea, infarto
cerebral, cancer de mama, celulite, colecistite, colelitiase, confusao,
desidratacao, delirio, depressao, hérnia diafragmatica, falta de ar,
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disuria, inchago, confusao mental, endometriose, endoftalmite,
furunculos, ulcera gastrica, hemorragia gastrointestinal, hepatite
colestatica, herpes-zoster, hidronefrose, pressao alta ou baixa,
heérnia de disco intervertebral, inflamacao, obstrugcao intestinal,
perfuracdo intestinal, estenose intestinal, cisto articular,
degeneracao articular, infarto renal, leucopenia, linfangite, lupus
eritematoso sistémico, linfoma, mialgia, isquemia miocardica,
osteoartrite, osteoporose, isquemia periférica, problemas nos
pulmoes, nos rins € no pancreas, adenocarcinoma de reto, sepse,
cancer de pele, sonoléncia, tentativa de suicidio, desmaios,
problemas nos tenddes, diminuicao de plaguetas, trombose, ulceras
e perda de peso; pode facilitar o estabelecimento ou agravar
infeccdes fungicas e bacterianas;

— eventos adversos do adalimumabe: infeccao do trato respiratorio
superior, dor, inchaco, vermelhidao e prurido no local da injecao;
outras reacodes: varios tipos de infecgoes (respiratorias, urinarias,
dermatologicas), linfopenia, anemia, dor de cabeca, dorméncias,
hipertensao, tosse, dor nasofaringea, congestao nasal, disturbios
gastrointestinais (nausea, dor abdominal), disturbios cutaneos e
subcutaneos, fadiga e fraqueza; algumas precaucdes devem ser
tomadas em relacao 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 infecgoes
fungicas e bacterianas;

— eventos adversos do certolizumabe pegol: os efeitos adversos
mais comuns observados foram infeccao respiratoria superior (20%),
infeccdes no trato urinario (7%) e artralgia (6%). As reacdes adversas
mais graves foram infeccdes graves, malignidades e insuficiéncia
cardiaca.

— eventos adversos da metilprednisolona: retencao de liquidos,
aumento da pressao arterial, problemas no coragao, fraqueza nos
musculos, problema nos ossos (osteoporose), problemas de
estdbmago (ulceras), inflamagcao do pancreas (pancreatite),
dificuldade de cicatrizacao de feridas, pele fina e fragil,
irregularidades na menstruacao e manifestacao de diabetes melito;

— eventos adversos do ustequinumabe: reacdes no local da
aplicacao da injecao como dor e vermelhidao, tonturas, diarreia,
vOmitos, enjoos, nasofaringite, dor de cabeca, infeccoes
oportunisticas fungicas e bacterianas do trato respiratorio superior,
como faringite, rinite, laringite, coceiras, dores musculares e nas
articulagoes;

— eventos adversos do vedolizumabe: nasofaringite, cefaleia,
artralgia, dor nas extremidades, bronquite, gastroenterite, infeccao
do trato respiratorio superior, influenza, sinusite, faringite; parestesia;
hipertensao; dor na orofaringe, congestao nasal, tosse; abscesso
anal, fissura anal, nausea, dispepsia, prisao de ventre, distensao
abdominal, flatuléncia, hemorroidas; erupcao cutanea, prurido,
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eczema, eritema, suores noturnos, acne; espasmos musculares,
lombalgia, fraqueza muscular, fadiga; febre.

— contraindicacao em casos de hipersensibilidade (alergia) aos
farmacos;

— alguns medicamentos biologicos aumentam o risco de tuberculose,
devendo ser realizada antes do inicio do tratamento pesquisa de
infeccao ativa ou de tuberculose latente, para tratamento
apropriado;

— 0 risco da ocorréncia de eventos adversos aumenta com a
superdosagem.

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

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() Sulfassalazina () Certolizumabe pegol
( ) Mesalazina () Metilprednisolona

() Azatioprina () Ustequinumabe

() Metotrexato () Vedolizumabe

() Infliximabe

( ) Adalimumabe

Local; Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude;

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:
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Nota 1: Verificar na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em
qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos
preconizados neste Protocolo.

Nota 2: A prescricao de biologicos dependera da disponibilidade desses medicamentos
no ambito da Assisténcia Farmacéutica do SUS.
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A revisao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doenca de
Crohn iniciou-se com a reunido virtual para delimitacao do escopo em abril de 2022. O
objetivo desta reuniao foi a discussao da atualizagao do referido PCDT.

A reuniao de escopo teve a participacao de seis membros do Grupo Elaborador,
sendo dois especialistas e quatro metodologistas, aléem de representantes de sociedades
medicas e de pacientes e do Comité Gestor.

A dinamica da reuniao foi conduzida com base no PCDT publicado por meio da
Portaria Conjunta SAS-SCTIE/MS n° 14, de 28 de novembro de 2017 e na estrutura definida
pela Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 2009. Para cada uma das secdes
definidas do PCDT, qualquer incerteza clinica ou tecnologias em saude nao incorporadas
ao SUS foram objetos de formulacao de questao de pesquisa estruturada, a fim de nortear
a busca e sistematizacao por evidéncias cientificas. Os presentes assinaram termos de
confidencialidade, sigilo, declaracao de conflito de interesses, aléem da lista de presenca.

Foi estabelecido que as recomendacdes diagnosticas, de tratamento ou
acompanhamento que utilizassem tecnologias em saude previamente disponibilizadas
no SUS nao teriam questdes de pesquisa definidas por se tratar de praticas clinicas
estabelecidas, exceto em casos de incertezas atuais sobre seu uso, casos de desuso ou
oportunidades de desinvestimento.

A proposta inicial de atualizacao do PCDT da Doenca de Crohn foi inicialmente
discutida durante a reuniao de pre-escopo, ocorrida em 31 de margo de 2022. A reuniao
teve a presenca de metodologistas e especialistas do Grupo Elaborador, representantes
da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da
Saude (SECTICS) e Secretaria de Atencao Especializada em Saude (SAES).

Posteriormente, o escopo do documento foi discutido na reuniao de escopo,
ocorrida em 25 de abril de 2022. A reuniao teve a presenca de metodologistas e
especialistas do Grupo Elaborador, representantes da SECTICS e SAES, representantes
de pacientes e de sociedades méedicas.

Foram elaboradas perguntas PICO para as duvidas clinicas e tecnologias que
necessitariam de avaliagao pela Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec). Apds levantamento inicial das evidéncias pelo Grupo
Elaborador, elas foram apresentadas em reuniao ocorrida em 20 de junho de 2022, com a
presenca de metodologistas e especialistas do Grupo Elaborador e representantes da

K2

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica

SOVERMNGO FERDERAL

£ Conitec o 152t DD Al

umEo £ AECOMETRUCLD



SECTICS. A partir das evidéncias encontradas, as perguntas de pesquisa a serem
respondidas foram priorizadas e validadas.

A proposta de atualizacao do PCDT da Doenca de Crohn foi apresentada na 1282
Reunidao da Subcomissao Téchica de Avaliacao de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, realizada em setembro de 2025 A reuniao teve a presenca de
representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo
Econémico-Industrial da Saude (SECTICS); Secretaria de Atengao Especializada em
Saude (SAES) e Secretaria de Atengao Primaria a Saude (SAPS). O PCDT foi aprovado para
avaliacao da Conitec.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu as recomendacdes das
Diretrizes Metodologicas de Elaboragao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude.

Na reuniao de escopo, as necessidades de incorporacdes pelo SUS foram
amplamente discutidas pelo grupo e foram elencadas as seguintes perguntas de
pesquisa:

Foi realizada uma revisao rapida da literatura com o objetivo de identificar novas
evidéncias cientificas que sustentem o uso da mesalazina em supositorio, cujo uso no
tratamento da DC foi excluido em 2015. A busca nao identificou estudos com evidéncias
robustas que justifiguem a reconsideragao da sua incorporagao pelo SUS.

Questao 1: O ustequinumabe é uma alternativa segura e eficaz para pacientes
com DC ativa moderada a grave com indicagao de terapia biolégica e contraindicagao,
falha ou intolerancia aos antiTNF?

Recomendacao: Adotou-se a deliberacao da Conitec, em recomendar a
incorporacao no SUS do ustequinumabe para o tratamento de pacientes com doenca de
Crohn ativa moderada a grave, conforme Relatorio de Recomendacao n° 864/2024,
disponivel em: https.//www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2024/20240123_relatorio_864_ustequinumabe.pdf.

Foram elaboradas duas perguntas PICO (populacao, intervencao, comparador,
desfechos).
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Populagao: Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacao de terapia
biologica e com contraindicagao aos anti-TNF

Intervencao: Ustequinumabe
Comparador(es): Azatioprina, corticoesteroides e metotrexato

Desfecho(s): Remissao clinica, Eventos adversos, Qualidade de vida

Populagao: Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacao de terapia
biologica e com falha ou intolerancia aos anti-TNF

Intervencao: Ustequinumabe
Comparador(es): Adalimumabe, certolizumabe pegol, Infliximabe e placebo

Desfecho(s): Remissao clinica, Eventos adversos, Qualidade de vida

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no
Relatorio de Recomendagao n° 864/2024 da Conitec. Nao foi realizada uma busca
adicional na literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatorio foi considerada
recente.

Questao 2: No monitoramento de pacientes com DC envolvendo o célon,
calprotectina fecal é mais sensivel ou especifica que proteina C reativa (PCR) ou
velocidade de hemossedimentacao (VHS) para identificar ou afastar doenga com
atividade endoscoépica?

Recomendacao. Adotou-se a deliberagcao da Conitec, em recomendar a
incorporacao no SUS da calprotectina fecal no monitoramento de pacientes com doenca
de Crohn envolvendo o colon, conforme Relatério de Recomendacao n° 888/2024,
disponivel em: https.//www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2024/calprotectina-fecal-no-monitoramento-de-pacientes-com-
doenca-de-crohn-envolvendo-o-colon.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populacgao: Pacientes diagnosticados com DC envolvendo o colon
Intervencao: Calprotectina Fecal

Comparador(es): Proteina C Reativa (PCR) ou Velocidade de Hemossedimentacao
(VHS)
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/calprotectina-fecal-no-monitoramento-de-pacientes-com-doenca-de-crohn-envolvendo-o-colon
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/calprotectina-fecal-no-monitoramento-de-pacientes-com-doenca-de-crohn-envolvendo-o-colon
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/calprotectina-fecal-no-monitoramento-de-pacientes-com-doenca-de-crohn-envolvendo-o-colon

Desfecho(s): Sensibilidade e especificidade para o desfecho atividade
endoscopica; Numero de colonoscopias evitadas;

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no
Relatorio de Recomendagac n° 888/2024 da Conitec. Nao foi realizada uma busca
adicional na literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatorio foi considerada
recente.

Adicionalmente, para atualizacao do texto, foram realizadas buscas sistematizadas
da literatura nas bases de dados Pubmed, Embase e Cochrane ate a data 20/03/2024. As
estrategias de busca para cada base estao descritas no Quadro A. As estrategias de busca
foram desenhadas para encontrar atualizagcdes das evidéncias ja incluidas no PCDT
publicado em 2017, bem como revisar as evidéncias das tecnologias ustequinumabe e
calprotectina fecal, definidas em reuniao de escopo do PCDT.

Quadro A. Estrategias de busca, de acordo com a base de dados.

Bases de . NIGIED
dad Estratégia de busca resultados
ados
encontrados
Pubmed "Crohn Disease’lMeshl Filters: Meta-Analysis, 628
Systematic Review, from 2017/4/1 - 2024/5/10
Embase | 'crohn disease'/exp AND ([cochrane reviewl]/lim OR 532
[systematic review]/lim OR [meta analysisl/lim)
AND [01-04-20171/sd NOT [11-05-2024]/sd AND
larticlel/lim AND ([english]/lim OR [portuguesel/lim
OR [spanishl/lim) AND [humans]/lim AND
[embasel/lim
Cochrane ‘Crohn's disease” in Title Abstract Keyword - with 37
Library Cochrane Library publication date Between Apr
2017 and May 2024, in Cochrane Reviews (\Word
variations have been searched)

No total foram identificadas 1197 publicacdes nas bases de dados (Quadro A).
Excluindo-se as duplicatas, restaram 947 titulos, dos quais 887 foram excluidos na fase
de titulo e resumo. Sessenta e cinco estudos foram avaliados na sua integralidade, 21
deles foram excluidos e 44 incluidos. Outros estudos de conhecimento dos especialistas
e guidelines nacionais e internacionais foram incluidos.
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A Figura A apresenta o resumo do processo de busca, triagem, analise de
elegibilidade e inclusdo realizadas. Todos os estudos incluidos foram atualizacdes das
evidéncias e recomendacgoes ja descritas no PCDT, reforcadas por diretrizes nacionais e

internacionais publicados recentemente.

Identificacio de novos estudos em bases de dados e registros

J

Estudos identificados
Baszas de dados (n=1157)

] [censn-a-rsen-]

Estudos removidos antes do
processo de triagem.
Cuplicatas rernowidas (s
2500

Titulos e resuma
selacionados
in = ga)

Estudos excluidos = 882

Sr@p ==

Estudos avalados para
elegibilidada
in =65}

Estudos excluldos = 21

Estudos includdos na revisao
(n=44)

R |

Figura A. Fluxograma de selecao dos estudos.
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5. Equipe de elaboracao e partes interessadas

Esta informacao sera apresentada no Relatério Final apos Consulta Publica e
Deliberacao Final da Conitec.
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Numero do
Relatorio da

Tecnologias avaliadas pela Conitec

diretriz clinica Principais . . .. .
(Conitec) ou alteragoes Incorporacgao ou alteragcao do Nao incorporagao ou
Portatiade uso no SUS exclusao no SUS
Publicacao
Ustequinumabe para tratamento
de pacientes com Doenca Crohn
ativa moderada a grave, apos falha
ao tratamento com uso de antiTNF
ou pacientes contraindicados ao
uso de antiTNF
[Portaria SECTICS/MS n° 1/2024: | Vedolizumabe para
Relatorio de Recomendacao n°|Doenca de Crohn
864/2024] [Portaria SCTIE/MS n°
26/2019; Relatorio de
Calprotectina fecal (CF) para|Recomendacao ne
monitoramento de pacientes com | 450/2019]
doenca de Crohn (DC) envolvendo
Relatério de o o colon [Portaria SEQTICS/MS ne Veqolizumabe para
Recomendacio ne Atualizacdo do|19/2024; Relatorio de | pacientes com doenca
texto Recomendacgao n°® 888/2024] de Crohn ativa

XXX/ 2025

Vedolizumabe para o tratamento
da doenca de Crohn moderada a
grave ativa apos falha, intolerancia
ou contraindicagao a um anti-TNF
[Portaria SECTICS/MS n° 34/2025;
Relatorio de Recomendacao n°
1.000/2025]

Infliximabe por via subcutanea (SC)
para tratamento de pacientes
adultos com doenca de Crohn
perianal em manutencao e com
alto risco de cirurgia .

moderada a grave com
contraindicacao  aos
antiTNFs ou com falha
primaria a um antiTNF
[Portaria SCTIE/MS n°
100/2022; Relatorio de
Recomendacgao n°
753/2022]

Portaria Conjunta
SAS/SCTIE/MS n°
14, de 28 de
novembro de 2017

Atualizagcao do
texto

Certolizumabe pegol para Doenca
de Crohn moderada a grave
[Portaria SCTIE/MS n° 01/2017;
Relatorio de Recomendacao n°
239/2017]

Ciclosporina oral para
Doenca de Crohn
[Portaria SCTIE/MS n°
38/2015, Relatorio de
Recomendacao ne
166/2015]

Mesalazina
apresentacdes enema
e supositério  para
tratamento da doenca
de Crohn

[Portaria SCTIE/MS n°
36/2015;, Relatorio de
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Numero do
Relatorio da

Tecnologias avaliadas pela Conitec

diretriz clinica Principais . . .. .
(Conitec) ou alteracoes Incorporacgao ou alteragcao do Nao incorporagéo ou
Portaria de uso no SUS exclusao no SUS
Publicacao
Recomendacgao ne
167/2015]
Certolizumabe pegol
. o para tratamento da
gggarla dSeAS/ZMSge Atualizacdo do ) Doenca de Crohn
outL'Jbro de 2014 texto [Relatorio de
Recomendacao ne
05/2012]
Atualizagcdo do
texto e inclusao
Portaria SAS/MS n° |do
711, de 17 de|adalimumabe, - -
dezembro de 2010 |apos avaliagao
pela extinta
CITEC
PortariaSAS/MSn°| ... . ~
858. de o4 de Primeira versao )
novembro de 2002 do Protocolo
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