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INTRODUCAO

A terapéutica médica da doenga de Crohn (DC) ¢ influ-
enciada por diversas condicionantes entre as quais a ele-
vada heterogeneidade no que respeita a localizacdo dos
segmentos envolvidos, comportamento predominante ¢
gravidade. Por outro lado ndo existe uma classificag@o
simples ou escala de severidade facilmente transponivel
para a pratica clinica.

Assim, em relag@o a cada paciente que vai iniciar trata-
mento, devem ser previamente avaliados diversos
parametros, nomeadamente os segmentos intestinais
envolvidos, as complicacdes que tenham surgido tais
como estenoses, fistulas ou massas inflamatorias, as
sequelas metabolicas ¢ as eventuais manifestagdes extra
intestinais. Além disso devem ser levadas em conside-
racdo as respostas a tratamentos anteriormente institui-
dos e deve procurar-se que as decisdes sejam discutidas
numa perspectiva médico-cirurgica € com 0 maximo
envolvimento possivel do paciente.

A terapéutica da DC deve ainda ser discutida tendo em
atencdo que tdo importante como controlar uma crise ¢
manter o paciente em remissao e que a avaliagdo dos
diferentes tratamentos deve ter como pardmetro prefe-
rencial o resultado a longo prazo.

SALICILATOS

O uso dos salicilatos na doenga de Crohn ¢ actualmente
um tema controverso, acerca do qual se encontram com
facilidade posigoes divergentes (1,2), havendo um con-
traste entre o amplo uso clinico destes medicamentos e
os resultados dos ensaios que deveriam suportar a sua
utilizacdo. Estas dividas existem quer no tratamento das
agudizagdes quer na terapéutica de manutencgao.

O uso dos salicilatos no tratamento da doenca de Crohn
foi inicialmente avaliado durante os ensaios coopera-
tivos americano e europeu, nos quais se verificou que a
salazopirina era eficaz no tratamento de pacientes com
doenga no célon, mas néo nos que tinham doenga a nivel
do intestino delgado (3, 4).

Com o aparecimento das formulagdes nas quais a
molécula de 5-ASA surgia isolada do componente sul-
famidico surgiu a ideia de que estes compostos poderi-
am associar a uma menor taxa de feitos secundarios uma
possivel eficacia nas localizagdes ileais, ja que a sua
actuagdo passava a ser independente da actividade ba-
cteriana a qual era necessaria para a libertagdo do 5-ASA
na salazopirina. Esta possibilidade foi inicialmente

apoiada por resultados promissores nos ensaios efectua-
dos (5,6) e estes resultados associados ao excelente per-
fil de seguranca destes farmacos levaram a sua difusio
generalizada como terapéutica de primeira linha na
doenca de Crohn.

Mais recentemente esta visdo tem sido questionada,
nomeadamente por existirem dois estudos posteriores
negativos e porque a meta-analise que os retne ao estu-
do inicial apresentar uma diferenca no CDAI de muito
reduzido significado clinico (7). Realmente neste estudo
congregando dados de 615 doentes encontramos uma
diferenca na diminui¢do do CDAI de apenas 18 pontos
entre o grupo tratado com 5-ASA ¢ o placebo.

Por outro lado e quando se analisam os resultados de
séries populacionais verifica-se que existe uma impor-
tante percentagem de doentes que ndo necessita de te-
raputicas mais agressivas, nomeadamente corti-
costerdides ou imunossupressores (8), o que talvez
explique a contradigdo que parece continuar a verificar-
se entre a pratica clinica e a evidéncia disponivel.

A eficacia dos salicilatos na prevencdo das recidivas
apos tratamento médico foi intensamente avaliada,
existindo mais de uma dezena de estudos, trés meta-
-analises ¢ uma revisdo Cochrane (9-12) com este
propoésito. Embora existam alguns estudos positivos, no
seu conjunto os dados conhecidos ndo permitem susten-
tar uma indicag@o formal para a sua utilizagao como te-
rapéutica de manutencao.

Outra area onde o uso dos salicilatos se encontra envol-
ta em polémica ¢ a profilaxia da recorréncia pos cirtirgi-
ca, com uma vez mais os dados iniciais (11) a entrarem
em contradicdo com os trabalhos mais recentes (13). De
qualquer modo dada a auséncia de estratégias completa-
mente comprovadas, a terapéutica com salicilatos con-
tinua a admitir-se como alternativa, sobretudo no sub-
grupo de pacientes com doenga do ileo terminal (14).

CORTICOSTEROIDES

Os corticosteroides sdo frequentemente usados no trata-
mento da DC, sobretudo na indu¢do da remissdo. Do
ponto de vista clinico podem ser subdivididos em corti-
costeroides sistémicos e topicos. No primeiro grupo
incluem-se as formulagdes orais e parentéricas da pre-
dnisolona, hidrocortisona, metil-prednisolona, etc e no
segundo as formula¢des em supositorios ¢ enemas mas
também eventualmente o budesonido. Este farmaco
apresenta como caracteristicas especificas uma poténcia
elevada associada a uma reduzida biodisponibilidade
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sistémica, explicada por um efeito de primeira passagem
extenso, com formagdo de dois metabolitos sem activi-
dade terapéutica.

O budesonido deve ser considerado como a primeira
escolha para a doenga de Crohn ligeira a moderada
localizada ao ileo terminal e cdlon ascendente. Esta
opcdo fundamenta-se nos trabalhos que mostram a sua
eficacia por comparagdo com o placebo (15) e superio-
ridade em relacdo aos salicilatos (16). A dose recomen-
dada ¢ 9 mg por dia e o tempo para inicio de acgdo ronda
as duas semanas. Os trabalhos que comparam o seu uso
em relacdo a prednisolona mostram uma eficacia sobre-
ponivel associada a um perfil de seguranca mais
favoravel. Se em relagdo a este ultimo aspecto o consen-
so ¢ total, em relag@o ao primeiro parecem existir algu-
mas duvidas ja& que uma meta-analise dos diversos
ensaios evidencia menor eficacia do budesonido nos
doentes com CDAI > 300 (17).

Os corticosteroides ditos convencionais, prednisolona
ou metil-predenisolona, estdo indicados para o tratamen-
to de pacientes com sintomas considerados moderados a
severos, independentemente da localizagdo bem como
dos doentes que falharam o budesonido. A eficacia
destes farmacos encontra-se documentada desde ha mais
de duas décadas nos trabalhos cooperativos norte-ame-
ricano e europeu (3, 4). No primeiro trabalho foram ran-
domizados 162 doentes ¢ a dose de prednisolona utiliza-
da variou entre 0.5 a 0.75 mg / kg, no segundo foram
incluidos 215 pacientes tratados com 48 mg de metil-
pre-dnisolona.

Contrastando com o que acontece na indug@o da remis-
sdo ndo se encontra na literatura suporte significativo
para o uso dos corticosterdides como terapéutica de
manutenc¢do. Assim no NCCDS (3) quer no subgrupo
que entrou em remissdo com o tratamento médico quer
no subgrupo que entrou directamente na fase de
manutengdo ndo se verificou vantagem dos corti-
costeroides sobre o placebo.

No ECCDS (4) embora exista uma menor taxa de recidi-
vas no grupo tratado com metilprednisolona tal apenas ¢
significativo para o subgrupo de doentes que entraram
em remissdo apds terapéutica com corticosteroides, o
que parece traduzir mais a ac¢do desta medicagdo nos
pacientes corticodependentes do que um efeito terapéu-
tico de manutengéo.

A estas limitagdes no suporte cientifico para o seu uso
associa-se uma taxa de efeitos secundarios proibitiva
quando a sua utilizagdo ¢ muito prolongada. Cerca de
50% dos pacientes incluidos no NCCDS vieram a apre-
sentar efeitos secundarios (18) os quais particularmente
nos doentes com uso prolongado, normalmente definido
como mais de 12 semanas, podem incluir cataratas,
osteoporose ¢ osteonecrose, miopatia, diabetes e aumen-
to da susceptibilidade a infec¢des.
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IMUNOSSUPRESSORES
Azatioprina e 6 Mercaptopurina

A 6 mercaptopurina ou sobretudo a sua pro-droga aza-
tioprina sdo os imunossupressores mais utilizados na
doenca de Crohn. Embora seja consensual que a sua
actuacdo se faz através dos metabolitos 6-tioguanina o
exacto mecanismo de ac¢do permanece desconhecido,
indicando-se entre outras a sua capacidade de inibir a
proliferacdo e causar apoptose linfocitaria, mas também
a suas propriedades anti-inflamatorias directas.
Contrastando com as duvidas sobre o mecanismo de
accdo encontram-se bem definidas a dose, o tempo de
laténcia até ao efeito clinico e até de certo modo a
duragdo do tratamento. Em relagcdo aos dois primeiros
aspectos recomenda-se que a azatioprina seja utilizada
na dose de 2 a 3 mg / kg e que o beneficio clinico deve
ser esperado, na maioria dos casos, ao fim de 2 a 3 meses
(19). No que concerne ao tempo de tratamento se bem
que ndo existam recomendagdes definitivas os recentes
trabalhos do grupo francés GETAID vieram pelo menos
demonstrar que mesmo em doentes em remissao ha lon-
gos periodos a suspensdo do farmaco provoca a médio
prazo aumento na taxa de recidivas (20).

Embora existam dois estudos que mostram eficacia da
azatioprina no tratamento das agudizagodes (21, 22) este
resultado esta longe de ser uniforme pelo que esta indi-
cagdo, sobretudo nos doentes corticorresistentes, tem
vindo a perder importancia face a terapéutica biologica.
Assim a principal indicagdo para o uso da azatioprina na
doenga de Crohn ¢ a manuten¢do da remissdo, nomeada-
mente em doentes corticodependentes. Este subgrupo
pode ser definido de forma mais restritiva, quando em
trés meses de tratamento ndo € possivel descer a dose do
corticoide além de 10 mg / dia (prednisolona) sem que se
verifique recidiva clinica ou quando esta se verifica até
trés meses apds ter terminado a corticoterapia (19) ou ser
entendido numa perspectiva mais ampla como o grupo
de doentes que apresentam agudizagdes frequentes e nos
quais ¢ importante utilizar firmacos poupadores de cor-
ticosterdides no sentido de evitar a sua toxicidade por
dose acumulada. Existem pelo menos 7 estudos rando-
mizados sobre o uso da azatioprina como farmaco de
manuten¢ao, incluindo 3 em que os doentes eram corti-
codependentes. Em todos se verificou que esta estratégia
produzia taxas de manutencdo de remissdo estatistica-
mente superiores (23-25).

Um outro cendrio onde a azatioprina tem sido utilizada ¢
na prevencao da recidiva pos cirurgia. Apesar de exis-
tirem algumas recomendagdes para o seu uso nestas cir-
cunstancias (14, 26), sobretudo nos pacientes de alto
risco, a revisdo da literatura revela a existéncia de dois
ensaios randomizados, um mostrando superioridade ver-
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sus o placebo (27) e o outro resultados sobreponiveis a
messalazina (28), mas ambos com alguns deficits estru-
turais e por isso incapazes de sustentarem linhas de ori-
entagdo definitivas.

Metotrexato

E menos usado que a azatioprina na doenga de Crohn
mas constitui pelas suas propriedades imunomodulado-
ras ¢ anti-inflamatorias um dos pilares do tratamento de
outras afec¢des com alguma sobreposigao fisiopatologi-
ca como a artrite reumatdide e a psoriase. A existéncia de
alguns estudos preliminares com resultados promissores
levou a que fossem desenhados e concluidos dois estu-
dos randomizados avaliando a eficacia do farmaco no
tratamento das agudizagdes (29) e na manutencdo (30).
As doses recomendadas a partir desses estudos sdo
respectivamente 25 ¢ 15 mg por semana administrados
por via parentérica, pois ao contrario do que acontece na
artrite reumatoide ndo existem dados que possam com
seguranca sustentar a administracdo oral. Apesar disso
alguns autores admitem o uso dessa via quando as doses
sdo inferiores a 20 mg e ndo existe compromisso do
intestino delgado (31).

Infliximab

O Infliximab ¢ um anti-corpo monoclonal dirigido con-
tra o TNF-o. humano e que ¢ usado no tratamento da
doenca de Crohn desde 1998. A sua eficacia no trata-
mento de pacientes com doenga de Crohn foi avaliada
em dois estudos randomizados e controlados nos quais
foram incluidos doentes em fase activa apesar do trata-
mento com salicilatos, corticosteréides ou imunossu-
pressores. No primeiro estudo foram incluidos doentes
sem fistulas tendo sido obtida uma resposta clinica
(diminui¢do de 70 pontos no CDAI) em 81% dos
pacientes tratados com 5 mg/ kg comparado com 17% no
grupo placebo (32). No segundo ensaio, dedicado a
doenga fistulizante, foram incluidos 94 doentes com fis-
tulas entero-cutdneas, a maioria peri-anais. O encerra-
mento de todas as fistulas durante pelo menos 1 més foi
conseguido em 55% dos doentes no grupo infliximab
(5mg/kg, as 0, 2, 6 semanas) versus 13% no grupo place-
bo (33). Estes estudos estabeleceram a fundamentagao
da eficacia do infliximab e permitiram o desenho de ou-
tros com o propdsito de definir quais os esquemas te-
rapéuticos mais eficazes € a0 mesmo tempo avaliar os
resultados a médio prazo. Num estudo englobando 580
doentes denominado ACCENT I e tendo como "end
points" primarios a remissao a semana 30 e resposta a
semana 54 ficou demonstrado que o infliximab podia ser
utilizado como terapéutica de manutencdo ja que em
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ambos os parametros se verificou uma diferenga estatis-
ticamente significativa com o placebo. Uma analise post
hoc efectuada sobre os mesmos pacientes demonstrou
ainda que a administragdo do farmaco a intervalos de 8
semanas apresentava algumas vantagens na eficacia mas
também nas taxas de cicatrizagdo, nimero de cirurgias e
internamentos (34). Uma vantagem adicional da utiliza-
¢do do infliximab neste esquema ¢ a diminui¢ao da taxa
de anticorpos anti-infliximab, os quais pelo menos na
administragdo episodica foram associados a maior risco
de reaccdes a infusdo e menor duragdo da resposta (35).
Um aspecto que nao esta definitivamente esclarecido ¢ a
necessidade de associar imunossupressores (azatioprina
ou metotrexato) ao infliximab. Existem estudos nos
quais essa associagdo parece necessaria para prevenir e
manter a resposta mas nenhum randomizado e controla-
do para responder a esta questdao. Até que dados defini-
tivos sejam obtidos tem prevalecido a ideia que na
doenca de Crohn possa acontecer algo de semelhante ao
que se verifica na artrite reumatoide na qual se demons-
trou o beneficio de associar metotrexato ao infliximab e
portanto a associagdo com oS imunossupressores tem
sido recomendada (36, 37).

Resultados sobreponiveis aos obtidos nos doentes sem
fistulas foram conseguidos na doenga fistulizante através
de um ensaio (ACCENT II) no qual foram incluidos 306
doentes (38).

Do conjunto destes estudos resultaram recomendagdes
consensuais sobre a dose, 5 mg/kg, e com algumas vozes
discordantes (39) sobre a necessidade de aplicar em
todos os doentes um esquema de indugdo com adminis-
tragoes as 0, 2 e 6 semanas bem como manutengdo de 8
em & semanas.

Um outro aspecto intensamente debatido, até pelo cara-
cter inovador que este farmaco representou, foi o seu
perfil de seguranca. Embora seja globalmente considera-
do um medicamento seguro existem efeitos secundarios
potenciais, inerentes ao proprio farmaco mas que podem
ser potenciados pela situagdo clinica habitualmente
grave ¢ pelas terapéuticas concomitantes destes
pacientes.

Entre os efeitos secundarios possiveis encontra-se o
aumento de susceptibilidade a infecg¢des, sendo incon-
testavel para algumas como a tuberculose e permanecen-
do duvidas sobre outras (40). Existe também um risco de
reacgdes a infusdo, as quais no entanto apenas numa
pequena percentagem correspondem a problemas clini-
cos relevantes, aparecimento de auto-anticorpos e rara-
mente reac¢des de lipus induzido por drogas. Particular
atencdo tem sido dada ao possivel aumento na incidéncia
de neoplasias, nomeadamente de linfomas, com os dados
disponiveis a ndo serem totalmente esclarecedores.
Assim, os dados iniciais divulgados pela FDA (41), a
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qual encontrou um aumento na taxa de linfomas, con-
trastam com o registo TREAT (40) no qual esse aumen-
to ndo € aparente. De qualquer modo ¢ recomendavel
que esta problematica facga parte da discussdo a manter
com um doente que vai iniciar tratamento com infli-
ximab ou com outro imunossupressor (26).

NOVOS FARMACOS

A éarea terapéutica da doenga de Crohn ¢ actualmente
sede de intensa investigacao, existindo diversas molécu-
las a serem ensaiadas, e algumas ja proximas da
aprovagao pelas entidades reguladoras do medicamento.
A terapéutica bioldgica, iniciada com o infliximab sera
brevemente enriquecida com novos farmacos anti-TNF,
nomeadamente o certolizumab e o adalimumab. O
primeiro ¢ um fragmento Fab de um anticorpo huma-
nizado que foi sujeito a um processo de peguilacao e o
segundo ¢ um anticorpo monoclonal humano, tendo
ambos sido considerados, em ensaios randomizados e
controlados, eficazes no tratamento da doenga de Crohn
(42, 43, 44).

Ainda dentro da terapéutica bioldgica uma outra

I3

molécula ja ensaiada ¢ o natalizumab, um anticorpo
monoclonal humanizado contra a integrina o.4. Este far-
maco encontra-se numa fase de reavaliagdo pois apre-
sentou resultados interessantes mas também um efeito
secundario preocupante (45, 46).

Uma outra linha de investigag¢ao centra-se no uso de pro-
bidticos sobretudo no tratamento de manutengao. Apesar
de alguns resultados promissores persistem duvidas
sobre a real valia desta terapéutica.

Para além das moléculas descriminadas existem diver-
sos agentes terapéuticos que estdo ainda em fase de
avaliagdo ou que apresentam resultados contraditorios e
portanto ndo reuniram ainda consenso para serem admi-
tidos como fazendo parte da terapéutica da doenga de
Crohn.
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