Diretriz Doenca de Crohn - Tratamento com derivados salicilicos
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Método de coleta de evidéncias:

Esta diretriz seguiu padrao de uma revisao sistematica com recuperacao de
evidéncias baseada no movimento da Medicina Baseada em Evidéncias
(Evidence-Based Medicine), em que a experiéncia clinica é integrada com a
capacidade de analisar criticamente e aplicar de forma racional a informagéo
cientifica, melhorando assim a qualidade da assisténcia médica.

Utilizamos a forma estruturada de formular a pergunta sintetizada pelo
acrébnimo P.I.C.O., onde o P corresponde ao paciente com Doenca de
Crohn, | de intervencao derivados salicilicos € O de desfecho (beneficio ou
dano).

A partir da pergunta estruturada identificamos os descritores que constituiram
a base da busca da evidéncia nas bases de dados: Medline via Pubmed,
Central e Lilacs via BVS, EMBASE e CINAHL via EBSCO. Assim, 691
estudos foram achados, sendo destes 31 selecionados para responder a
duvida clinica (Anexo ).



Duvida Clinica:

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

Grau de recomendacao e forga de evidéncia:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C: Relatos de casos / estudos ndo controlados.

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiolégicos ou modelos animais.



Obijetivo:
O objetivo desta diretriz € fornecer recomendagdes, que possam auxiliar na

tomada de decisao, frente a pacientes com Doenca de Crohn, em relacdo ao

papel terapéutico dos derivados salicilicos.

Conflito de interesse:

Nenhum conflito de interesse foi declarado pelos participantes da elaboracao
desta diretriz.



INTRODUGAO

Os aminossalicilatos sdo medicamentos derivados de sais do acido
aminosalicilico. Apresentam, de forma geral, mecanismos de acgao
semelhantes aos anti-inflamatérios n&o esteroidais, ou seja, inibem as
enzimas COX-1 e COX-2, bloqueando assim, a sintese de prostaglandinas
inflamatérias. Como representantes podemos citar a sulfassalazina, farmaco
que deriva da combinacdo de uma sulfonamida com um salicilato, a
mesalamina ou mesalazina, que consiste no acido 5-aminosalicilico (5-ASA),
com acao idéntica a da sulfassalazina. Estes medicamentos exercem efeitos
terapéuticos ao nivel do lumen intestinal, estando disponiveis em diversas
formulagbes que permitem desta forma a melhor distribuicdo em locais de
acao especificos. Para esse efeito, existem formulagbes de liberacao lenta
bem como de liberacao retardada dependentes do pH.



RESULTADOS DAS EVIDENCIAS SELECIONADAS

Inducao de Remissao

Inimeros outros estudos avaliaram a capacidade dos aminossalicilatos na
indugdo da remissao clinica frente ao placebo 4(B). Em estudo multicéntrico
envolvendo pacientes com Doenca de Crohn em atividade (escore no CDAI
entre 151 a 400) e randomizados para tratamento com mesalazina (nas doses
de 1,0; 2,0 ou 4,0 g/dia divididos em quatro doses diarias) ou placebo
avaliados pelo periodo de 16 semanas, foi verificado que o uso da mesalazina
na dose de 4,0 g/dia esteva associado a reducéo significativa no escore CDAI
(média de reducao de 72 pontos), quando comparado ao grupo que recebeu
placebo (média de reducdo de 21 pontos) '(B). Em 43% dos pacientes



tratados com mesalazina na dose de 4,0 g/dia foi alcancada a remissao
clinica, o que ocorreu em apenas 18% daqueles randomizados para o placebo
(RRA=0,252 com 1C95%: 0,096 a 0,384 e NNT=4) (B). Por outro lado, apesar
de reducéo ser verificada no escore do CDAI entre pacientes tratados com
mesalazina nas doses de 1,0 e 2,0 g/dia esta ndo diferiu daqueles valores
observados para pacientes do grupo placebo '(B). Em estudo controlado que
incluiu pequeno numero de pacientes (n=38) com Doenca de Crohn ativa
(CDAI entre 150 e 450) foi verificado que individuos randomizados para
tratamento com mesalazina na dose de 3,2 g/dia, apés 16 semanas de
acompanhamento, apresentaram maior taxa de remissao completa da doenga
em detrimento aquela obtida em pacientes tratados com placebo
(p=0,042)3(B).



Estudos também foram realizados comparando o desempenho dos
aminossalicilatos frente ao emprego de corticoides, antibioticos e tiopurinicos
na indugdo da remissdo clinica. Em estudo envolvendo pacientes com
Doenca de Crohn em atividade (CDAI > 150) submetidos ao tratamento com
acido 5-aminosalicilico (4,5 g/dia) ou 6-metilprednisolona (48, 32, 24, 20, 16,
12, 8 mg/dia) pelo periodo de oito semanas®(B), foi verificado que os valores
basais de CDAI em pacientes randomizados para tratamento com &cido 5-
aminosalicilico apresentaram reducao média na pontuagdo do escore CDAI
de 85 ante reducdo media de 122 para aqueles tratados com 6-
metilprednisolona. Contudo, esta diferenca nao foi significativa®(B). Nesta
mesma linha, estudo avaliando pacientes com Doenga de Crohn ativa (CDAI:
200 - 400 pontos) randomizados para tratamento com budesonida (9,0
mg/dia) ou mesalazina (2,0 g duas vezes ao dia), pelo periodo de 16



semanas, detectou que ambos os tratamentos se associaram a melhora na
qualidade de vida, sendo esta significantemente maior nos pacientes com

budesonida na 22, 82, 122 e 162 semanas de tratamento®(B).

Em estudo envolvendo pacientes em fase ativa da DC (CDAI: 200 - 400)
localizada em ileo terminal e/ou célon ascendente ou célon distal, foi feita
randomizacao para tratamento com budesonida (doses de 3 x 3,0 mg/dia ou 1
x 9,0 mg/dia); mesalazina (3 x 1,5 g/dia) ou placebo, foi verificada remissao
clinica em 69,5% dos pacientes randomizados para tratamento com
budesonida em detrimento a 62,1% daqueles tratados com mesalazina, nao
sendo esta diferenca significante (RRA=-0,074 com 1C95%: -0,184 a
0,039)(B).

Também nao foi verificada diferenga na taxa de remisséo clinica da DC entre
pacientes randomizados para tratamento com mesalazina (4,0 g/dia) ou



ciprofloxacina (1,0 g/dia), quando utilizadas por periodo de seis semanas
(RRA=0,018 com 1C95%: -0,910 a 0,468) (B).

Com o objetivo de confrontar os dados conflitantes apontados anteriormente,
dados de revisdo sistematica analisando 19 ensaios controlados foram
incluidos nesta diretriz. Neste estudo, verificou-se que o0 uso da mesalazina
em baixas doses (1,0 a 2,0 g/dia) e elevadas doses (4,0 g/dia) na inducéao da
remissao clinica nao foram superiores aquele observado para o grupo placebo
(RR=1,46 com 1C95%: 0,89 a 2,40) e (RR=2,02 com IC95%: 0,75 a 5,45)
respectivamente, sendo ainda menos efetiva do que o tratamento com

corticosteroides °(A).



Recomendacao:

O uso de baixas doses de mesalazina (1,0 a 2,0 g/dia) nao foi superior ao de
placebo na inducao da remisséo clinica de pacientes com Doenga de Crohn
em atividade. A utilizacdo de doses elevadas de mesalazina (3,0 a 4,0 g/dia),
possibilita o alcance de maior taxa de inducdo de remissao clinica em
pacientes com DC em atividade leve a acentuada. A efetividade da

mesalazina ndo foi superior a do placebo na indugcéo de remissao. (B)

Os aminosalicilatos nao se mostraram inferiores ao uso dos corticoides

(budesonida e 6-metilprednisolona) na indu¢ao da remissao clinica. (B)




Manutencao de Remissao Induzida por Medicamentos

Estudos controlados foram conduzidos com o intuito de analisar a eficacia dos
aminossalicilatos na manutencao da remissao clinica obtida apos tratamento
medicamentoso ou cirdrgico em pacientes com diagnéstico de Doencga de
Crohn ou até mesmo frente a complicacdes clinicas '°(B). Alguns destes
ensaios analisaram o desempenho da mesalazina, administrada em diferentes
doses, frente ao placebo em pacientes com DC em remisséao clinica induzida
por tratamento medicamentoso. Avaliando pacientes com DC em remissao
clinica (CDAl < 150) tratados com &cido 5-aminosalicilico de liberagédo
prolongada (2,0 g/dia) ou placebo, nédo foi identificada diferenca significativa
na taxa de recorréncia clinica ao final de quatro meses de seguimento
(RRA=0,062 com IC95%: -0,264 a 0,386) ''(B). Resultados semelhantes
foram obtidos em pacientes com Doenga de Crohn em remisséo clinica



(indice de Harvey-Bradshaw < 4), randomizados para tratamento com
mesalazina na dose de 1,0 g/dia (comprimidos de 250 mg administrados na
posologia de 2 x 2 ao dia), onde nao foi demonstrado beneficio frente ao
placebo no seguimento de 12 meses (RRA= -0,270 com IC95%: -0,487 a
0,025) ?(B). Outro estudo também nao demonstrou superioridade do uso de
doses maiores de mesalazina (4,0 g/dia) frente ao placebo na manutencao de
remissdo ao final de 12 meses de seguimento (RRA= 0,143 com 1C95%: -
0,870 a 0,626) 3(B).

Estudo cujo objetivo foi analisar a taxa de recorréncia clinica da DC entre
pacientes em remissao clinica (CDAI i< 150) tratados com mesalazina (3,0
g/dia) ou com placebo, ndo detectou diferenca significativa entre os grupos
(RRA=0,113 com IC95%: -0,011 a 0,230) '4(B). Contudo, andlise de subgrupo
conduzida demonstrou que os individuos acometidos por doenca ileocecal ou



que pertenciam ao género feminino apresentaram menor numero de
recorréncias quando submetidos ao tratamento com mesalazina, sendo esta
diferenca significante (21% versus 41% com p=0,018) '4(B). Nos pacientes
com DC em remissdo clinica induzida corticosteroides e que haviam sido
randomizados para tratamento com &cido 5-aminosalicilico (3,0 g/dia) ou
placebo, pelo periodo de seis semanas, a taxa de recorréncia clinica foi
semelhante entre os grupos (RRA= -0,047 com IC95%: -0,212 a 0,120) '5(B).

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

menor taxa de recorréncia clinica entre pacientes submetidos ao tratamento



com o derivado salicilico (RRA=0,218 com I1C95%: 0,028 a 0,392 e
NNT=4)'6(B).

Reforcando os dados explicitados anteriormente obtidos a partir dos estudos
originais, e objetivando o esclarecimento de informagdes conflitantes, revisdo
sistematica foi conduzida onde foram avaliados dados referentes a sete
ensaios clinicos randomizados. Nesta revisdo, concluiu-se que o uso de
derivados salicilicos, mais especificamente do acido 5-aminosalicilico, para
manutengcdo da remissdo clinica induzida por medicamentos ndo se
demonstrou superior ao uso do placebo '7(A). Todavia, devemos pontuar aqui
a dificuldade na comparacao dos mdultiplos trabalhos, em virtude da falta de
padronizacdo dos critérios de agudizacdo ou mesmo das doses de

mesalazina utilizadas.



Manutencao da Remissao Induzida por Cirurgia

Da mesma maneira dados conflitantes sdo relacionados no ambito da
manutengcdo da remissao clinica da Doenca de Crohn entre pacientes que
atingiram a remisséo frente a implementagcdo do tratamento cirurgico. Desta
forma, com o intuito de sanar tais duvidas, diversos ensaios clinicos foram

conduzidos.

Analisando pacientes com diagnostico de DC em remissao clinica induzida
apdés tratamento cirdrgico, nao foi verificada diferenca na taxa de recorréncia
clinica (CDAI > 150), entre o tratamento com mesalazina (3,0 g/dia) ou
placebo '8(B). A recorréncia endoscopica também foi analisada neste estudo,
sendo que esta ocorreu em menor frequéncia, e quando existente, era menos
grave nos pacientes randomizados para tratamento com a mesalazina '¢(B).

Outro estudo também avaliando individuos que atingiram remissao clinica



apds abordagem cirurgica, e que foram randomizados para tratamento com
mesalazina na dose de 3,0 g/dia, nao verificou diferenca significante na taxa
de recorréncia da doengca quando comparado ao uso do placebo (RRA=0,098
com 1C95%: -0,061 a 0,252) '9(B). Resultado semelhante pode ser observado
em estudo randomizado onde os pacientes foram tratados com mesalazina
4,0 g/dia, sendo a taxa recorréncia clinica ( CDAI > 250) semelhante ao grupo
em uso do placebo. (RRA=0,064 com IC95%: -0,040 a 0,164) 2°(B). Todavia,
andlise retrospectiva demonstrou reducdo significante na frequéncia de
recorréncia clinica entre pacientes que apresentavam doenca isolada no
intestino delgado e que foram tratados com mesalazina (21,8% + 5,6% versus
39,7% % 6,1% para tratamento com mesalazina e placebo, respectivamente,
com p=0,02) 2°(B).



Nesta mesma linha, estudo clinico cujo objetivo foi analisar a taxa de
recorréncia endoscépica em pacientes com Doenca de Crohn em remissao
clinica obtida apo6s tratamento cirdrgico, demonstrou beneficio clinico nos
individuos que haviam sido randomizados para tratamento com a mesalazina
(2,4 g/dia) (RRA=0,306 com 1C95%: 0,086 a 0,499 e NNT=3) 2'(B).

Objetivando o esclarecimento dos dados anteriormente apontados, revisao
sistematica de seis estudos controlados, perfazendo um total de 834
pacientes que haviam atingido a remissao clinica apds tratamento cirurgico,
foi realizada®?(A). Conduzindo andlise dos dados por meio de meta-analise,
foi possivel verificar, que o uso da mesalazina estava relacionada a redugéo
na taxa de recorréncia clinica (RR=0,80 com 1C95%: 0,70 a 0,92) %?(A). Da
mesma forma, outra revisdo sistemdtica, analisando sete estudos que

avaliaram o desempenho do &cido 5-aminosalicilico frente ao placebo,



identificou menor taxa de recorréncia entre pacientes tratados com o
medicamento (OR=0,68 com IC95%: 0,52 a 0,90) 23(A). Contudo, a analise
combinada destes dados deve ser interpretada com cautela, uma vez que
estudos bem desenhados ndo demonstraram diferenga entre os grupos sendo
alertado pelos elaboradores da revisdo sistematica sobre a possibilidade de
viés de publicacao (somente estudos cujos dados possibilitaram identificacao

de desfechos positivos foram publicados) 23(A).

Outros estudos avaliaram ainda o desempenho dos derivados salicilicos
frente ao emprego de outros medicamentos, como corticosteroides,
tiopurinicos ou medicamentos biol6gicos, na prevencao da recorréncia clinica
em pacientes que atingiram remissdo com tratamento medicamentoso ou
cirurgico. Analisando o desempenho da mesalazina frente ao emprego da
budesonida, em pacientes que apresentavam diagnéstico de Doenca de



Crohn em remisséo clinica (CDAI < 150) corticodependentes, apds receberem
budesonida de liberacao controlada (6,0 mg/dia) ou mesalamina de liberacao
dependente do pH (3,0 g/dia) 24(B). Apds 12 meses de seguimento, apenas
17% dos pacientes randomizados para tratamento com a mesalazina
permaneciam no estudo (23 individuos interromperam o tratamento em virtude
da falha terapéutica). Neste estudo o uso da budesonida esteve associado a
longo periodo de remissdo clinica, sendo a taxa anual de recorréncia
significativamente menor entre estes pacientes (55% versus 82% para
tratamento com budesonida e mesalazina, respectivamente, com 1C95%:
12,4% a 41% e p=0,045) ?4(B).

Estudo envolvendo pacientes com Doenga de Crohn em remissdo (CDAI <
150) tratados com azatioprina (2,0 mg/Kg/dia) ou mesalazina (3,0 g/dia),

demonstrou apds periodo de 24 meses de seguimento, que o risco de



recorréncia foi semelhante entre ambos os tratamentos (RRA=0,113 com
IC95%: -0,038 a 0,246) nao sendo observada diferenca com relacdo a
recidiva pos operatéria (RRA=0,041 com IC95%: -0,058 a 0,115) ?5(B). No
decorrer dos 24 meses de tratamento, 21,7% dos pacientes randomizados
para tratamento com azatioprina abandonaram o seguimento em virtude dos
eventos adversos em detrimento a 8,5% daqueles tratados com mesalazina
(p=0,04) 25(B).

Em relacdo a recorréncia endoscopica, estudo envolvendo pacientes
submetidos a resseccédo ileocolénica randomizados para tratamento com 6-
mercaptopurina (50 mg/dia), mesalazina (3,0 g/dia) ou placebo 26(B),
evidenciou que a mesma ocorreu (escore de Rutgeerts > 1) em 43% do grupo
com 6-mercaptopurina, 63% com mesalazina e 64% com placebo na 242



semana e a recorréncia clinica foi de 50%, 58% e 77% respectivamente, nao
sendo verificada diferenga entre o uso da mesalazina e o de placebo 2(B).

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

adversos, esta foi mais frequente nos pacientes randomizados para



tratamento com azatioprina em comparacgéao aqueles tratados com mesalazina
(RRA=-0,220 com 1C95%: -0,220 a -0,057) 27(B). OQutro estudo com
caracteristicas da populacao similares, analisou o desempenho do tratamento,
no que diz respeito a taxa de recorréncia clinica e endoscépica, com
adalimumabe (160/80/40 mg a cada duas semanas), azatioprina (2,0
mg/Kg/dia) e mesalazina (3,0 g/dia) 28(B). Com dois anos de seguimento, foi
possivel verificar que um dos 16 pacientes (6,3%) tratados com adalimumabe
apresentou recorréncia endoscdpica, definida como uma pontuagéo de i2, i3
ou i4 (escore de Rutgeerts), em comparacao com 11 dos 17 pacientes
(64,7%) randomizados para tratamento com azatioprina (OR=0,036 com
IC95%: 0,004 a 0,347) e 15 dos 18 pacientes (83,3%) do grupo da mesalazina
(OR=0,013 com IC95%: 0,001 a 0,143) 28(B). Nao foi verificada diferenca

entre pacientes submetidos ao tratamento com adalimumabe e mesalamina



(OR=0,367 com IC95%: 0,075 a 1,797) 28(B). Com relacdo a taxa de
recorréncia clinica, analisada por intermédio da escala de Hanauer, dois
pacientes de 16 (12,5%) tratados com adalimumabe apresentaram
recorréncia clinica em comparacédo a 11 dos 17 pacientes do grupo submetido
ao tratamento com azatioprina (OR=0,078 com IC95%: 0,013 a 0,464) e 9 dos
18 tratados com mesalazina (OR=0,143 com IC95%: 0,025 a 0,819) 28(B).

Um estudo prospectivo, ndo randomizado incluiu vinte e seis pacientes que
mantinham remissao clinica (CDAI < 150) com mesalazina (3 g / dia) apds
resseccao ileocolénica com pacientes com doenca de Crohn e que
apresentaram recorréncia endoscépica no ileo neoterminal aos 6 meses de
pds-operatorio (= linha de base). Ao longo dos seis meses seguintes, 10
pacientes foram tratados com mesalazina continua (3 g / dia), 8 pacientes
foram tratados com azatioprina (50 mg / dia) e os outros 8 pacientes foram



tratados com infliximab (5 mg / kg, a cada 8 semanas). Durante a observacao
dos ultimos 6 meses, nenhum paciente do grupo infliximabe, 3 (38%) no grupo
azatioprina e 7 (70%) no grupo mesalazina desenvolveram recorréncia clinica
(CDAI = 150) (p = 0,01). Também neste periodo, a inflamagado endoscopica
apresentou melhora em 75% dos pacientes no grupo infliximabe, 38% no
grupo azatioprina € 0% no grupo mesalazina (P = 0.006). Portanto, a terapia
com Infliximabe mostrou efeitos supressivos claros na atividade clinica e

endoscopica da doenca 2°(C).

Um estudo prospectivo, ndo randomizado incluiu vinte e seis pacientes que
mantinham remissao clinica (CDAI < 150) com mesalazina (3 g / dia) apds
resseccao ileocolénica com pacientes com doenca de Crohn e que
apresentaram recorréncia endoscoépica no ileo neoterminal aos 6 meses de

pds-operatoério (= linha de base). Ao longo dos seis meses seguintes, 10



pacientes foram tratados com mesalazina continua (3 g / dia), 8 pacientes
foram tratados com azatioprina (50 mg / dia) e os outros 8 pacientes foram
tratados com infliximab (5 mg / kg, a cada 8 semanas). Durante a observacao
dos ultimos 6 meses, nenhum paciente do grupo infliximabe, 3 (38%) no grupo
azatioprina e 7 (70%) no grupo mesalazina desenvolveram recorréncia clinica
(CDAI = 150) (p = 0,01). Também neste periodo, a inflamagao endoscépica
apresentou melhora em 75% dos pacientes no grupo infliximabe, 38% no
grupo azatioprina e 0% no grupo mesalazina (P = 0.006). Portanto, a terapia
com Infliximabe mostrou efeitos supressivos claros na atividade clinica e
endoscopica da doenca 3(C).

Neste estudo prospectivo, piloto, open-label, ndo randomizado e
multicéntrico, 43 pacientes com doenga de Crohn ileocolénica foram

submetidos a cirurgia curativa sem ostomia, e realizaram ileocolonoscopia 6



meses apls a cirurgia. Um total de 24/43 pacientes foram diagnosticados
com recorréncia endoscopica (Rutgeerts =22) aos 6 meses. Treze desses
pacientes foram tratados com infliximabe (IV - 5 mg / kg, seguido de
tratamento padréao de indugdo e manutencéo [2, 6 e, em seguida a cada 8
semanas]) e 11 com mesalazina 800 mg 3 vezes ao dia. Uma
ileocolonoscopia realizada na semana 54 mostrou que nenhum dos 11
pacientes tratados com mesalazina apresentou remissdao endoscépica. Dois
tiveram recorréncia clinica aos 8 e 9 meses. Cinquenta e quatro por cento
dos pacientes tratados com infliximabe apresentaram remissdo endoscopica
na semana 54 (p = 0,01), enquanto que 69% apresentaram melhora no
escore endoscoépico. Nenhum apresentou recorréncia clinica. Conclui-se que
o tratamento de lesbes endoscépicas pds-cirurgicas com infliximabe pode ser

superior a terapia com mesalazina 3'(B).



Recomendacao:

Evidéncias relacionadas ao uso dos aminossalicilatos na manutencado da
remissao clinica obtida a partir de tratamento medicamentoso ou cirdrgico séo
controversas (A). A terapia com infliximabe mostrou efeitos supressivos claros

na atividade endoscopica da doenga, quando comparada com mesalazina. (B)
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ANEXO |

1. Duvida Clinica

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

2. Pergunta Estruturada

P: Doenca de Crohn

I: Derivados salicilicos

O: beneficio ou dano

Tabela 1 — Componentes do PICO



. Estratégia de Busca de Evidéncia

#1 — (Crohn Disease OR Crohn's Enteritis OR Regional Enteritis OR Crohn's
Disease OR Crohns Disease OR Inflammatory Bowel Disease 1 OR
Granulomatous Enteritis OR Granulomatous Colitis OR Terminal lleitis OR
Regional lleitis)

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

#3 - Random*

Tabela 2 — Estratégia de busca utilizada para as bases de informagao cientifica

12 RECUPERAGAO = #1 AND #2 AND #3 = 789




(Crohn Disease OR Crohn's Enteritis OR Regional Enteritis OR Crohn's
Disease OR Crohns Disease OR Inflammatory Bowel Disease 1 OR
Granulomatous Enteritis OR Granulomatous Colitis OR Terminal lleitis OR
Regional lleitis) AND (Salicylates OR Aminosalicylic Acids OR Mesalamine
OR 5-Aminosalicylate OR 5-ASA OR Sulphasalazine) OR Sulfasalasine AND
Aminosalicylic Acid OR Mesalazine OR Mesalamine OR 5-aminosalicylic acid
OR 5-aminosalicylate OR Olsalazine OR Balsalazide) AND Random*

Tabela 3 — Numero de trabalhos recuperados com a estratégia de busca utilizada para as

bases de informacao cientifica




4. Trabalhos Recuperados

A obtencado da evidéncia a ser utilizada para analise da eficacia e dano do
uso dos corticosteroides no tratamento da Doenca de Crohn seguiu as etapas
de: elaboracdo da questdo clinica, estruturacdo da pergunta, busca da
evidéncia, avaliacao critica e selecdo da evidéncia, exposicado dos resultados
e recomendacoes.

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

O numero de trabalhos recuperados até a ultima data de busca (24/04/2017)
com a estratégia de busca final foi 691.

5. Critérios de inclusao dos trabalhos selecionados



A selecao dos estudos, a avaliacdo dos titulos e resumos obtidos com a
estratégia de busca nas bases de informacao consultadas foi conduzida por
dois pesquisadores com habilidade na elaboracdo de revisbes
sistematizadas, de forma independente e cegada, obedecendo rigorosamente
aos critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos, e descritos, nos
componentes do PICO, separando-se, por fim, os trabalhos com potencial
relevancia.

5.1 Segundo os desenhos de estudo

Revisdes narrativas, relatos de casos, séries de casos, trabalhos com
apresentacao de resultados preliminares foram, a principio, excluidos da
selecdo. Revisbes sistematicas e meta-analises foram utilizadas com o
principio de recuperagéo de referéncias que porventura haviam sido perdidas
em primeiro momento a partir da estratégia de busca inicial. Foram incluidos
ensaios clinicos controlados randomizados (ECRs) e/ou estudos
comparativos observacionais. Os ensaios clinicos controlados foram
avaliados segundo o escore JADAD?®* e o escore GRADE®:,



5.2 Idioma

Foram incluidos estudos disponiveis na lingua portuguesa, inglesa ou
espanhola.

5.3 Segundo a publicacao

Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponiveis
foram considerados para avaliacao critica.



6. Método de avaliacao critica

Quando, apés a aplicacao dos critérios de inclusao e exclusao, a evidéncia
selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR),
era submetida a um Check-list apropriado de avaliacao critica (Tabela 1). A
avaliagdo critica do ECR permite classifica-lo segundo o escore JADAD 32,
considerando os ensaios JADAD < trés (3) como inconsistentes (grau B), e
aqueles com escore = trés (3), consistentes (grau A), e segundo o escore
GRADE 23 (evidéncia forte ou moderada).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo
(coortes observacionais ou ensaio clinico ndo randémico), esta era submetida
a um Check-list apropriado de avaliacdo critica (Tabela 2), permitindo a
classificacdo do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE34,
considerando os estudos coortes consistentes com escore = 6 e
inconsistentes < 6.



Dados do estudo

Referéncia, Desenho de estudo, JADAD,
forca da evidéncia

Calculo da amostra

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

Selecao dos pacientes Pacientes

Critérios de inclusao e exclusao Recrutados, randomizados, diferencas
prognaosticas

Randomizacao Seguimento dos pacientes

Descricao e alocacédo vendada Tempo, perdas, migracao

Protocolo de tratamento Analise

Intervencao, controle e cegamento Intencdo de tratamento, analisados

intervengao e controle

Desfechos considerados

Principal, secundario, instrumento de
medida do desfecho de interesse

Resultado

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




Tabela 4 - Roteiro de avaliacao critica de ensaios clinicos controlados randomizados

Representati-
vidade dos
expostos e
selecao dos

nao expostos

(max. 2
pontos)

Definicao
da
exposicao

(max. 1
ponto)

Demonstracao de
que o desfecho de
interesse nao
estava presente
no inicio do
estudo

(max. 1 ponto)

Comparabili-
dade na base
do desenho
ou da analise

(max. 2
pontos)

Avaliacao
do
desfecho

(max. 1
ponto)

Tempo
apropriado
de
seguimento

(max. 2
pontos)

Escore e
nivel da
evidéncia

Tabela 5 - Roteiro de avaliacao critica de estudos coortes




7. Exposicao dos resultados

Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira
especifica, sempre que possivel, a populacéo, a intervencao, os desfechos, a
presenca ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados serdo expostos preferencialmente em dados absolutos, risco
absoluto, niumero necessario para tratar (NNT), ou nimero para produzir
dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padréo (tabela 6).

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populacao selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados




\Expresséo dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média

Tabela 6 - Planilha utilizada para descricdo e exposicao dos resultados de cada estudo

8. Recomendacoes

As recomendacbes serao elaboradas pelos autores da revisdo, com a
caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validacao
por todos os autores participantes da elaboracao da Diretriz.

O grau de recomendagdo a ser utilizado advém diretamente da forca
disponivel dos estudos incluidos segundo Oxford®®, e da utilizagdo do sistema
GRADE?3.
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