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Terapéutica Bioldgica da Doenga Inflamatdria do Intestino do Adulto
Anticorpo Anti-factor de Necrose Tumoral; Doenga de Crohn; Colite Ulcerosa
Médicos do Sistema Nacional de Saude

Departamento da Qualidade na Saude (dgs@dgs.pt)

Nos termos da alinea c) do n? 2 do artigo 22 do Decreto Regulamentar n? 66/2007, de 29 de maio,
na redacdo dada pelo Decreto Regulamentar n? 21/2008, de 2 de dezembro, a Dire¢do-Geral da
Saude, por proposta do seu Departamento da Qualidade na Saude e da Ordem dos Médicos, emite
a seguinte

| - NORMA
1. Anticorpos anti-Factor Necrose Tumoral (anti-TNF) na Doenca de Crohn (DC)

a) O infliximab e o adalimumab estdo indicados no tratamento dos doentes com DC com
actividade moderada ou grave, que nao tenham respondido a terapéutica convencional
(imunossupressores e/ou corticosterdides) ou que tenham sido intolerantes ou apresentem
contra-indicagdo a estes farmacos. E recomendada terapéutica de indugdo (infliximab 5mg/Kg
as 0, 2 e 6 semanas por via endovenosa; adalimumab 160/80/40mg por via sub-cutanea de 2/2
semanas), seguida de terapéutica de manutencdo (infliximab 5mg/Kg de 8-8 semanas;
adalimumab 40 mg de 2-2 semanas) durante, pelo menos, um ano nos respondedores a
terapéutica de inducdo (NE-1a; GR-A. Ver alinea c) do Capitulo V e Siglas/Acrénimos).

b) A estratégia mais eficaz de manutencdo é combinada (tiopurinas e anti-TNF) e devera ser
considerada em todos os doentes com indicagao para terapéutica bioldgica, como principio
geral (NE-1b; GR-A). Exceptuam-se os doentes intolerantes as tiopurinas. Podem constituir
excepc¢do, a avaliar de acordo com a gravidade e factores de progndstico da doencga, os
doentes jovens do sexo masculino (risco de linfoma de células T hepatoesplénico) e os doentes
jovens com serologia VEB negativa (risco de sindroma hematofagocitico), nos quais pode ser
aconselhada, ap6s discussao dos riscos envolvidos, a monoterapia com anti-TNF (NE-5; GR-D).

c) O infliximab é recomendado como terapéutica de op¢do para doentes com doencga anal
fistulizante activa, que ndo tenham respondido a terapéutica convencional (antibidticos e
imunossupressores) (NE-1b; GR-A). Admite-se que, em doenca penetrante anal complexa, a
terapéutica com anti-TNF, associada a colocacdo de setons, possa ser terapéutica de primeira
opcao (NE-2b; GR-B).

d) Em doentes assintomaticos, durante o ultimo ano de tratamento com anti-TNF, sob
terapéutica combinada (anti-TNF e imunossupressor) durante, pelo menos, seis meses e com
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e)

a)

b)

d)

evidéncia clinica, bioldgica, endoscdpica e/ou radioldgica de doenga inactiva, devera ser
considerada a possibilidade de suspender o farmaco anti-TNF (NE-1b; GR-A). Em doentes sob
monoterapia com anti-TNF n3o existe evidéncia cientifica que permita considerar a suspensao
do farmaco. Nos casos de recidiva da doenca, apds suspensao do farmaco anti-TNF, devera ser
equacionado o reinicio desta terapéutica. (NE-5; GR-D).

Em todos os doentes submetidos a cirurgia intestinal deve ser considerada a terapéutica com
azatioprina. Exceptuam-se os ndo fumadores e os que foram operados por doenca ileal com 10
cm ou menos (NE-2b; GR-B). Dever-se-a efectuar reavaliacdo endoscdpica entre o 6 e os 12
meses. Os doentes com indice de Rutgeerts > 2 deverdo ser submetidos a anti-TNF (NE-5; GR-
D). Embora ndo exista um estudo consistente na recorréncia, as mesmas consideragdes
deverdo ser tomadas em relagdo a interrupgao de terapéutica bioldgica, ja consideradas para a
doenga luminal (NE-5; GR-D).

Anticorpos anti-Factor Necrose Tumoral na Colite Ulcerosa (CU)

O infliximab esta indicado no tratamento dos doentes com CU moderada ou grave, que ndo
tenham respondido a terapéutica convencional (mesalazina, corticoides e tiopurinas) ou que
tenham sido intolerantes ou apresentem contra-indicacbes a estes farmacos (NE-1; GR-A).
Recomenda-se terapéutica de inducdo (5mg/Kg por via endovenosa as 0, 2 e 6 semanas)
seguida de manutencdo (5mg/Kg por via endovenosa de 8-8 semanas) durante, pelo menos,
um ano nos respondedores a terapéutica de inducdo (NE-1a;GR-A). No doente com perda de
resposta ao infliximab admite-se escalada terapéutica para 10mg/Kg ou antecipa¢do para
esquemas de 6/6 semanas (NE-4; GR-D).

A estratégia de manutencdo mais eficaz é a combinada (tiopurinas e IFX) e devera ser
considerada em todos os doentes como principio geral (NE 1b; GR-A). Exceptuam-se os
intolerantes as tiopurinas. Podem constituir ainda excepcdo, a avaliar de acordo com a
gravidade e extensdo da doenca, os jovens do sexo masculino (risco de linfoma células T
hepatoesplénico) e os jovens VEB negativos (risco de sindroma hematofagocitico), nos quais
pode ser aconselhada a monoterapia com infliximab (NE-5; GR-D).

Aos 12 meses de terapéutica anti-TNF os doentes devem ser reavaliados e o risco-beneficio de
continuar o tratamento devera ser discutido com o doente (NE-5; GR-D), tendo em atencdo
gue, mesmo existindo resposta sintomatica, a persisténcia de actividade bioldgica
(biomarcadores) e endoscépica (friabilidade e/ou ulceras) sdo indiciadores de recidiva clinica
(NE-1b; GR-A).

Os doentes com colite grave com escassa toxicidade sistémica, refractaria a terapéutica com
aminosalicilatos (orais e topicos) e corticosteroides em dose maxima recomendada, podem ser
tratados em ambulatodrio com infliximab (NE-1; RG- A).

Os doentes com colite grave e toxicidade sistémica devem ser internados em unidade
vocacionada para o estudo da DIl e o tratamento deverd ser orientado por uma equipa
médico-cirurgica experiente em DII, nomeadamente na realizacdo de colectomia e bolsa ileo-
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anal (NE-5; GR-D). Na auséncia de resposta a uma primeira linha de terapéutica médica com
corticosteroides, administrados por via endovenosa durante 72 horas, recomenda-se a
utilizagdo de terapéutica médica de segunda linha, infliximab ou ciclosporina (NE-1b; GR-A).
Nos doentes com faléncia prévia ou intolerancia as tiopurinas deve ser utilizado o infliximab
(NE-5; GR-D). Nos restantes, a opgdo entre ciclosporina e infliximab deve ter em linha de conta
a acessibilidade (incluindo capacidade para dosear a ciclosporina sérica), custos, efeitos
secunddrios e experiéncia do centro (NE-5; GR-D). Ndo estd recomendada a utilizacdo
sequencial de infliximab e ciclosporina ou vice-versa (NE-4; GR-C) A cirurgia deve ser
considerada como opc¢do apds faléncia da corticoterapia de primeira linha e como indicagdo
apo6s faléncia da terapéutica médica de segunda linha ou em qualquer momento em que
surjam complicagdes. (NE-5; GR D).

O algoritmo clinico/arvore de decisdo referente a presente Norma encontra-se em Anexo.

4. As excepcbes a presente Norma sdo fundamentadas clinicamente, com registo no processo

clinico.

Il - CRITERIOS

a)

b)

d)

e)

Antes de iniciar terapéutica bioldgica com anticorpos anti-Factor Necrose Tumoral, além da
atividade clinica, todos os doentes com doenca de Crohn ou Colite Ulcerosa deverdo ser
investigados em termos de actividade inflamatdria, incluindo biomarcadores (PCR e/ou
calprotectina), lesdes endoscopicas e, no caso da doenca de Crohn, achados imagiolégicos,
traduzindo inflamacgdo transmural (EnteroTC ou Enteroressonancia). A auséncia de qualquer
actividade inflamatdria contraria a utilizagcdo de anticorpos anti-TNF (NE-5; GR-D).2

Doentes com infeccdo activa s6 devem efetuar terapéutica anti-TNF apds o controlo da
mesma. Os abcessos devem ser de imediato drenados. As infec¢Oes latentes (tuberculose,
hepatite B e infeccdo pelo VIH) devem ser excluidas e, quando presentes, tratadas antes de se
iniciar terapéutica anti-TNF. Doentes que tenham recebido vacinas com agentes vivos
atenuados ndo devem receber terapéutica anti-TNF nos trés meses posteriores a vacinacao.
Aos doentes propostos para imunossupressdo deverdo ser administradas previamente as
vacinas apropriadas (NE-5; GR-D).?

Do mesmo modo, todos os doentes deverdo efectuar RX de térax e prova com tuberculina. Em
caso de prova tuberculinica negativa, esta deve ser repetida (reestimulacdo) no prazo de 7 a 15
dias. Em alternativa, poderdo ser utilizados testes de quantificacdo de interferdo (IGRA-TEST).
Nos doentes imunossuprimidos com prova de tuberculina negativa, devem ser, sempre,
realizados testes de quantificacdo de interferon (IGRA-TEST) (NE-5; GR-D).>

Os doentes com neoplasia ndo tratada ou em progressdao, doenca linfoproliferativa,
insuficiéncia cardiaca congestiva grave (NYHA 11I-IV/IV) ou doencga neuroldgica desmielinizante,
n3o devem receber terapéutica anti-TNF (NE-5; GR-D).*

O tratamento anti-TNF s6 deverad ser iniciado e supervisionado por clinicos com experiéncia em
diagndstico, tratamento e seguimento de doentes com doenca inflamatdria do intestino,
preferencialmente em unidades organizadas e dedicadas ao seu tratamento. E desencorajada a
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f)

g)

h)

j)

prescricdo de anti-TNF por médicos com contacto esporadico com estes farmacos (NE-5; GR-
D).2

Para avaliar a actividade clinica do doente com DC deve ser privilegiado o uso de indices
clinicos objectivos como o Indice de Actividade na doenca de Crohn (CDAI) ou o indice de
Harvey-Bradshaw.S'6 Estes, deverdo ser maiores que 220 pontos (CDAI) e 6 pontos (Harvey-
Bradshaw), definindo actividade moderada ou grave (NE-5; GR-D).

Na doenca fistulizante anal o indice de Actividade de Doenca Perianal (PDAI) deverad ser
utilizado para sistematizacdo e caracterizacio da doenca.” A RMN pélvica, bem como a
ecoendoscopia, deverdo ser utilizadas quando do diagndstico e seguimento (8-10 semana). Aos
12 meses de terapéutica, a actividade clinica, inflamatéria (biomarcadores), endoscépica e
imagiologica deverd ser determinada para avaliacdo da necessidade de manutencdo de
terapéutica. Embora ndo exista um estudo consistente na doenca anal, as recomendacées ja
previstas para a interrupcdo da terapéutica bioldgica na doenca luminal deverdo ser
consideradas na doencga fistulizante peri-anal (NE-5; GR-D).2

A actividade clinica e endoscépica em doentes com CU deve ser avaliada de acordo com a
Classificacdo de Montreal, segundo critérios modificados de Truelove e Witts para a actividade
clinica e o score endoscépico de Mayo, ou similar, na actividade endoscc')pica.g’9 Considera-se
como actividade moderada a ocorréncia de 4 ou mais dejec¢des por dia, com sangue, com
sinais minimos ou ausentes de toxicidade sistémica, definida pela frequéncia cardiaca (<ou =90
ppm), temperatura (<ou=37.82C), Hb (>ou=10.5g/dl), VS (<ou= 30mm) ou PCR (<ou=30mg/L).
Considera-se como actividade grave a ocorréncia de 6 ou mais dejec¢des com sangue, na
presenca de um ou mais dos sinais de toxicidade sistémica citados. O score de Mayo ou similar,
no seu componente clinico e endoscdpico, pode constituir uma alternativa na avaliagdo da
doenca (NE-5; GR-D).*°

A troca de um agente biolégico por outro, dentro da mesma classe, sé devera ser efectuada
apos esgotar todas as opgdes estratégicas para cada agente e excluir, em simultaneo, a
presenca de complicagdes como estenose, abcesso abdominal ou anal.** Se o doente estiver a
efectuar infliximab, admite-se escalada terapéutica para 10mg/Kg ou antecipagdo para
esquemas de 6/6 semanas .12 Se 0 doente estiver a efectuar adalimumab, admite-se encurtar o
intervalo terapéutico para uma frequéncia semanal (NE-5; GR-D)." Esta escalada terapéutica
deverd ser precedida pela exclusdo de complicacdes (homeadamente superinfeccdo por CMV
ou clostridium difficile, ou neoplasia), confirmacdo da existéncia de lesdes activas e discussdo
de alternativa cirurgica, baseada na colectomia total com criacdo de bolsa ileo-anal (NE-5; GR-
D).?

Em doentes com muitos anos de evolucdo de uma colite ulcerosa mal controlada, apesar de
terapéutica prolongada com azatioprina, é licito discutir com o doente uma alternativa
cirargica, baseada na realizacdo de colectomia com criacdo de bolsa ileo-anal, antes de se
propor terapéutica com infliximab, a qual deve permanecer a estratégia preferencial dada a
morbilidade imediata e tardia da cirurgia (NE 5, GR D).**
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No contexto de colite ulcerosa, a cirurgia (proctocolectomia total com anastemose ileo-anal e
bolsa) deve ser realizada em centro cirurgico com experiéncia (idealmente uma frequéncia de,
pelo menos, 10 procedimentos anuais) (NE-5; GR-D)."

O tratamento com infliximab e adalimumab na doenca de Crohn e do infliximab na colite
ulcerosa, em manutencdo, sé devera ser equacionado se existir evidéncia de controlo da
doenca em termos sintométicos e/ou de biomarcadores (NE-5; GR-D). '

m) Em doentes com DIl e algumas formas de manifestages extra-intestinais graves, refractdrias a

terapéutica convencional (corticosterdides e/ou imunossupressores) pode estar indicada a
utilizacdo de anti-TNF em inducdo e manutencio (NE-2a; GR-B).” Embora n3o exista um
estudo consistente sobre interrupcdo da terapéutica biolégica nas manifestacdes extra-
intestinais, admite-se que esta possa ser considerada em situacdes de inactividade clinica,
imagioldgica ou de biomarcadores (NE-5; GR-D).

Il - AVALIACAO

a)

b)

c)

A avaliacdo da implementacdo da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional
e nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

A Direcdao-Geral da Saude, através do Departamento da Qualidade na Saude e da
Administracdo Central do Sistema de Saude, elabora e divulga relatérios de progresso de
monitorizagao.

Enquanto ndo estiver concluida a parametrizagdo dos sistemas de informacdo para a
monitorizacao e avaliagcdo da implementacdo e impacte da presente Norma, os hospitais, ao
abrigo do despacho n.2 17069/2011 do Secretario de Estado da Saude, tém de monitorizar os
seguintes indicadores de avaliagao:

i. % de doentes com doenga de chron ou colite ulcerosa com prescrigao de infliximab ou
adalimumab;

ii. % de doentes com doenga de chron ou colite ulcerosa que realizaram cirurgia do intestino;

iii. custo médio da prescricdo de infliximab ou adalimumab a doentes com doenca de chron ou
colite ulcerosa.

IV - FUNDAMENTAGAO

a)

b)

Em casos seleccionados de doenca de Crohn e de colite ulcerosa esta justificado o uso de
agentes anti-TNF, preferencialmente em combinag¢do com imunomoduladores, no propdsito de
obter a remissdo clinica da doenca activa e manter a remissdo sustentada livre de
corticosterdides. Obter cicatrizacdo das lesdes da mucosa, prevenir a recidiva pds-operatéria e
minimizar a necessidade de cirurgia, constituem outros objectivos que justificam a sua
utilizacdo num contexto de melhoria da qualidade de vida dos doentes.

Na Europa em geral e em Portugal, em particular, estdo autorizados dois tipos de anticorpo
anti-TNF na doenca Inflamatéria Intestinal: (1) o Infliximab, anticorpo monoclonal 1gG1,
guimérico, de administracao endovenosa, administrado as 0, 2 e 6 semanas para impregnacao
e de 8-8 semanas para manutencdo, na dose de 5 mg/Kg; (2) o Adalimumab, anticorpo
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d)

e)

f)

g)

monoclonal IgG1l, completamente humano, de administracdo sub-cutdnea, administrado em
fase de impregnacdo nas doses de 160, 80 e 40 mg de 2-2 semanas e, posteriormente, de 40
mg de 2-2 semanas para manutencao.

Doenca de Crohn

O ensaio clinico de consubstancia¢ao do infliximab em regimen de indugao foi conduzido por
Targan et al em 108 doentes com doenca de Crohn (DC) com atividade moderada a grave
(CDAI 220-400) refractarios a terapéutica convencional.’® Os doentes efetuaram uma Unica
infusdo de 5mg/Kg, 10mg/kg, 20mg/Kg ou placebo. A resposta clinica foi definida com redugdo
do CDAI em pelo menos 70 pontos a 4.2 semana. Dos doentes que receberam 5mg/Kg, 81%
obtiveram resposta em comparagdo com 50% e 64% dos que efetuaram 10mg/Kg e 20 mg/Kg,
respectivamente. O racio para a remissdao (RR - quociente entre doentes em remissao com
5mg/Kg e doentes tratados com placebo) foi de 12,04. O adalimumab foi avaliado em inducdo
no estudo CLASSIC I. Os doentes foram aleatorizados em um de trés regimes (40mg/20mg,
80mg/40mg, 160/80mg) ou placebo. Incluiram-se 299 doentes com DC moderada a grave que
nao tinham efectuado anti-TNF previamente. A remissdo foi atingida em 18%, 24%, 36% e em
12% dos doentes tratados, respectivamente com os diferentes esquemas de indugdo e
placebo. O RR para o adalimumab em esquema de 160/80 foi de 2.92. Salienta-se que sé neste
regimen de indug3o a remiss3o foi estatisticamente superior ao placebo .*°

O adalimumab foi, também, avaliado em inducdo (160mg/80mg) e comparado com o placebo
em doentes com DC, que nao toleraram ou que persistiam com sintomas, apesar de efetuarem
anti-TNF (GAIN Study). Foram incluidos 301 doentes, 31% dos doentes em adalimumab e 7%
em placebo atingiram a remiss3o a quarta semana com RR de 2.96. **

A manuteng¢ado da terapéutica bioldgica com infliximab foi documentada no ACCENT I. Foram
incluidos 573 doentes com um indice de atividade de, pelo menos, 220 e que receberam
infliximab na dose de 5mg/Kg e que a 2 semana foram aleatorizados em trés grupos: placebo
(2,6 e de 8 em 8 semanas), infliximab 5mg/kg (2,6 e de 8/8 semanas) e infliximab 5mg/Kg a
semana 0, 2 e 6 e depois 10mg/Kg de 8/8 semanas. A 302 semana 21% dos doentes tratados
com placebo, 39% e 45% dos que receberam infliximab 5 e 10 mg/Kg, respectivamente,
estavam em remiss3o clinica. A semana 54 o RR foi de 2.08.%°

O estudo CHARM avaliou a eficacia do adalimumab em manutencdao em regimen de “open-
label” apds inducdo (80/40 mg) e estratificagdo a segunda semana. Foram incluidos 778
doentes. A propor¢ao de doentes em remissao foi de 40%, 47% e 17% para oS grupos
adalimumab de 2/2 semanas, semanal e placebo, respectivamente, a 262 semana e de 36%,
41% e 12% a 562 semana. O RR a semana 56 para o grupo adalimumab de 2/2 semanas, foi de
3.06 e, para os doentes tratados semanalmente, foi de 3.52.%

Em 945 doentes com doencga de Crohn e indice de Harvey-Bradshaw > 7, que foram tratados
com adalimumab na dose de 160/80mg (0/2 semanas) seguidos de adalimumab 40mg cada
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duas semanas, 497 doentes apresentavam manifestacdes extra-intestinais. A semana 20, 51%
dos doentes apresentavam franca melhoria. *’

O estudo SONIC avaliou a eficacia do infliximab em monoterapia e em terapéutica combinada
com azatioprina e comparou-a com a azatioprina em monoterapia, em 508 doentes com
atividade moderada a grave e que ndo tinham efectuado imunossupressores ou terapéutica
bioldgica. Os doentes receberam azatioprina na dose de 2,5mg/Kg, com ou sem infliximab
(5mg/Kg). A 262 semana 56,8% dos doentes em terapéutica combinada estavam em remiss3o
clinica, livre de corticosteréides em comparacao com 44% dos que receberam infliximab em
monoterapia e 30% dos que sé efectuaram azatioprina. A mesma semana, a propor¢do de
cicatrizagdo da mucosa, para 0s mesmos grupos, foi de 43,9%, 30% e 16% . >

O estudo de inducdo da doenca penetrante anal e abdominal foi efectuado em 94 doentes
estratificados em trés grupos: placebo, infliximab 5g/Kg (0,2 e 6 semanas) e infliximab 10mg/Kg
(0,2 e 6 semanas). O objectivo principal foi a reducdo de, pelo menos, em 50% do numero de
fistulas em drenagem. Dos doentes tratados com infliximab a 5mg/Kg e 10mg/Kg,
respectivamente, houve reducao do debito das fistulas em 68% e 56% respectivamente, em
comparagdo com 26% dos que efetuaram placebo. A diferenga entre o infliximab a 5mg/Kg e o
placebo foi de 0.42.%

O ACCENT Il foi efectuado em 306 doentes que receberam infliximab 5mg/Kg em indugdo para
doenga penetrante e, posteriormente, foram aleatorizados a 14 semana em regime de
manutencdo com placebo ou infliximab 5mg/Kg. O tempo médio de perda resposta foi
significativamente superior nos que efectuaram infliximab (40 semanas Vs 14; p<0.001).24

A terapéutica combinada médica e cirurgica foi documentada por Regueiro et al, tendo
evidenciado em 32 doentes que a terapéutica combinada se acompanhou de melhor resposta
(100% vs. 82.6%, p = 0.014), menor taxa de recorréncia (44% vs. 79%, p = 0.001) e maior tempo
de recorréncia (13.5 meses vs. 3.6 meses, p = 0.0001).°

Doentes tratados durante, pelo menos, um ano com infliximab e um anti-metabolito e em
remissdo livre de corticosterdides durante, pelo menos, 6 meses, com um tempo de
seguimento médio de 28 meses, a recaida ao primeiro ano foi de 43.9%. Em analise
multivariada foram factores de risco: sexo masculino, auséncia de ressecdo intestinal, numero
de leucdcitos superior a 6x10°, valores de proteina C reativa superiores a 5 mg/L, calprotectina
fecal > 300 ug/g, valores de Hg < 14,5 g/L. Doentes com menos de 2 factores de risco tém uma
probabilidade de recidiva de 15%.%°

m) Vinte e quatro doentes com DC, que foram submetidos a recessdo ileocolica, receberam

infliximab (5mg/Kg) administrado nas primeiras 4 semanas apds cirurgia. A recorréncia
endoscdpica ao 1 ano foi significativamente inferior nos doentes tratados com infliximab (9%
infliximab vs 84,6% para o grupo placebo). A recorréncia histolégica foi, também,
significativamente menor no grupo tratado com infliximab, quando comparado com o placebo
(27,3% Vs 84,6%).”’
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Os ensaios ACT 1 e ACT 2, duplamente cegos, controlados com placebo, demonstraram que o
infliximab, de 8-8 semanas, é eficaz na manutencdo da resposta e remissdo clinicas as
semanas 30 (53 e 32%) e 54 (45 e 42%, respectivamente), nos doentes com colite ulcerosa com
actividade moderada ou grave, com resposta e remissao inicial as 8 semanas (depois de 3
infusdes iniciais de 5 ou 10 mg/Kg, as semanas 0, 2 e 6, sem beneficio para a dose maior),
assim como de induzir cicatrizacdo da mucosa.

Incluem-se, neste grupo, os doentes que tendo formas graves de colite ulcerosa, refractarias a
doses maximas de mesalazina oral e tépica e aos corticosteroides orais em dose ideal (40-60
mg/d de prednisolona), mantenham actividade clinica, sem toxicidade sistémica e, como tal,
sem necessidade de internamento urgente.28 Apesar de ndo ter sido avaliada, de forma
controlada, uma estratégia de duplicagdo da dose de infliximab (10 mg/kg) ou de
encurtamento das administracdes para 6-6 semanas, permite recuperar eficacia clinica nalguns
doentes respondedores, em quem ocorreu faléncia da resposta. A extensdo dos mesmos
estudos, aos 3 anos, para os doentes respondedores, confirmou a sua eficacia e tolerancia.”

O estudo UC SUCCESS demonstrou, de forma aleatorizada, duplamente cega e controlada, em
doentes virgens de terapéutica biolégica com colite ulcerosa moderada a grave, que falharam
corticosteroides e eram virgens ou tinham suspendido azatioprina ha mais de 3 meses, que as
16 semanas, uma maior proporc¢do de doentes em terapéutica com IFX e azatioprina estavam
em remissao livre de corticosteroides, em relagdo aos doentes medicados com infliximab e em
relacdo aos doentes medicados com azatioprina, com diferenca estatisticamente significativa.
Em relacdo a resposta clinica e a cicatrizacdo da mucosa, ambas as estratégias que envolviam o
IFX eram superiores a azatioprina isolada, sem que se demonstrasse diferenca,
estatisticamente significativa, da estratégia de dupla imunossupress3o sobre o IFX isolado.*
Em doentes com colite ulcerosa grave e toxicidade sistémica a ciclosporina endovenosa
revelou-se eficaz em evitar colectomia na fase aguda, em 82% de doentes com colite ulcerosa
refractdria aos corticosteroides, num ensaio duplamente cego, controlado com placebo.*
Estes resultados foram reproduzidos em diversos outros estudos abertos e em, pelo menos,
mais um ensaio controlado.?! O infliximab em dose Unica (5 mg/Kg) revelou-se, igualmente,
eficaz num ensaio duplamente cego, controlado com placebo, em doentes com colite
fulminante (ao 32dia) ou grave (62-82dias):47% de colectomias vs 69% placebo 32

Com o intuito de esclarecer a duvida sobre qual dos dois fdrmacos deve ser utilizado como
terapéutica médica de segunda linha na colite ulcerosa grave com toxicidade sistémica, apds
refractariedade aos corticosteroides, realizou-se o estudo CYSIF : ensaio aleatorizado aberto,
que revelou que a faléncia terapéutica (definida como auséncia de resposta clinica ao 72dia;
recidiva entre o 72 e o 982dia; suspensao por efeito adverso grave; auséncia de remissao livre
de corticosteroides; colectomia ou morte) para a ciclosporina (60%) ndo era inferior, aos 3
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meses, a do infliximab (54%) neste contexto clinico. A resposta aos 7 dias foi virtualmente igual
entre os dois formacos (85%), tal como a taxa de colectomias (18% vs 21%).>>>*

V — APOIO CIENTIFICO

a) A presente Norma foi elaborada pelo Departamento da Qualidade na Saude da Direcao-Geral
da Saude e pelo Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através dos
seus Colégios de Especialidade, ao abrigo do protocolo entre a Dire¢ao-Geral da Saude e a
Ordem dos Médicos, no ambito da melhoria da Qualidade no Sistema de Saude.

b) Luis Correia, Paulo Fidalgo (coordenagdo cientifica), Anténio Faria Vaz (coordenacgdo
executiva), Fernando Magro, Francisco Portela, Paula Lago.

c) Como nivel de evidéncia para classificar as afirmag¢des que sustentam a presente Norma,
utilizou-se a classificacdo de Oxford Centre for Evidence Based Medicine.*

d) A presente Norma foi visada pela Comissao Cientifica para as Boas Praticas Clinicas.
e) A versdo de teste da presente Norma vai ser submetida a audicdo das sociedades cientificas.

f) Foram subscritas declaracdes de interesse de todos os peritos envolvidos na elaboracdo da
presente Norma.

g) Durante o periodo de audigdo so serdo aceites comentarios inscritos em formulario préprio
disponivel no site desta Direcdo-Geral, acompanhados das respetivas declaracdes de
interesse.

SIGLAS/ACRONIMOS

Sigla/Acronimo  Designagdo

anti-TNF anticorpos anti-Factor Necrose Tumoral
CDAI indice de Actividade na Doenca de Crohn
cmv Citomegalovirus

Ccu Colite Ulcerosa

DC Doenca de Crohn

IFX Infliximab

GR Grau de Recomendacgdo

NE Nivel de Evidéncia

PCR Proteina C Reactiva

PDAI indice de Actividade de Doenga Perianal
RMN Ressonancia Magnética Nuclear

RR Réacio de remissdo

RX Radiografia

VEB Virus Epstein Barr

VIH Virus da Imunodeficiéncia Adquirida
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Anexo I: Algoritmos clinicos/arvores de decisdo
Colite Ulcerosa moderada a grave sem toxicidade sistémica
Colite moderada a grave
sem resposta a salicilatos,
corticosteroides e
azatioprina
Infliximab 5 mg / kg
(semana 0, 2, 6)
|
| |
Com resposta clinica Sem resposta clinica

Terapéutica de

~ Considerar Cirurgia ou
Manutencao &

outras alteranativas
(Infliximab 5 mg / kg de 8 médicas
em 8 semanas)
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Colite Ulcerosa Grave e toxicidade sistémica

Colite Grave

Admissdo Hospitalar

Corticosteroides EV

]
1 1
Sem Com
resposta resposta
f 3
Intervengdo
Cirurgica
prioritaria
\ J
|
| ]
Sim Nao
g v N
]
| ]
. . Ja a fazer Nunca fez
Cirurgia ] - . .
tiopurinas tiopurinas
.. Ciclosporina
Infliximab p
ou Infliximab
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Anexo Il: Quadros, tabelas e graficos

Tabela 1 - indice de atividade da doenca de Crohn (CDAI)>>’

Variavel n.2 Descrigao das variaveis Fator Subtotal
Multiplicador

1 Média do numero de dejecgdes liquidas ou X2
pastosas, por dia, nos ultimos 7 dias

2 Dor abdominal (nos ultimos 7 dias)
Nenhuma =0

Leve=1 X5
Moderada= 2
Severa=3

3 Sensacdo de bem-estar (nos ultimos 7 dias)
Boa=0

Desconfortavel =1

Mal =2 X7
Péssimo =3
Terrivel =4

4 Numero de complicacdes

1-Artrite/artralgia

2-Irite/uveite

3- Eritema nodoso ou pioderma gangrenoso
ou estomatite aftosa X 20
4-Fissura ou fistula ou abcesso anal
5-Febre > 37,82C

5 Uso de difenoxilato ou loperamida X 30
Nao=0
Sim=1

6 Massa abdominal
Nao=0 X10
Duvidosa =1
Definitiva =5

7 Hematdcrito
Homens: (47-HTC %) X6
Mulheres: (42-HTC%)

8 Peso (1 — (peso actual / peso habitual) x 100)
(o resultado deve ser somado ou diminuido ao X1

restante de acordo com sinal)

..Total:

Doenga em remissdo: CDAI < 150; Doenga com atividade ligeira: CDAI > 150 < 220; Doenga com
atividade moderada: CDAI > 220 < 450; Doenca com atividadegrave: CDAI > 450
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Tabela 2- indice de Harvey Bradshaw (HBI)-para a DC®

Varidveis n.2 Descricdo das variaveis Total

1 Sensacgao de bem-estar

(nas ultimas 24 horas)

Muito boa=0

Ligeiramente abaixo da média=1
Ma =2

Muito ma =3

Péssima=4

2 Dor abdominal

(nas ultimas 24 horas)
Ausente =0
Ligeira=1

Moderada =2
Severa=3

3 Numero de dejecgoes liquidas, (nas ultimas 24
horas)

4 Massa abdominal
Ausente =0
Duvidosa=1
Presente=2

Presente e dolorosa= 3

5 ComplicagGes

Artralgia, uveite, eritema nodoso, pioderma
gangrenoso, estomatite aftosa, fissura anal,
nova fistula, abcesso (1 ponto cada)

Doenga em remissao: HBI < 4;

Doenca com atividade ligeira HBI 4-5;
Doenca com atividade moderada. HBI >5 < 8;
Doenca com atividade grave: HBI 29
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Tabela 3 — Score de Rutgeerts (Score endoscépico para avaliacdo da recorréncia pds-cirurgica da
DC: apés ressecdo ileal ou ileo-célica).®

Variaveis score
1- Sem lesdes no ileon distal 0
2- Até 5 lesGes aftdides 1
3- >5lesOes aftéides com mucosa normal 2

entre as lesdes, ou dreas poupadas de
lesGes maiores ou lesdes confinadas a
anastomose ileo-cdlica (< 1 cm de extensao)

4- lleite aftosa difusa com mucosa 3
difusamente inflamada

5- Inflamacgéao difusa com Ulceras grandes, 4
nddulos e / ou estenoses

Norma ne 068/2011 de 30/12/2011 17/21
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Tabela 4- indice de atividade da Doenca de Crohn perianal (PDAI).”
Scores
Varidveis 0 1 2 3 4
1-Supuracao ausente minima/ mucosa abundante soiling fecal
mucosa moderada
ou
purulenta
2- Dor/restrigdo da | sem desconforto | desconforto | desconforto | dor severa,
atividade restricdo minimo, moderado, | marcado e | limitagao
sem alguma limitagao severa
restricao limitacdo da | acentuada
actividade da
actividade
3- Restri¢cdo da atividade | sem restricdo restricao restricao restricdo
sexual restricdo ligeira moderada marcada completa
4- Tipo de doenga |sem fissura anal | < 3 fistulas | 2 3 fistulas | Ulceras
perianal doenca / Ulcera anais anais anais
perianal / profundas
mariscas ou fistulas
associadas
a
alteracdes
cutaneas
significativa
s
5-Grau de induragao sem induracao induracao induracao flutuacdo /
induracdo | minima moderada substancial abcesso
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Tabela 5 — Classificacdo de Truelove e Witts para a Colite Ulcerosa °

Score
Varidveis Ligeira Severa
N2 de dejecgbes <4 >6
/dia
Sangue nas fezes + +++
Temperatura Normal >37,52C
Frequéncia cardiaca Normal >90
(batimentos/min)
Hemoglobina (g/dl) >10 g/dI <10 g/dl
Velocidade de <30 >30
sedimentacao
(mm/h)
Doenca moderada: intermédia entre a ligeira e grave
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Tabela 6: Score de Mayo para avaliacdo da atividade da Colite ulcerosa

10,37

1.Frequéncia das dejec¢Oes

- Ndmero habitual de dejec¢des dia, para o
doente

- Uma a duas dejec¢Bes a mais que o
habitual

- Trés a quatro dejecgcdes a mais que o
habitual

- Cinco ou mais dejec¢des a mais que o
habitual

Subscorede 0 a3

2. Hemorragia rectal

- Auséncia de hemorragia

- Raios de sangue nas fezes em menos do
gue a metade das dejeccdes

- Sangue vivo com as fezes na maioria das
dejeccoes

- Dejecgbes apenas de sangue

Subscorede 0a3

3- Achados endoscépicos

- Auséncia de doenga ou doenga inativa

- Diminuigdo do padrao vascular, leve
friabilidade e eritema

- Perda do padrao vascular,
friabilidade, erosdes

- Hemorragia espontanea, ulcerag¢des

marcada

4- Avaliacdao médica global
- Normal

- Doencga leve

- Doeng¢a moderada

- Doencga grave

Subscorede 0 a3

O Score de Mayo é a soma dos 4 subscores totalizando um maximo de 12 pontos
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Tabela 7- Classificagdo de Montreal da Doenca de Crohn %
Idade de diagndstico (A)
Al | £16 anos
A2 | 17-40anos
A3 | >40anos
Localizagao (L)
L1 | ileon terminal L1+L4
L2 | Cdélon L2+L4
L3 | ileo-célon L3+L4
L4" | Trato gastrointestinal superior | | -
Comportamento (B)
B1" | N3o estenosante/ ndo penetrante Blp#
B2 | Estenosante B2p
B3 | Penetrante B3p

*0O modificador do trato gastrointestinal superior (L4) permite a co-classificacao da localiza¢do L4
comllal3

* Modificador da doenca perianal (p), acrescentado a B1-B3, se doenca perianal concomitante

“A categoria B1 deve ser considerada proviséria até ter decorrido um periodo pré-definido de
tempo desde o diagnéstico da doenca (geralmente 5 anos)

Tabela 8 — Classificacdo de Montreal da extensdo da Colite Ulcerosa

Extensao Anatomia

E1 — proctite ulcerosa envolvimento limitado ao recto (a extensdo
proximal da inflamagdao é distal a juncao
rectosigmoideia)

E2 — colite ulcerosa distal envolvimento limitado a mucosa colo-rectal
distal ao angulo esplénico
E3 — colite extensa/ pancolite envolvimento estendendo-se a mucosa colo-

rectal proximalmente ao angulo esplénico

Tabela 9 — Classificacdo de Montreal da severidade da Colite Ulcerosa

Severidade Definicdo
SO — remissao clinica Assintomatico
S1 — colite ulcerosa ligeira < 4 dejeccbes dia (com ou sem sangue),

auséncia de sintomas gerais e marcadores
inflamatdrios normais

S2 — colite ulcerosa moderada > 4 dejeccdes dia mas com sinais minimos de
toxicidade sistémica
S3 — colite ulcerosa grave 2 6 dejeccdes dia, com sangue, frequéncia

cardiaca = 90 pp/min, temperatura > 37,59C,
hemoglobina < 10,5 g/dl, e VS 230 mm/h
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