Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

Retocolite Ulcerativa

Sulfasalazina, Mesalazina, Hidrocortisona, Prednisona,
Azatioprina, 6-Mercaptopurina, Ciclosporina

Portaria SAS/MS n° 861, de 04 de novembro de 2002.

1. INTRODUCAO

A retocolite ulcerativa é uma doenca idiopética caracterizada por episddios recorren-
tes de inflamac¢é@o que acomete predominantemente a camada mucosa do cdélon®. A doenca
sempre afeta o reto e também varidveis por¢des proximais do colon, em geral de forma
continua, ou seja, sem areas de mucosa normais entre as porcdes afetadas?.

Dessa maneira, os pacientes podem ser classificados como tendo a doenca limitada
ao reto (proctite), proctossigmoidite (quando afeta até a porcdo média do sigmdide), com
envolvimento do coélon descendente até o reto (colite esquerda) e envolvimento de porcdes
proximais a flexura esplénica (pancolite)?.

Muitos pacientes permanecem em remissdo por longos periodos, mas a probabilida-
de de auséncia de recidiva por 2 anos é de apenas 20%. As recidivas geralmente ocorrem
na mesma regido do célon das outras agudizacdes?.

A doenca pode iniciar em qualquer idade, sendo homens e mulheres igualmente
afetados. O pico de incidéncia parece ocorrer dos 20 aos 40 anos e muitos estudos mos-
tram um segundo pico de incidéncia nos idosos®.

A América Latina como um todo é considerada uma regido de baixa prevaléncia da
doenca quando comparada com paises como os EUA, Reino Unido e Australia®.

As manifestacdes clinicas mais comuns séo diarréia, sangramento retal, eliminacéo
de muco nas fezes e dor abdominal. Deve-se sempre excluir causas infecciosas. O diagnés-
tico é estabelecido pela avaliagdo da historia clinica, exame das fezes, exame endoscoépico
e achados histopatolégicos. Como o tratamento é realizado de acordo com a extensédo da
doenca, a retossigmoidoscopia flexivel é Gtil para definir as por¢cdes acometidas, devendo
ser realizada de preferéncia sem preparo do intestino e evitando-se a insuflagdo excessiva
de ar se inflamacéo acentuada estiver presente. A colonoscopia ndo é normalmente neces-
saria na fase aguda e deve ser evitada, se possivel, pois pode desencadear um quadro de
megacélon toxico?.

A gravidade da doenca é melhor avaliada pela intensidade dos sintomas e pode ser
classificada pelos critérios estabelecidos por Truelove e Witts?, Uteis na definicdo terapéuti-
ca.

As agudizagdes séo classificadas em trés categorias:

a) leve: menos de 3 evacuacdes por dia, com ou sem sangue, sem comprometimen-

to sistémico e com velocidade de sedimentacéo globular normal;

b) moderada: mais de 4 evacuacdes por dia com minimo comprometimento sistémico;

c) grave: mais de 6 evacuacdes por dia com sangue e com evidéncia de comprome-

timentos sistémicos, tais como febre, taquicardia, anemia e velocidade de sedi-
mentacdo globular acima de 30. Casos com suspeita de megacélon tdxico tam-
bém devem ser considerados graves.
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O tratamento compreende aminossalicilatos orais e por via retal, corticéides e imunossupressores, e
é feito de maneira a tratar a fase aguda e, apds, manter a remissdo, sendo o maior objetivo reduzir a
sintomatologia?.

O tratamento das agudizacdes leves a moderadas ¢é feito basicamente com aminossalicilatos, orais
e tépicos, e com corticoides. A sulfasalazina mostrou-se eficaz no tratamento da retocolite ulcerativa leve a
moderada em ensaio clinico randomizado da década de 60* Metandalises dos ensaios clinicos que usaram
mesalazina na retocolite ulcerativa ativa mostraram igual eficacia da sulfasalazina e da mesalazina e
superioridade em relacéo ao placebo®®. A terapia topica, com supositérios de mesalazina na proctite e enema
de mesalazina para a proctossigmoidite, foi reavaliada em duas metanalises que mostraram que a terapia
topica é superior a oral na doenca distal”®. Enemas de corticdide também sdo superiores ao placebo na
doenca leve a moderada, embora sejam menos eficazes que a terapia tépica com mesalazina®®. Os pacientes
refratarios aos aminossalicilatos ou aqueles com doenca moderada podem alternativamente usar prednisona
na dose de 40 mg/dia, por via oral®. Sugere-se o tratamento empirico de estrongildides antes do inicio do
tratamento com prednisona. Os pacientes que ndo respondem completamente ou que ndo conseguem reduzir
a dose da prednisona sem recorréncia podem beneficiar-se do uso de azatioprina®,

Pacientes com doenca ativa grave ou refratarios a terapia oral devem ser tratados em ambiente
hospitalar por equipe clinico-cirdrgica treinada e devem utilizar corticoide intravenoso*1°. Os que tiverem
piora e ndo melhorarem em poucos dias devem ser considerados para colectomia de urgéncia ou uso de
ciclosporina intravenosa em centro com experiéncia no seu emprego!1212,

Pacientes com um episédio Unico de proctite ndo necessitam de terapia de manutencdo. Nos
demais casos, apds a melhora da fase aguda, deve ser iniciada a terapia para prevencado de recorréncias.
Em metanalise!* dos ensaios clinicos que utilizaram mesalazina para manutengéo da remissdo em retocolite
ulcerativa, concluiu-se que a mesalazina por via oral € superior ao placebo, mas inferior a sulfasalazina por
via oral. Os pacientes com proctite ou proctossigmoidite podem alternativamente ser mantidos em remisséo
com supositérios de mesalazina®.

Apesar de ser uma doenga mais prevalente nos ndo fumantes, ndo se deve encorajar 0s pacientes a
iniciarem a fumar. Também n&o existem evidéncias conclusivas de que o uso de adesivos de nicotina possa
ser util no manejo desta doenca.

2. CLASSIFICA(;AO CID 10
K51.- Colite Ulcerativa

3. CRITERIOS DE INCLUSAO
Serao incluidos pacientes com retocolite ulcerativa em uma das situacdes abaixo:
a) com doenca intestinal ativa;
b) em remisséo clinica.

4. CRITERIOS DE EXCLUSAO
N&o deverdo ser incluidos os pacientes em uma das situagfes abaixo:
a) menos de 12 anos de idade;
b) contra-indicag&o ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo;
c) discordancia dos termos do Consentimento Informado.

5. TRATAMENTO E ESQUEMA DE ADMINISTRACAO

5.1.Tratamento da Proctite e Proctossigmoidite Leve a Moderada

Pacientes com proctite leve a moderada devem ser tratados com um supositério de mesalazina de
1 g por dia’ durante a fase aguda. Pacientes com proctossigmoidite devem ser tratados com enemas de
mesalazina de 1 g/dia. Os pacientes intolerantes ou que nado tiverem condi¢es de aderir a terapia por via
retal podem alternativamente ser tratados como preconizado para a pancolite. Obtida a remissdo dos
sintomas, os pacientes deverao ser manejados de acordo com o item 5.4 Manutencéo da remisséo clinica.

5.2. Tratamento da Colite Esquerda e da Pancolite Leve a Moderada
Inicia-se com sulfasalazina 500 mg/dia, por via oral, elevando-se a dose, gradualmente, conforme a
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Durante o uso de mesalazina, recomenda-se dosagens antes do tratamento e, apds, periodi-
camente, de uréia, creatinina e exame qualitativo de urina?, pois pacientes com insuficiéncia renal
tém maiores chances de desenvolver nefrite intersticial e sindrome nefrotica. Valores de ALT, AST,
bilirrubinas e fosfatase alcalina podem elevar-se durante o tratamento, mas usualmente normalizam
mesmo com a continuidade da terapia?’. A incidéncia de hepatite é rara?.

Para pacientes em uso de corticoides, recomendam-se dosagens de potassio e sodio
séricos e glicemia de jejum?. Para pacientes em uso de corticdides por periodos superiores a 6
semanas, recomenda-se avaliagcao oftalmologica?.

A azatioprina pode acarretar leucopenia e/ou trombocitopenia severas. Hemograma com-
pleto deve ser realizado semanalmente no primeiro més, quinzenalmente no segundo e terceiro
meses e, apos, mensalmente!®. Também se sugerem hemogramas se houver mudanc¢a na dosa-
gem. Aparentemente ndo ha relacdo da neutropenia com o efeito benéfico do tratamento, e a dose
de azatioprina ndao deve ser aumentada intencionalmente para reduzir a contagem de leucoci-
tos!®22, Também deve ser realizado controle de testes hepaticos, na mesma periodicidade dos
hemogramas nos primeiros 6 meses e, depois, trimestralmente.

A ciclosporina deve ter a dose ajustada conforme seus niveis séricos, que, apos, devem
ser monitorizados regularmente. A ciclosporina é nefrotdxica, principalmente em idosos e em
usuarios de outras drogas nefrotoxicas, e também tem efeito hipertensivo. Dosagens de creatinina
e monitorizacdo da pressdo arterial devem ser feitos antes do tratamento em pelo menos 2
ocasides e, apos o inicio do tratamento, a cada 15 dias durante os primeiros 3 meses de uso e, a
seguir, mensalmente se o paciente estiver estavel'®. Nessas ocasifes também devem ser realiza-
dos hemograma, dosagens de acido Urico, potassio, lipidios e magnésio. A ciclosporina deve ser
reduzida de 25-50% se houver alteracdo relevante em algum desses valores em relacdo aos
niveis pré-tratamento. Se a reducao ndo for efetiva ou a alteragdo for grave, a ciclosporina deve
ser suspensa®.

9. BENEFICIOS ESPERADOS
e Em pacientes com doenga ativa, os beneficios esperados sdo remissdo dos sintomas e
manutencdo deste estado por pelo menos 6 meses;
* Em pacientes em remissao, o objetivo € a prevencao de recorréncias. Espera-se que 0s
medicamentos em uso sejam capazes de manter a remissdo por pelo menos 6 meses
para serem considerados efetivos.

10. CONSENTIMENTO INFORMADO

E obrigatéria a cientificagéo do paciente, ou de seu responséavel legal, dos potenciais riscos
e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo, 0 que
devera ser formalizado por meio da assinatura de Termo de Consentimento Informado.
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« sulfasalazina: 50-75 mg/kg por dia, divididos em 2 a 4 tomadas;

* mesalazina: 30-50 mg/kg por dia, divididos em 3 a 4 tomadas;

e prednisona: 1-2 mg/kg por dia (dose inicial) divididos em 1 ou 2 doses;
* azatioprina: 2-2,5 mg/kg por dia, dose Unica diaria;

e 6-mercaptopurina: 1-1,5 mg/kg por dia, dose Unica diéria;

e ciclosporina: 4-6 mg/dia, infusdo continua ou em 2 tomadas diarias.

6.2. Mulheres Gravidas e Nutrizes

A sulfasalazina interfere com o metabolismo normal do acido félico, que deve ser suplementado no
periodo pré-concepcado. A taxa de malformacdes com seu uso é quase igual a da populagdo em geral®.
Deve ser utilizada com cautela em pacientes amamentando®®.

A mesalazina é considerada segura durante a gestacdo e pode ser uma alternativa para pacientes
em uso de sulfasalazina que estejam planejando gestar. Aconselha-se cautela no seu emprego durante a
gestacao?.

Os corticoides podem ser usados durante a gestacdo para controle de doenga ativa, parecendo
razoavel utilizar aqueles mais metabolizados pela placenta, como a prednisona.

N&o ha estudos definitivos sobre a seguranca da azatioprina durante a gestacédo, contudo a maioria
dos estudos parece demonstrar que ela é segura'®. Dlvidas quanto a sua seguranca existem também para
os usuarios homens que estejam planejando ter filhos. O risco deve ser pesado contra a importancia de sua
manutencdo. A medicagdo deve ser suspensa pelo menos 3 meses antes da concep¢do nos pacientes
(homens e mulheres) que decidirem ndo se submeter ao risco teratogénico. Pacientes que estejam usando
azatioprina ndo devem amamentar?®,

A ciclosporina tem, provavelmente, o mesmo nivel de seguranca da azatioprina, e sua relagao risco-
beneficio parece ser favoravel ao seu uso em pacientes com colite grave refrataria ao corticoide como meio
de evitar cirurgias de urgéncial®. Seus niveis séricos devem ser cuidadosamente monitorizados, pois, em
niveis elevados, associa-se ao desenvolvimento de dano tubular renal nos conceptos em experimentos
animais®®. Pacientes que estiverem utilizando ciclosporina ndo devem amamentar®.

6.3. Pacientes com Bolsa lleal
Pacientes com bolsa ileal e que estejam sintomaticos devem ser encaminhados a Centros de
Referéncia no tratamento da retocolite ulcerativa.

6.4. Pacientes com Manifesta¢cGes Extra-Intestinais Significativas
Pacientes com pioderma gangrenoso, fosfatase alcalina elevada, ictericia ou qualquer outro sinal de
colestase devem ser encaminhados a Centros de Referéncia no tratamento da retocolite ulcerativa.

7. APRESENTACAO DOS MEDICAMENTOS

« sulfasalazina: comprimidos de 500 e 800 mg

e mesalazina: comprimidos de 400, 500 e 800 mg; supositorios de 250, 500 e 1000 mg; enemas de
le3g

« hidrocortisona: frasco-ampola de 100, 300, 500 e 1000 mg

e prednisona: comprimidos de 5, 20 e 50 mg

e azatioprina: comprimidos de 50 mg

e 6-mercaptopurina: comprimidos de 50 mg

e ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solucdo oral com 100 mg/ml; ampolas com 50 e
250 mg

8. EVOLUCAO E ACOMPANHAMENTO

N&o hé indicacdo do acompanhamento da atividade da doenca por métodos endoscoépicos, pois a
melhora endoscopica ndo é o objetivo primario do tratamento. Os pacientes devem evitar o uso de antiinfla-
matorios nado-esterdides, que podem agravar as manifestacdes da retocolite ulcerativa®.

Antes do inicio da sulfasalazina, deve-se realizar hemograma, testes hepaticos, creatinina e exame
qualitativo de urina. Estes exames devem ser repetidos a cada 2 semanas nos primeiros 3 meses, apos,
mensalmente no segundo e terceiro meses e, a seguir, trimestralmente ou quando clinicamente indicado®®.
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tolerancia do paciente, para atingir 2 g de 12 em 12 horas (dose diaria total de 4 g). Os pacientes
gue desenvolverem reacgfes alérgicas, discrasias sanglineas, hepatite, pancreatite, dor abdominal
de forte intensidade ou algum outro efeito adverso grave ao uso da sulfasalazina podem utilizar
mesalazina na dose de 800 mg de 6 em 6 horas por via oral. Apds melhora, as doses devem ser
reduzidas: sulfasalazina, reduzir para 1 g de 12 em 12 h; mesalazina, reduzir para 800 mg de 12
em 12 h.

Nos casos moderados, alternativamente, pode ser usada prednisona na dose de 40 mg
por dia, por via oral, sendo que, apds a melhora, esta dose deve ser reduzida 5-10 mg por semana
até 20 mg por dia, reduzindo-se entdo 5 mg por semana até 5 mg por dia e, ap6és, reduzindo-se
2,5 mg por semana até a retirada completa. Em casos que responderem apenas parcialmente a
prednisona, ou em que ndo se consiga reduzir a dose do corticoide sem recaidas, deve-se iniciar o
uso de azatioprina 2-2,5 mg/kg/dia ou 6-mercaptopurina 1-1,5 mg/kg/dia. Casos refratarios a essa
terapia devem ser tratados como sendo doenca grave.

5.3.Tratamento da Doenca Grave

Os pacientes com doenca leve a moderada que ndo responderem as medidas preconiza-
das acima, da mesma forma que os pacientes com doenca grave, devem ser tratados em ambien-
te hospitalar com hidrocortisona 100 mg IV de 8 em 8 h por 7 a 10 dias®.

Se ndo houver melhora, esses pacientes devem ser tratados com ciclosporina IV em
centros especializados com seu uso ou com colectomia de urgéncia. Deve-se evitar o uso narcoti-
cos ou de medicacdes com efeito anticolinérgico. Havendo melhora, a hidrocortisona deve ser
substituida por prednisona, sendo entdo seguido o tratamento preconizado para pancolite leve a
moderada.

5.4. Manutencéo da Remissao Clinica

Pacientes que tenham tido um episédio Unico de proctite ndo necessitam de terapia de
manutencdo. Os demais devem fazer terapia de manutencéo por via oral*2°,

Inicia-se com sulfasalazina 500 mg por dia, por via oral, elevando-se a dose, gradualmen-
te, conforme a tolerancia do paciente, para atingir 1 g de 12 em 12 horas (dose diaria total de 2 g).

Em casos que desenvolvam reagfes alérgicas, discrasias sanguineas, hepatite, pancreati-
te, dor abdominal de forte intensidade ou algum outro efeito adverso grave ao uso da sulfasalazina
pode-se utilizar mesalazina na dose de 800 mg de 12 em 12 horas, por via oral.

Para pacientes que tiverem mais de duas agudizagbes em um ano ou que ndo consigam
reduzir a dose de corticdide sem nova recidiva pode-se iniciar azatioprina 2-2,5 mg/kg/dia ou 6-
mercaptopurina 1-1,5 mg/kg/dia. Para pacientes que necessitam do uso continuado de azatioprina/
6-mercaptopurina por longos periodos deve ser considerada a possibilidade de se realizar colecto-
mia, como forma de evitar as complica¢des do uso continuado®.

Em pacientes com proctite ou proctossigmoidite, alternativamente aos aminossalicilatos
por via oral, pode ser feita terapia de manutencdo com um supositério de liberacdo lenta de
mesalazina 1g 3 vezes por semana®101516 Pacientes que tiverem agudizacdo em uso de suposito-
rios 3 vezes por semana devem passar a usa-los diariamente?®,

6. SITUACOES ESPECIAIS

6.1. Pacientes Pediatricos

Existem poucos estudos controlados que avaliem o tratamento da retocolite ulcerativa em
criangas. O tratamento em pacientes com menos de 12 anos deve ser realizado em centros de
referéncia estabelecidos pelo Gestor Estadual, e qualquer tratamento que difira das linhas gerais
deste Protocolo deve ter aval e justificativa de dois especialistas. Deve-se evitar o uso prolongado
de corticoides, devendo-se sempre tentar o seu emprego em dias alternados para minimizar o
retardo de crescimento induzido por esses medicamentos. Levando-se em conta essas ressalvas
e 0 ajuste das doses pelo peso, o tratamento deve seguir o0s mesmos principios do tratamento dos
adultos. As doses maximas sao as mesmas para adultos em cada situacéo clinica. Recomendam-
se as seguintes doses!’:

Retocolite Ulcerativa
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