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1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

Foramrealizadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed, Embase e Cochrane em 07/02/2010.
Todos os estudos disponiveis - meta-analises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados,
controlados e duplo-cegos, publicados até 31/01/2010 - foram selecionados e avaliados.

Na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se as expressdes “Crohn Disease’[All Fields] AND
(“*humans”[MeSH Terms] AND Randomized Controlled Trial[ptyp]), foram encontrados 513 artigos.

Na base de dados Embase, utilizando-se as expressbes “Crohn Disease”lexp AND “therapy’lexp
AND ([meta analysis]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) OR [systematic reviewl/lim) AND [humans]/
lim AND [embasel/lim, foram encontrados 589 artigos.

A busca por revisdes sistematicas do grupo Cochrane com os termos (“Cochrane Database Syst
Rev’[Journall] OR (“cochrane’[All Fields] AND “review’[All Fields]) OR “cochrane review’[All Fields])
AND crohn[All Fields]” identificou 51 tratamentos. Vinte meta-analises referiam-se as ultimas versodes de
revisées sobre intervengbes medicamentosas.

As referéncias dos estudos localizados pela estratégia inicial foram revisadas em busca de outros
estudos relevantes e passiveis de inclusdo. Foram ainda utilizados estudos de conhecimento prévio
dos consultores, consensos baseados em evidéncias sobre o tratamento da doenga elaborados por
sociedades médicas nacionais e internacionais, livros de farmacologia e estudos sobre a epidemiologia
da doenca no Brasil. Foram excluidos estudos de fase Il, estudos com desfechos intermediarios e estudos
com intervengdes ndo medicamentosas. Em uma situagao, na auséncia de melhor evidéncia, foi incluida
uma série de casos.

Em 04/07/2014, foi realizada atualizacdo da busca. Na base de dados Medline/Pubmed, com os
termos “Crohn Disease’[Mesh]) AND “Therapeutics”’[Mesh] e os filtros revisbes sistematicas, ensaios
clinicos randomizados e meta-analises, estudos em humanos e publicagdes em Inglés, foram obtidos 130
resultados, tendo 32 deles sido selecionados para analise.

Na base de dados Embase, com os termos “Crohn disease’/exp/mj” AND *“therapeutics’/exp/
mj”, limitando-se a revisbes da Cochrane, revisdes sistematicas, meta-andlises e ensaios clinicos
randomizados, estudos em humanos e publicagbes em Inglés, foram obtidos 51 resultados. O resultado
dessa busca nao implicou a selegédo de novos estudos.

Na base de dados Cochrane, com os termos “Crohn disease”, foram identificadas 10 revisdes
sistematicas, todas previamente localizadas via Pubmed. O resultado dessa busca ndo implicou a selegao
de novos estudos.

Além dos critérios de exclusao da busca original, para a realizagdo da busca atual foram excluidos
estudos com medicamentos néo registrados no Brasil, bem como estudos com resultados inconclusivos
ou que geraram evidéncias insuficientes para resultar em recomendagao. A atualizagdo da busca teve
como resultado a inclusdo de 15 novos estudos.
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2 INTRODUGAO

A Doenca de Crohn (DC) é uma doenga inflamatdria intestinal de origem n&o conhecida, caracterizada pelo
acometimento focal, assimétrico e transmural de qualquer por¢ao do tubo digestivo, da boca ao &nus. Apresenta-se
sob trés formas principais: inflamatéria, fistulosa e fibroestenosante. Os segmentos do tubo digestivo mais acometidos
séo ileo, colon e regiao perianal. Além das manifestagbes no sistema digestério, a DC pode ter manifestacdes
extraintestinais, sendo as mais frequentes as oftalmolégicas, as dermatoldgicas e as reumatolégicas (1). Em paises
desenvolvidos, a prevaléncia e a incidéncia situam-se em torno de 50:100.000 e 5:100.000 respectivamente. Uma
estimativa da prevaléncia na cidade de Sdo Paulo encontrou 14,8 casos por 100.000 habitantes (2) . ADC tem inicio
mais frequentemente na segunda e terceira décadas de vida, mas pode afetar qualquer faixa etaria.

ADC néo é curavel clinica ou cirurgicamente, e sua histéria natural € marcada por agudizagdes e remissoes.
A diferenciagéo entre doenca ativa e em remissdo pode ser feita com base no indice de Harvey-Bradshaw (IHB)
(3), apresentado na Tabela 1. Esse indice é mais simples e mantém uma boa correlagdo com o indice de Atividade
da DC (IADC), correlagao de Pearson = 0,93 (p = 0,001) (4), padrdo-ouro para a caracterizagdo dos estagios da
doenga (5). Pacientes sem sintomas (IHB igual ou inferior a 4) e sem uso de corticosteroide sao considerados
em remissao sintomatica (4). Pacientes que necessitam de corticosteroide para permanecer assintomaticos séo
classificados como corticodependentes, ndo sendo considerados em remissao, devido ao risco de toxicidade do
tratamento prolongado. Pacientes com doenca leve a moderada (IHB igual a 5, 6 ou 7) costumam ser atendidos
ambulatorialmente, toleram bem a alimentacao, estdo bem hidratados, ndo apresentam perda de peso superior a
10%, sinais de toxicidade, massas dolorosas a palpacao ou sinais de obstrucao intestinal. Pacientes com doenca
moderada a grave (IHB igual ou superior a 8) usualmente estdo com o estado geral bastante comprometido e
apresentam ainda um ou mais dos seguinte sintomas: febre, perda de peso, dor abdominal acentuada, anemia
ou diarreia frequente (3-4 evacuagdes ou mais por dia) (4). Pacientes com manifestagbes graves/fulminantes
usualmente tém IHB superior a 8, ndo alcangaram sucesso com o tratamento ambulatorial ou apresentam febre
alta, vémitos persistentes, sinais obstrutivos intestinais, sinais de caquexia, sinais de irritagdo peritoneal ou com
abscessos intra-abdominais (1). Resposta clinica significativa (redugcéo no IADC igual ou superior a 100 pontos)
equivale a uma redugéo de 3 pontos ou mais na escala IHB, com uma margem de erro de 16%, usualmente em
favor de uma maior sensibilidade no diagndstico de resposta clinica ao utilizar-se o IHB (4).

Tabela 1 - indice de Harvey-Bradshaw

VARIAVEL DESCRIGAO ESCORE
0 = muito bem
1 = levemente comprometido
1 Bem-estar geral 2 = ruim
3 = muito ruim
4 = péssimo
0 = nenhuma
2 Dor abdominal ; - lne1\</)?jerada
3 = intensa
3 Numero de evacuacgbes liquidas por dia 1 por cada evacuagéao
(1) = gus%nte
. = duvidosa
4 Massa abdominal 2 = definida
3 = definida e dolorosa
1 por item:
* Artralgia
« Uveite
o * Eritema nodoso
5 Complicagdes * Ulceras aftosas
* Pioderma gangrenoso
* Fissura anal
¢ Nova fistula
* Abscesso
Total Soma dos escores das variaveisde 1a 5
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A identificacdo da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para
o atendimento especializado ddo a Atengédo Basica um carater essencial para um melhor resultado
terapéutico e prognadstico dos casos.

3 DIAGNOSTICO

O diagnostico pode ser dificil devido a heterogeneidade das manifestagdes e a sua sobreposigao
com as da retocolite ulcerativa, bem como a ocasional auséncia de sintomas gastrointestinais
relevantes. O sintoma mais comum no momento do diagnostico € diarreia, seguida por sangramento
(40%-50%), perda de peso (60%) e dor abdominal (70%). Os sinais mais comuns s&o febre, palidez,
caquexia, massas abdominais, fistulas e fissuras perianais. Mais de 6 semanas de diarreia é o
critério sugerido como prazo util para diferenciagdo com diarreia aguda infecciosa (6). Nos exames
radiologicos, os achados mais caracteristicos sdo acometimento do intestino delgado e presenga de
fistulas. A endoscopia mostra tipicamente lesdes ulceradas, entremeadas de areas com mucosa normal,
acometimento focal, assimétrico e descontinuo, podendo também ser Util para a coleta de material para
andlise histopatolégica (6). A analise histolégica pode indicar acometimento transmural (quando da
analise de ressecg0es cirurgicas), padrao segmentar e presenga de granulomas nio caseosos.

Atualmente analises de mutagdes genéticas permanecem como instrumento de pesquisa, ndo
tendo ainda utilidade no diagndstico, progndstico ou direcionamento do tratamento. Pesquisas de
anticorpos contra Saccharomyces cerevisiae, CBir1, OmpC nao revelam resultados suficientemente
sensiveis ou especificos para definir o diagndstico (1).

4 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS
A SAUDE (CID-10)

+ K50.0 Doenga de Crohn do intestino delgado

+ K50.1 Doenga de Crohn do intestino grosso

* K50.8 Outra forma de doenca de Crohn

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serédo incluidos neste Protocolo de tratamento pacientes com diagndstico de DC atestado por
relatério médico e comprovado por pelo menos um dos seguintes laudos: endoscépico, radioldgico,
cirdrgico ou anatomopatolégico.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serao excluidos deste Protocolo de tratamento pacientes com intolerancia ou hipersensibilidade
aos medicamentos indicados.

7 CASOS ESPECIAIS

7.1 PACIENTES PEDIATRICOS

Nao é aconselhavel o uso de ciprofloxacino em criancas e adolescentes devido ao risco
de problemas osteoarticulares. Ha outras alternativas eficazes. O tratamento da DC em criangas
tende a ser mais agressivo com imunomoduladores, como a azatioprina, em fases mais precoces,
evitando-se o emprego prolongado de corticosteroides (7). O crescimento e o desenvolvimento
puberal devem ser monitorizados. Caso haja retardo, fatores relacionados a seu desencadeamento
devem ser avaliados. As causas mais frequentes incluem redug¢ao na ingestdo alimentar, perdas
intestinais, inflamagdo e uso de corticosteroides. No caso de doenga em atividade leve e
contraindicagdo ao uso de corticosteroides, pode ser considerada terapia nutricional com dieta
polimérica. Criangas com DC apresentam essas complicagdes com maior frequéncia do que as com
retocolite ulcerativa. Caso haja indicagao de terapia anti-TNF, infliximabe esta aprovado para a faixa
etaria entre 6 e 17 anos; adalimumabe nao esta aprovado para uso pediatrico. O escalonamento
terapéutico é o mesmo preconizado para adultos, excetuando-se as particularidades ja descritas.
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7.2 GESTANTES E NUTRIZES

Pacientes com DC quiescente tém a mesma fertilidade da populagao geral, enquanto as com DC em
atividade apresentam fertilidade reduzida. Durante a gestacéo, a atividade da doenca esta relacionada a
abortamento, parto pré-termo e baixo peso ao nascimento.

Asulfassalazinainterfere no metabolismo normal do acido félico, devendo, porisso, ser suplementado
no periodo pré-concepgédo. E seguro durante os dois primeiros trimestres da gestacdo e na amamentacao.
No ultimo trimestre, seu uso pode aumentar o risco de kernicterus (8). Mesalazina é considerada segura
durante a gestacdo em doses de até 3 g/dia, nao tendo sido testadas doses maiores (7, 8).

O metronidazol atravessa a placenta. Foi considerado carcinogénico em ratos, ndo devendo ser
usado no primeiro trimestre da gestagcdo. No segundo e terceiro trimestres, deve se restringir a casos em
que os beneficios compensem os riscos. Nao deve ser utilizado durante a amamentagao (8).

Os corticosteroides podem ser usados durante a gestagéo para controle de doenga ativa, preferindo-
se aqueles mais metabolizados pela placenta, como prednisona (7).

A azatioprina tem relatos de altas taxas de aborto. Contudo, a experiéncia em pacientes
transplantados ou reumatolégicos mostra que o farmaco nao esta associado a diminui¢cao de fertilidade,
prematuridade ou defeitos congénitos. Seu uso em mulheres em idade fértil deve ser acompanhado
de métodos anticoncepcionais. O emprego cauteloso na gestagdo pode ser feito quando os beneficios
superarem os riscos. Nao se recomenda a associagao de alopurinol a azatioprina na gestagéao por falta de
estudos mostrando seguranca dessa conduta (7).

O metotrexato é teratogénico, estando formalmente contraindicado na gestagédo. Mulheres em idade
fértil devem adotar anticoncepgao segura. Também esta contraindicado na amamentagéo (7).

A ciclosporina atravessa a placenta. Foram observados casos de parto pré-termo e de baixo peso ao
nascimento com sua utilizagdo durante a gestagdo. Somente deve ser prescrita se os provaveis beneficios
superarem os riscos. Pacientes em uso de ciclosporina ndo devem amamentar (8).

Os infliximabe e adalimumabe nado foram avaliados quanto a seguranga na gestacdo. Seu uso,
nessa situacido, deve ser feito somente se estritamente necessario, na auséncia de alternativas mais
efetivas. A amamentagéo esta contraindicada concomitantemente ao emprego de agentes anti-TNF (8).

7.3 DC EM ESOFAGO, ESTOMAGO E DUODENO

DC apenas no es6fago é rara. Somente 5% dos pacientes com a doenga tém acometimento
gastroduodenal. Quando ocorre acometimento do estbmago e do duodeno, justifica-se o uso de farmacos
que diminuam a agressao péptica, sendo indicados inibidores da bomba de prétons. Os aminossalicilatos
nao atingem concentragao terapéutica no es6fago e no estdbmago, pois sdo formulados de maneira a
serem liberados em segmentos mais distais no trato digestivo. Assim, o tratamento da doenga nessas
localizagdes segue as mesmas diretrizes do tratamento das formas ileocolénicas da doencga (8-10).

8 CENTRO DE REFERENCIA
Para avaliagdo médica, tratamento e acompanhamento dos pacientes e administragao de infliximabe ou
de adalimumabe, recomenda-se um servico especializado de referéncia.

9 TRATAMENTO E ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

O tratamento da DC é complexo, exigindo habilidades clinicas e cirdrgicas em algumas situagées. O
tratamento clinico é feito com aminossalicilatos, corticosteroides, antibidticos e imunossupressores e objetiva
indugado daremissao clinica, melhorada qualidade de vida e, apés, manutencao daremissao. O tratamento cirdrgico
€ necessario para tratar obstrugdes, complicacdes supurativas e doenga refrataria ao tratamento medicamentoso
(9, 10). No momento, ndo ha evidéncias para a indicagado de acidos graxos 6mega 3 (11) ou probidticos (12).
Também ndo ha evidéncias atuais para a indicagéo de talidomida (13, 14)ou terapia tuberculostatica objetivando
o controle da DC (15). Apesar de nédo existirem estudos controlados, alguns autores indicam ciclosporina devido
a gravidade do quadro clinico (16), sendo, portanto, recomendada neste Protocolo. As escassas pesquisas
com terapia isolada com antibiéticos para o controle da atividade inflamatéria ndo tém mostrado resultados
conclusivos. Além disso, a toxicidade pelo uso prolongado, como neuropatia periférica com metronidazol, bem
como o potencial de indugdo de resisténcia antimicrobiana, tém sugerido que antimicrobianos isoladamente nao
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devam ser utilizados para o tratamento da DC (1, 9). Devem ser indicados quando houver suspeita de
complicagéo infecciosa, como abscessos, e para o tratamento de fistulas.

Os pacientes tabagistas com DC devem receber orientagéo para parar de fumar (17). Além disso,
existem dados na literatura sugerindo que esses pacientes devem evitar o uso de anti-inflamatérios
nao esteroides, que podem agravar as manifestagbes da doenca (18). Pacientes com DC tém risco
aumentado, embora ainda ndo estimado, de cancer de célon, e os em uso de imunossupressores
tém risco aumentado de linfoma ndo Hodgkin (19). Ha evidéncias indiretas de que rastreamento de
cancer de coélon com colonoscopia possa reduzir a mortalidade por cancer de célon nesse grupo
pacientes (20).

O tratamento da DC é definido segundo a localizagdo da doenga, o grau de atividade e as
complicagées (9). As opgodes sao individualizadas de acordo com a resposta sintomatica e a tolerancia
ao tratamento. Sulfassalazina, mesalazina e antibiéticos ndo tém ag¢do uniforme ao longo do trato
gastrointestinal, enquanto corticosteroides, imunossupressores e terapias anti-TNF parecem ter uma
acdo mais constante em todos os segmentos gastrointestinais (1).

Tratamento da DC com atividade inflamatéria intestinal leve a moderada

Dois grandes ensaios clinicos classicos mostraram a eficacia dos corticosteroides no tratamento
da fase aguda (21-23). Sulfassalazina foi eficaz no tratamento da doencga colénica, mas nao foi melhor
do que placebo no tratamento de doenga restrita ao intestino delgado e, de maneira geral, foi menos
eficaz do que corticosteroides. Tendo em vista o perfil pior de efeitos adversos dos corticosteroides,
recomenda-se iniciar o tratamento da doencga leve a moderada col6nica ou ileocolénica com
sulfassalazina, na dose de 3-6 g/dia (sulfassalazina 500 mg/dia por via oral, elevando-se a dose,
gradualmente, conforme a tolerancia do paciente) (1). Pacientes com doenga ileal devem ser tratados
com corticosteroide (qualquer representante e via, de acordo com a situagao clinica), uma vez que
foi demonstrado que mesalazina, o aminossalicilato com niveis terapéuticos nessa regiao, tem efeito
muito modesto quando comparado a placebo (24). Pacientes que nao obtiverem resposta clinica
significativa apos 6 semanas, os intolerantes ou os com contraindicagédo ao uso dos farmacos devem
ser tratados como se tivessem doenca moderada a grave, de acordo com seu estado clinico.

Pacientes com doencga col6nica ou ileocolénica que se tornem intolerantes ao uso da
sulfassalazina pelo desenvolvimento de reagbes alérgicas, discrasias sanguineas, hepatite,
pancreatite, dor abdominal de forte intensidade ou algum outro efeito adverso grave podem utilizar
mesalazina (4 g/dia, por via oral).

Tratamento da DC com atividade inflamatéria intestinal moderada a grave

Pacientes com doenga moderada a grave devem ser tratados com prednisona, na dose de 40-
60 mg/dia, até a resolugédo dos sintomas e a cessagao da perda de peso (1, 10, 21). Altas doses de
corticosteroide (1 mg/kg de prednisona ou de metilprednisolona) tém taxas de resposta de 80%-
90% (1). Nao ha beneficio em associar aminossalicilatos ao esquema com corticosteroide. Apds a
melhora dos sintomas (usualmente 7-28 dias), a dose é reduzida lentamente para evitar recaidas
e proporcionar retorno gradual da fungédo da glandula adrenal. A dose de corticosteroide deve ser
lentamente diminuida, pois uma redugao abrupta pode ocasionar recidiva da inflamacgao, além de
insuficiéncia adrenal (9). Recomenda-se reduzir de 5 a 10 mg/semana até a dose de 20 mg e, apos,
2,5 a 5 mg/semana até suspender o tratamento (1).

Azatioprina (2-2,5 mg/kg/dia, em dose Unica diaria) também é eficaz em induzir a remissao
da DC, principalmente ap6s a décima sétima semana de uso, sugerindo um periodo de laténcia no
efeito (25). Esse farmaco também é util para pacientes com recorréncia dos sintomas, sendo eficaz
tanto na inducao da remissdo como em sua manutengao (26-28). A falta de resposta clinica inicial
a azatioprina pode se dever a variabilidade individual no metabolismo do farmaco por diferencas na
atividade da enzima tiopurina-metiltransferase (TPMT). Aatividade aumentada da TPMT leva a baixa
formacao de 6-tioguanina e a aumento dos niveis de 6-metilmercaptopurina, com consequentes
reducdo da eficacia e maior risco de hepatotoxicidade. Em estudos clinicos com doentes de DC, a
adicdo de alopurinol, um inibidor da xantina oxidase capaz de desviar o metabolismo da azatioprina
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para a produgdo de 6-tioguanina, levou a significativa diminuicdo da atividade da doenca, possibilitando a
reducdo da dose de corticosteroide, sem aumento de toxicidade hepatica. Dessa forma, em pacientes que
nao respondem a azatioprina apés 10 semanas de uso em doses adequadas (2-2,5 mg/kg/dia), recomenda-
se considerar a associagao de alopurinol, na dose de 100 mg/dia, com concomitante redugcédo de 50% na
dose de azatioprina. Uma vez que o metabdlito ativo 6-tioguanina é também responsavel por toxicidade
medular, a adicdo de alopurinol esta contraindicada em individuos com leucopenia prévia; pacientes em
uso da associagdo devem ser monitorizados laboratorialmente em relagao as contagens de leucécitos,
semanalmente no primeiro més e quinzenalmente no segundo més. Ocorrendo leucopenia, recomenda-se
reducéo da dose de azatioprina (50% da dose atual) ou mesmo suspenséo, de acordo com a gravidade do
caso. A eficacia dessa conduta sobre a atividade da doenga deve ser avaliada em cerca de 3 meses (29-32).

Em alguns casos, ndo é possivel diminuir a dose sem que haja recidiva dos sintomas, sendo
considerados pacientes esteroidedependentes. Para eles, o metotrexato parenteral (25 mg/semana, por
via intramuscular) mostrou ser superior a placebo na melhora dos sintomas de quadros clinicos refratarios
a corticosteroide (33, 34). Pela experiéncia de uso e ampla evidéncia em pacientes esteroidedependentes,
deve-se acrescentar ao tratamento azatioprina, sendo esse o imunomodulador de escolha. Nos casos em
que nao ha resposta inicial com o uso em doses adequadas, recomenda-se a associagao de azatioprina com
alopurinol. Ocorrendo falha ou intoleréncia, deve-se substituir a associagao por metotrexato.

Para pacientes com IHB igual ou superior a 8, sem resposta clinica significativa, apdés 6 semanas,
a corticosteroides, azatioprina e metotrexato, ou com contraindicagdo ou intolerancia a corticosteroides
e imussupressores, pode ser considerada a terapia de indugdo com os anticorpos monoclonais antifator
de necrose tumoral (anti-TNF) infliximabe (5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6) ou adalimumabe (160 mg na
semana 0 e 80 mg na semana 2). Essa terapia, porém, devera ser suspensa se ndo houver resposta apés
2 doses, definida por uma redugdo de pelo menos 3 pontos do IHB (4); podera ser continuada (5 mg/kg
de infliximabe a cada 8 semanas ou 40 mg de adalimumabe a cada 2 semanas) se houver clara evidéncia
de doenga ativa, determinada por sintomas clinicos ou por marcadores biolégicos de inflamagéo ou por
achados endoscépicos, devendo a continuidade do tratamento ser reavaliada a cada 12 meses. Os riscos
devem ser ponderados em relagdo a seus beneficios, sendo o tratamento indicado para pacientes com
grande comprometimento do estado geral, perda de peso, dor abdominal acentuada e fezes diarreicas (3-4
vezes/dia), correspondendo a um IHB de 8 ou mais (35). Nao ha comparagao direta entre infliximabe e
adalimumabe, logo nao se pode sugerir superioridade de um sobre o outro (35).

Pacientes com infecgdes ou abscessos devem receber antibioticoterapia apropriada com drenagem
cirrgica ou percutanea, conforme o mais apropriado, considerando as condigdes assistenciais do local
de atendimento. Entre 50%-80% dos pacientes com DC necessitardo de cirurgia em algum momento da
evolugao da doencga, sendo os principais motivos estenoses sintomaticas, refratariedade ao tratamento
clinico ou complicagdes com fistulas e doengas perianais (35). O limiar para indicagao cirurgica € mais baixo
em pacientes com doenca ileocoldnica localizada, sendo que alguns advogam cirurgia antes da terapia anti-
TNF em tais casos (11).

Tratamento da DC com atividade inflamatoéria intestinal grave a fulminante

Pacientes nessa situacdo serdo tratados preferencialmente em hospitais terciarios. Devem receber
reidratacao, transfusdes e suporte nutricional, se clinicamente indicado. Os casos com infec¢des ou abscessos
devem ser submetidos a antibioticoterapia com drenagem cirdrgica ou percuténea, conforme o mais apropriado
considerando as condigbes assistenciais do local de atendimento. A avaliagao cirdrgica sera solicitada se houver
suspeita de obstrugao.

Inicia-se o tratamento com hidrocortisona, por via intravenosa, na dose de 100 mg, de 8/8 h, se nao
houver contraindicacdo. Apés a melhora clinica e a retomada da via oral, pode-se substituir o corticosteroide
parenteral por 40-60 mg de prednisona, por via oral, passando, entdo, os pacientes a ser tratados da mesma
forma que os com doenga moderada a grave. Deve ser considerada a associagao de azatioprina (2 a 2,5 mg/
kg/dia, por via oral; considerar adicionar alopurinol na auséncia de resposta clinica apés 10 semanas, conforme
descrito no item anterior) ou metotrexato (25 mg, por via intramuscular, 1 vez/semana), especialmente para os
com recaida precoce. Pacientes que ndo melhorarem devem ser avaliados por uma equipe cirurgica. Nao ha
estudos controlados sobre o uso de infliximabe ou adalimumabe para essa situagao(1), ndo sendo, portanto,
recomendado neste Protocolo. Também n&o ha estudos controlados sobre o uso de ciclosporina para pacientes
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com DC (16), entretanto alguns autores recomendam esse farmaco por via intravenosa (2-4 mg/kg/
dia) numa tentativa de evitar ou retardar a necessidade de um procedimento cirurgico urgente (1, 36).

Em quadros clinicos sugestivos de suboclusdo crénica associado a desnutricdo significativa,
consultoria cirurgica devera ser obtida.

Tratamento de manutengdo da DC em remissao apés tratamento de indugao

Para pacientes que tenham obtido remissdo, deve-se considerar o tratamento de manutencao.
E improvavel que um paciente que tenha necessitado de corticosteroides para induzir a remisséo
permanega assintomatico por mais de um ano sem tratamento de manutengio. Para prevencao de
recorréncias, pode-se iniciar com azatioprina (2-2,5 mg/kg/dia). Ndo ha beneficio da manutencdo de
sulfassalazina ou de mesalazina como profilaxia de reagudizagbes apds remisséo clinica (37-39).
Corticosteroides ndo devem ser usados como terapia de manutengéo. Para os pacientes que entraram
em remissdo com o uso de metotrexato, pode-se manter esse farmaco (40). Azatioprina (2-2,5 mg/kg/
dia) ou metotrexato (15 mg/semana, por via intramuscular) em monoterapia podem ser considerados
para a manutengao de pacientes com remissao induzida por terapia anti-TNF. Em caso de falha na
manuteng¢do da remissdo, caracterizada por progressdo de sintomas e re-agudizagbes com uso de
azatioprina ou metotrexato, recomenda-se utilizar 5 mg/kg de infliximabe a cada 8 semanas ou 40 mg
de adalimumabe a cada 2 semanas até a falha (incluindo necessidade de cirurgia), ou por no maximo
12 meses consecutivos. (10, 41)

Ensaio clinico mostrou maior eficacia na manutengcao de remissdo clinica com tratamento
combinado (infliximabe + azatioprina) do que com cada um em monoterapia. Por outro lado, possivel
somacao de efeitos adversos, incluindo infecgdes e risco de neoplasias, deve ser considerada ao se
indicar a associacao de azatioprina com anti-TNF. Nao ha comprovagao de beneficio com a associagao
de metotrexato a terapia anti-TNF, ndo sendo tal estratégia recomendada (9, 10, 42, 43).

Tratamento da DC em remissao apds tratamento cirurgico

Recomenda-se revisdo endoscépica em seis meses se o sitio da cirurgia foi acessivel. Se houver
recidiva clinica ou endoscopica, sugere-se o inicio de azatioprina (2-2,5 mg/kg/dia). Pacientes com
ressecgdes multiplas ou doenca grave devem receber azatioprina a partir do pds-operatério. A terapia
anti-TNF nao foi adequadamente estudada nesse contexto (44).

Tratamento da DC complicada por fistulas

Complicagbes supurativas requerem drenagem cirlrgica, assim como abscessos perianais e
perirretais. Complicagdes perianais ndo supurativas usualmente respondem a metronidazol (20 mg/kg/
dia divididos em 3 administragbes diarias), com ou sem ciprofloxacino (500 mg a cada 12 horas). O uso
de azatioprina (2 a 2,5 mg/kg/dia, por via oral) nao foi formalmente avaliado em estudos controlados,
mas uma série de estudos nao controlados indicou eficacia a longo prazo (1), podendo ser utilizada.
Terapia anti-TNF mostrou beneficio na cicatrizagéo de fistulas (45). Infliximabe (5 mg/kg nas semanas
0,2 e 6 e, apds, 5 mg/kg a cada 8 semanas) ou adalimumabe (160 mg na semana 0 e 80 mg na semana
2 e, apos, 40 mg a cada 2 semanas) estdo indicados quando n&o houver resposta a metronidazol/
ciprofloxacino e a azatioprina nas fistulas perianais complexas, retovaginais ou retoabdominais (4).
Nao ha indicagao para o uso de terapia anti-TNF em fistulas perianais simples (7), as quais usualmente
respondem a tratamento cirdrgico local, que deve ser realizado quando a doenga inflamatéria intraluminal
estiver controlada (46).

9.1 FARMACOS

+ Sulfassalazina: comprimido de 500 mg

* Mesalazina: comprimido de 400, 500 e 800 mg

* Hidrocortisona: solugao injetavel de 100 e 500 mg
*  Prednisona: comprimido de 5 e 20 mg

+ Metilprednisolona: solugdo injetavel 500 mg

*  Metronidazol: comprimido de 250 e 400 mg

+  Ciprofloxacino: comprimido de 500 mg

*  Azatioprina: comprimido de 50 mg
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* Metotrexato: solugao injetavel de 50 mg

» Ciclosporina: ampola de 50 mg/mL

+ Infliximabe: frasco-ampola com 100 mg

+ Adalimumabe: seringas pré-preenchidas com 40 mg
« Alopurinol: comprimidos de 100 e 300 mg

9.2 TEMPO DE TRATAMENTO

No tratamento da fase aguda, usualmente durante 2-4 semanas, deve ser percebida alguma melhora e em
até 16 semanas normalmente € observada a resposta maxima.

A terapia de manutengao com azatioprina deve ser mantida pelo tempo necessario, de acordo com a
evolugao e a resposta clinica. Discute-se o aumento de risco de linfoma ndo Hodgkin em pacientes em uso
de azatioprina, contudo o risco parece ser pequeno e compensado pelos beneficios de manter-se a DC em
remissao. A maior parte dos autores concorda que azatioprina pode ser usada por periodos superiores a 4 anos,
se apropriadamente monitorizada (9, 47). Nao esta estabelecida a duragdo maxima para o tratamento com
metotrexato, devendo o tempo ser decido com base na evolugao clinica de cada paciente.

No tratamento da fase aguda, a terapia anti-TNF deve ser suspensa se nao houver resposta apos 2 doses
(reducédo de pelo menos 3 pontos no IHB). Em pacientes com fistulas, deve-se suspender o anti-TNF se nao
houver resposta apés 3 doses (10). Em pacientes em uso de anti-TNF para manutengédo, a terapia deve ser
utilizada até a falha ou por no maximo 12 meses consecutivos. A terapia anti-TNF pode ser mantida se houver
clara evidéncia de doenga ativa, determinada por sintomas clinicos ou por marcadores biolégicos de inflamacao
ou por achados endoscopicos, devendo ser a continuidade do tratamento reavaliada a cada 12 meses. Pacientes
que tiverem recaida apds a parada programada (ou seja, que nao tenha sido causada por falha terapéutica)
podem fazer um novo ciclo de tratamento de até 12 meses (10).

9.3 BENEFICIOS ESPERADOS

Em pacientes com doencga ativa, o desfecho esperado é remissao dos sintomas, definida como IHB igual
ou inferior a 4, e manutengéo desse estado por pelo menos 6 meses.

Em pacientes em remisséo, o objetivo é a prevencgao de recorréncias. Espera-se que os farmacos em uso
sejam capazes de manter a remiss&o por pelo menos 6 meses para serem considerados efetivos.

Em pacientes com fistulas, o objetivo primario é o fechamento de todas elas (auséncia de drenagem, com
compressao leve do trajeto fistuloso, durante 1 més) e a manutengéo desse estado sem o surgimento de novas
fistulas por pelo menos 6 meses.

10 MONITORIZAGAO

Embora preconizada por alguns autores, nao existe até 0 momento uma definicdo consensual de que a
cicatrizagdo da mucosa deva ser considerada um objetivo primario de tratamento. Por tal motivo ndo ha indicagao
do acompanhamento regular da atividade da doenga por métodos endoscopicos. A cada 6 meses, o IHB deve ser
reavaliado, assim como sempre que um farmaco estiver sendo iniciado, reiniciado ou tendo sua dose alterada.

Antes do inicio da administracdo de sulfassalazina e mesalazina, devem-se realizar hemograma, exame
qualitativo de urina (EQU) e dosagem de creatinina sérica. Pacientes com doenga renal preexistente ou em uso
de outros farmacos nefrotdxicos devem ter a fungéo renal monitorizada durante o tratamento. Hemograma, EQU
e dosagem de creatinina sérica devem ser repetidos a cada 4 meses (9).

Pacientes que estiverem recebendo metronidazol ndo devem consumir alcool até 3 dias apds a interrupgéo
do farmaco (8). Aterapia prolongada pode ocasionar o desenvolvimento de neuropatia periférica, que, se presente,
indica a suspenséo imediata do farmaco. Deve-se realizar exame fisico periddico para detectar anormalidades
sugestivas de neuropatia.

Para pacientes que utilizarem corticosteroides, recomendam-se dosagens de potassio, sddio e glicemia de
jejum, repetindo-se periodicamente conforme critério médico. Deve-se também aferir periodicamente a pressao
arterial e realizar avaliagao oftalmoldgica e rastreamento de osteoporose (8, 10).

Durante o periodo de uso de azatioprina, recomenda-se arealizagdo de hemograma completo semanalmente
no primeiro més, quinzenalmente no segundo e terceiro meses e, apés, mensalmente e quando houver mudanga
de dose. Também deve ser realizado controle de testes hepaticos a cada 3 meses. O tratamento deve ser
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interrompido caso o paciente apresente quadro clinico de pancreatite aguda. Pelo risco de cancer de
pele do tipo ndo melandtico, recomenda-se avaliagdo anual com dermatologista (8, 10).

Durante o periodo de uso de metotrexato, recomendam-se realizacdo de hemograma, contagem
de plaquetas mensalmente e dosagem dos niveis séricos de ALT, AST, fosfatase alcalina e creatinina
sérica a cada 2 meses, ou conforme necessidade clinica. Recomenda-se ainda considerar biépsia
hepatica para os pacientes que utilizarem dose cumulativa entre 1.000 mg e 1.500 mg. A administragéao
concomitante de acido félico reduz a incidéncia de citopenias, estomatites e outros sintomas digestivos
sem comprometer sua eficacia. Pacientes que estiverem recebendo metotrexato devem evitar consumo
de alcool, exposigao solar excessiva e uso de medicamentos anti-inflamatoérios ndo hormonais (8).

Quando utilizada ciclosporina intravenosa, os pacientes devem ser observados continuamente
nos primeiros 30 minutos de infusdo e frequentemente até o final da infusdo. Ha risco de reacao
anafilatica, sendo que equipe e equipamentos apropriados devem estar disponiveis. E recomendado
que antes do tratamento a pressao arterial seja aferida, e os niveis de creatinina sérica, ureia, sédio,
potassio, magnésio, perfil lipidico e acido Urico sejam avaliados. A ciclosporina esta contraindicada
para pacientes com hipertensdo ndo controlada e para os com insuficiéncia renal grave. Durante o
tratamento, as medidas devem ser repetidas pelo menos 2 vezes por semana. Niveis plasmaticos de
ciclosporina (alvo 100-200 ng/ml) também s&o Uteis para ajuste de doses (8).

Durante a infusdo de infliximabe, os pacientes devem ser monitorizados em ambiente equipado
para tratamento de reagbes anafilaticas. Os sinais vitais devem ser verificados a cada 10 minutos se os
pacientes apresentarem algum sintoma e a infusado interrompida caso ndo haja melhora dos sintomas
com a terapéutica instituida (corticoesteroides e antialérgicos). Antes do tratamento, recomenda-se
a realizacdo de radiografia de térax e prova de Mantoux, que devera ser negativa ou com area de
enduragdo inferior a 5 mm. Caso haja reagao positiva (superior a 5 mm) ou exame radiolégico com
suspeita de lesao residual ou ativa de tuberculose, os pacientes deverao ser encaminhados para
tratamento ou profilaxia dessa doenga, conforme as normas estabelecidas no SUS. Provas de fungao
hepatica devem ser realizadas antes de cada dose, e 0o medicamento suspenso se as aminotransferases/
transaminases estiverem mais de 5 vezes acima do limite superior da normalidade (10). Os pacientes
devem ser monitorizados e orientados a procurar atendimento na eventualidade de surgimento de
sinais de doenca infecciosa de qualquer natureza. Esses pacientes ndo devem receber vacinas com
virus atenuados.

Adalimumabe pode ser administrado por via subcutinea. Antes do tratamento, recomenda-se a
utilizagao de radiografia de térax e prova de Mantoux, que devera ser negativa ou com area de enduragao
inferior a 5 mm. Caso haja reagao positiva (superior a 5 mm) ou exame radiolégico com suspeita
de lesdo residual ou ativa de tuberculose, os pacientes deverdo ser encaminhados para tratamento
ou profilaxia dessa doenga. Hemograma completo deve ser realizado periodicamente. Os pacientes
devem ser monitorizados e orientados a procurar atendimento na eventualidade de surgimento de
sinais de doencga infecciosa de qualquer natureza. Esses pacientes ndo devem receber vacinas com
virus atenuados.

11 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

O tratamento nao tem duragéo predeterminada. O seguimento dos pacientes, incluindo consultas
e exames complementares, devera ser programado conforme a evolugao clinica e a monitorizagdo de
toxicidade dos medicamentos.

12 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a
duracdo e a monitorizagdo do tratamento bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e
dispensadas e a adequagao de uso e acompanhamento no pos-tratamento.
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13 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informagdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos beneficios, potenciais riscos e

efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo. O TER é obrigatério ao
se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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TeERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

SULFASSALAZINA, MESALAZINA, AZATIOPRINA, METOTREXATO, INFLIXIMABE,
ADALIMUMABE, METILPREDNISOLONA

Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de sulfassalazina, mesalazina, azatioprina, metotrexato, infliximabe,
adalimumabe e metilprednisolona, indicados para o tratamento da doenca de Crohn.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber
pode trazer os seguintes beneficios:

* remissdo dos sintomas se portador de doenca ativa;

* prevencao de recorréncias se em remissao;

« fechamento de todas as fistulas;

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

» sulfassalazina e mesalazina: risco na gravidez é improvavel; estudos em animais néo

mostraram anormalidades nos descendentes, porém nao ha estudos em humanos;

+ azatioprina e metilprednisolona: ha evidéncias de riscos ao feto com o uso, mas um beneficio
potencial pode ser maior do que 0s riscos;

+ efeitos adversos mais comuns da sulfassalazina: dores de cabega, reagbes alérgicas
(dores nas juntas, febre, coceira, erupgdo cutanea), sensibilidade aumentada aos raios
solares, dores abdominais, nausea, vomitos, perda de apetite, diarreia; efeitos adversos
mais raros: diminuicdo do numero dos glébulos brancos no sangue, parada na producéo
de sangue pela medula 6ssea (anemia aplasica), anemia por aumento da destruigdo dos
glébulos vermelhos do sangue (anemia hemolitica), diminui¢do do nimero de plaquetas no
sangue (aumento dos riscos de sangramento), piora dos sintomas da retocolite ulcerativa,
problemas no figado, falta de ar associada a tosse e febre (pneumonite intersticial), dor
nas juntas, dificuldade para engolir, cansago associado a formagao de bolhas e a perda de
regides da pele e de mucosas (sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica)
e desenvolvimento de sintomas semelhantes aos do lUpus eritematoso sistémico (ou seja,
bolhas na pele, dor no peito, mal-estar, erupgbes cutaneas, falta de ar e coceira);

+ efeitos adversos da mesalazina: dores de cabecga, reagdes alérgicas (dores nas juntas,
febre, coceira, erupgao cutanea), sensibilidade aumentada aos raios solares, queda de
cabelo, dores abdominais, nausea, vémitos, perda de apetite, diarreia, diarreia com sangue,
tonturas, rinite, cansago ou fraqueza; efeitos adversos mais raros: hepatite medicamentosa,
pancreatite e pericardite;

» efeitos adversos da azatioprina: diminuigdo das células brancas, vermelhas e plaquetas
do sangue, nausea, vOmitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas no
figado e no pancreas, febre, calafrios, diminuigdo de apetite, vermelhidao de pele, queda de
cabelo, aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos, falta de ar, pressao baixa, problemas
nos pulmdes, reagdes de hipersensibilidade e diminuigdo das defesas imunoldgicas do
organismo com ocorréncia de infecgdes; pode causar cancer em animais e, provavelmente,
tenha o mesmo efeito na espécie humana;

» efeitos adversos do metotrexato: convulsdes, confusao mental, febre, calafrios, sonoléncia,
queda de cabelo, espinhas e furdnculos, alergias de pele, sensibilidade a luz, alteragbes
da pigmentagéo da pele, formacéo de bolhas e perda de regides da pele e de mucosas
(sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica), nausea, vomitos, perda de
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apetite, inflamagao na boca, uUlceras de trato gastrointestinal, problemas no figado, diminuicdo das
células brancas do sangue e das plaquetas, problemas nos rins, problemas nos pulmées, diminui¢cao
das defesas imunoldgicas do organismo com ocorréncia de infecgdes;

+ efeitos adversos do infliximabe: nausea, diarreia, dor abdominal, vomito, ma digestédo, azia,
dor de cabecga, fadiga, febre, tontura, dor, rash cutaneo, prurido, bronquite, rinite, infecgdo de vias
aéreas superiores, tosse, sinusite, faringite, reativacdo de tuberculose, reagédo a infusdo, dor no
peito, infecgbes, reacdes de hipersensibilidade, dor nas juntas, dor nas costas, infecgdo do trato
urinario; outros efeitos: abscesso, hérnia abdominal, aumento dos niveis das aminotransferase/
transaminases hepaticas (ALT/TGP e AST/TGO), anemia, ansiedade, apendicite, artrite, problemas no
coragao, carcinoma basocelular, colica biliar, fratura 6ssea, infarto cerebral, cAncer de mama, celulite,
colecistite, colelitiase, confusdo, desidratagéo, delirio, depressao, hérnia diafragmatica, falta de ar,
disuria, inchacgo, confusdo mental, endometriose, endoftalmite, furinculos, Ulcera gastrica, hemorragia
gastrointestinal, hepatite colestatica, herpes-zéster, hidronefrose, pressado alta ou baixa, hérnia de
disco intervertebral, inflamacgao, obstrugéo intestinal, perfuragéo intestinal, estenose intestinal, cisto
articular, degeneragéo articular, infarto renal, leucopenia, linfangite, lUpus eritematoso sistémico,
linfoma, mialgia, isquemia miocardica, osteoartrite, osteoporose, isquemia periférica, problemas nos
pulmdes, nos rins e no pancreas, adenocarcinoma de reto, sepse, cancer de pele, sonoléncia, tentativa
de suicidio, desmaios, problemas nos tenddes, diminuigdo de plaquetas, trombose, Ulceras e perda de
peso; pode facilitar o estabelecimento ou agravar infec¢des fungicas e bacterianas;

o efeitos adversos da adalimumabe: infeccdo do trato respiratério superior, dor, inchago,
vermelhiddo e prurido no local da injegdo; outras reagdes: varios tipos de infecgbes (respiratorias,
urinarias, dermatolégicas), linfopenia, anemia, dor de cabega, dorméncias, hipertensao, tosse, dor
nasofaringea, congestao nasal, disturbios gastrointestinais (nausea, dor abdominal), disturbios
cutaneos e subcutaneos, fadiga e fraqueza; algumas precaug¢des devem ser tomadas em relagéo a
possivel reativacdo do virus da hepatite B em portadores cronicos do virus, ou em casos de infecgoes
localizadas e crbnicas; pode facilitar o estabelecimento ou agravar infecgdes fungicas e bacterianas;

+ efeitos adversos da metilprednisolona: retengdo de liquidos, aumento da presséo arterial,
problemas no coragéo, fraqueza nos musculos, problema nos ossos (osteoporose), problemas de
estdbmago (ulceras), inflamagao do pancreas (pancreatite), dificuldade de cicatrizacéo de feridas, pele
fina e fragil, irregularidades na menstruagao e manifestagéo de diabetes melito;

« contraindicacdo em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos;

* orisco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

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

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes relativas ao meu
tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim ( )Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

) sulfassalazina

) mesalazina

) azatioprina

) metotrexato

) infliximabe

) adalimumabe

) metilprednisolona

e R T e T T
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Local: Data:
Nome do paciente:

Cartédo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagcdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo é obrigatorio ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente

Especializado de Assisténcia Farmacéutica e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada

na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.

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

Nota 2: O seguinte medicamento integra o procedimento hospitalar da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Préoteses e Materiais do SUS: 06.03.01.001-6 Metilprednisolona 500 mg
injentavel (por ampola).

Nota 3: O seguinte medicamento integra o procedimento hospitalar da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais do SUS: 06.03.02.005-4 Ciclosporina 50 mg injetavel (por
frasco-ampola).
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FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO

DoencgA be CRoHN - FLuxo 1

Paciente com diagnéstico de Doenca de Crohn [---------—-——____ |

Diagnéstico: clinico + imagem ou

v anatomopatolégico
Recomenda-se o atendimento em servigo especializado de . " =
referéncia para avaliagdo médica, tratamento e acompanhamento Critérios de incluséo:
dos pacientes e administracdo de infliximabe ou adalimumabe [ Diagnostico da doenga atestado

_ - |por relatério médico e comprovado
por laudo endoscopico, radiolégico,

Possui critérios \ ~~ """~~~ """~ cirtrgico ou anatomopatolégico
X de inclusdo? i
Né&o

! S Critérios de
Excluséo do T~ sl
PCDT S~a v Intolerancia ou
T [hipersensibilidade
— ao medicamento
.Tratam(,er?to. de agordo com a atividade Para metronidazol:
inflamatdria intestinal ou fase da doenca /' Primeiro trimestre
de gestacéo
v' Paciente lactante
¢ ¢ \ 4 ¢ Para metotrexato:
Remiss&o Grave a fulminante Leve a moderada Moderada a grave v Gestagéo
(ver Fluxo 4) (ver Fluxo 3) (ver Fluxo 2) v Paciente lactante
Para ciclosporina:
v" Paciente lactante
v y Para adalimumabe:
Coldnica ou lleal v Paciente com
ileocolénica idade inferior a 18
l anos
V' Paciente lactante
Contraindicagao Contraindicagao aos Para infliximabe:
a sulfassalazina? corticosteroides? V' Paciente com
Né&o Sim idade inferior a 6
anos
l N3o | v Paciente lactante
Contraindicagdo ou Para alopurinol:
Sulfassalazina® intolerancia a V" Leucopenia
N3o corticosteroides? prévia
Predniiona o Sim Corticosteroides
metilprednisolona
A 4
Sem resposta clinica
significativa apos 6 si Tratar como doenga moderada a
semanas ou grave (ver fluxo 2)
intolerancia?
Né&o } * Pode-se utilizar mesalazina em caso de
Monitorizar resposta, adesdo ao intolerancia a sulfassalazina pelo
tratamento e efeitos adversos. desenvolvimento de reagdes alérgicas,
Considerar tratamento de discrasias sanguineas, hepatite,
manutenc&o apés indugdo pancreatite, dor abdominal de forte
(ver Fluxo 4) intensidade ou algum outro efeito adverso
grave.

Casos especiais:

Para pacientes pediatricos (menores de 18 anos):

v" Néo é aconselhavel o uso de ciprofloxacino devido ao risco de problemas osteoarticulares

v' O tratamento em criangas tende a ser mais agressivo com imunomoduladores, como a azatioprina, em fases mais precoces,
evitando-se o emprego prolongado de corticosteroides

v" No caso de doenga em atividade leve e contraindicagdo ao uso de corticosteroides, pode ser considerada terapia nutricional
com dieta polimérica

Doenca de Crohn em es6fago. estdmago e duodeno:

v Seguir as recomendagdes de tratamento das formas ileocoldnica da Doenga de Crohn

Doenca de Crohn complicada por infeccdes ou abscessos:

v Utilizar antibioticoterapia apropriada com drenagem cirlrgica ou percutanea, conforme o mais apropriado, considerando as
condicdes assistenciais do local de atendimento

Doencga de Crohn com necessidade cirdrgica:

v Considerar a abordagem cirrgica em casos de obstrugdes, complicagdes supurativas e doenca refrataria ao tratamento
medicamentoso
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DoEeNcA bE CROHN - FLuxo 2

Doenca de Crohn

Moderada a
grave

A 4

Contraindicagao ou intolerancia

Nao

a corticosteroides e \
imunossupressores /

convencionais?

|

Prednisona ou
metilprednisolona

A 4

/ Dependéncia \

aos
corticosteroides?

Siml

Nao

A 4

Monitorizar resposta, adesao ao
tratamento e efeitos adversos.
Considerar tratamento de
manutengdo ap6s indugdo (Fluxo 4)

[ e—Nao

Acrescentar Sim
azatioprina*®

N&o v
/ Falha

terapéutica ou
intolerancia?

Substituir
azatioprina por
metotrexato

I

IHB > 8, sem resposta
clinica significativa, apés
6 semanas de tratamento

medicamentoso?

Sim

|

Terapia de indugéo com
adalimumabe ou
infliximabe

v

Resposta apds 2
doses e clara
N3o evidéncia de doenga sim

l ativa? l

Suspender terapia com anti-TNF,
considerar abordagem cirdrgica e
tratamento de manutencao apos

Manter tratamento e
reavaliar a cada 12 meses

abordagem cirurgica (Fluxo 3)

azatioprina.

* Em caso de nao resposta a azatioprina apés 10 semanas de uso em doses adequadas (2 -
2,5 mg/kg/dia), recomenda-se associar alopurinol com redugéo de 50% na dose de
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FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO

DoencA be CROHN - FLuxo 3

Grave a fulminante

A

A 4

Grave a fulminante* Complicagao por fistulas

v ¢

ConS|der_a!' reuiratag?o., transfusqe; e Zuporte N&o supurativas Supurativas, abscessos
nutricional, se clinicamente indicado perianais e perirretais

Metronidazol ou
Metronidazol + ciprofloxacino Drenagem cirurgica

ou Azatioprina**

A 4

Contraindicagdo a
hidrocortisona?

N3o Sim

; ; Tratar a causa da

Hidrocortisona contraindicag&o Fa’llta de resposta e

(como infecgao nao fistulas perianais
controlada) para compl_exgs,
permitir o uso do retovaginais ou

i i inais?
corticosteroide | retoabdominais? Sim

Né&o

A 4

Melhora clinica
e retomada da

N3o via oral? Sim
Considerar Prednisona, Prednisona + Monitorizar resposta, Adalimumabe ou infliximabe e
avaliagdo com Azatioprina** ou adesao ao tratamento suspender em caso de ndo
equipe cirdrgica Prednisona + Metotrexato. e efeitos adversos resposta apds 3 doses
Pacientes devem ser

tradados da mesma forma
que na doenga moderada
a grave

Considerar cilclosporina intravenosa para evitar ou retardar a necessidade de um procedimento cirdrgico urgente.
bter consultoria cirirgica em caso de quadros clinicos sugestivos de suboclusao crénica associado a desnutrigéo

ignificativa.
* Em caso de ndo resposta a azatioprina apds 10 semanas de uso em doses adequadas (2 - 2,5 mg/kg/dia), recomenda-se

ssociar alopurinol com redugéo de 50% na dose de azatioprina.
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FLuxOGRAMA DE TRATAMENTO

DoeNcA bE CROHN - FLuxo 4

Remissao

A 4

A

Remissao apds tratamento de indugao

A

Remisséo apds abordagem cirurgica

Manutengao com
metotrexato, adalimumabe

Nao

ou infliximabe?

Sim

I

Azatioprina

I

Metotrexato ou
azatioprina

A 4

Nao

|

Falha na manutengéo e .
da remissio? Revisdo endoscopica em
h 6 meses se o sitio da

Nao

l

Monitorizar resposta,
adesao ao tratamento
e efeitos adversos

Sim . s =
cirurgia foi acessivel.

Adalimumabe ou infliximabe até falha ou
por no maximo 12 meses consecutivos
(considerar associagdo com azatioprina)

Ressecgoes
multiplas ou
doenga grave?

Sim

Azatioprina

" DoeNncA bE CROHN




150

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

FLuxoGRAMA DE DISPENSAGAO DE ADALIMUMABE, AZATIOPRINA, INFLIXIMABE,

MESALAZINA, METILPREDNISOLONA, METOTREXATO E SULFASSALAZINA

DoencA be CROHN

medicamento

Paciente solicita o

Possui LME corretamente

preenchido e demais
documentos exigidos? Sim 7

Nao

|

7
7
/7
/

Orientar o
paciente

Nao

preconizado pelo PCDT?

CID-10, exames e dose
estdo de acordo com o

Sim

|

!

Encaminhar o paciente
ao médico assistente

E'xames necessarios para

onitorizagao:

Para todos os medicamentos:

v Avaliagéo do IHB. Periodicidade:
a cada 6 meses ou nos casos de
alteracdo de dose ou troca de
famaco.

Para mesalazina e sulfassalazina:

V' Creatinina sérica em caso de
doenca renal preexistente ou em
uso de outros farmacos
nefrotéxicos. Periodicidade: a
critério médico

V" Hemograma, exame qualitativo de
urina e creatinina sérica.
Periodicidade: a cada 4 meses.

Para azatioprina:

v Hemograma completo.
Periodicidade: semanalmente no
primeiro més, quinzenalmente no
segundo e terceiro meses e,
apds, mensalmente e quando
houver mudanga de dose.

V" ALT e AST. Periodicidade: a

cada 3 meses.

Para metotrexato:

V' Hemograma com contagem de

plaquetas. Periodicidade:

mensalmente.

V' ALT, AST, fosfatase alcalina e

creatinina sérica. Periodicidade:

a cada 2 meses, ou conforme

necessidade clinica.

v Biopsia hepatica. Periodicidade:

considerar em caso de dose

cumulativa entre 1.000 mg e

1.500 mg.

Para infliximabe:

V' ALT e AST. Periodicidade: Antes

de cada dose.

Para adalimumabe:

v Hemograma completo.

Periodicidade: A critério médico.

Para metilprednisolona:

V' Potassio e sdio séricos, glicemia

de jejum, afericdo da pressdo

sanguinea, avaliagdo
oftalmoldgica e rastreamento de

osteoporose. Periodicidade: a

critério médico.

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico

Processo
deferido?

Nzo Sim
Nao dispensar e Orientar o
justificar ao paciente paciente

e

tratamento

monitorizagao

Dispensagéo a cada més de

, " | Entrevista farmacoterapéutica de

A 4

eventos adversos
significativos?

Paciente apresentou
alteragao significativa nos
exames laboratoriais ou

Sim

?

Néo

—

Dispensar e solicitar
parecer do médico
assistente

Dispensar

CID-10: K50.0, K50.1 e K50.8

Exames:
v laudo de exame endoscopico,
anatomopatoldgico, radioldgico ou

cirdrgico com diagnéstico de Doenga
de Crohn

v indice de Harvey-Bradshaw (IHB)

Para Metotrexato, também:

V" B-HCG sérico para mulheres em idade
fértil

Para Infliximabe, também:

v’ ALT e AST

Para sulfasalazina e mesalazina,

também:

V' hemograma, exame qualitativo de
urina e creatinina sérica

Obs: antes do tratamento com infliximabe
ou adalimumabe, recomenda-se a
realizagdo de radiografia de térax e prova
de Mantoux.

Dose:

v" Adalimumabe*: doenga moderada a
grave ou complicada por fistulas: 160
mg na semana 0 e 80 mg na semana
2. Apds, 40 mg a cada 2 semanas,
SC. Doenga em remissdo apos
indugdo: 40 mg a cada 2 semanas,
SC

V' Azatioprina: 2 - 2,5 mg/kg, 1 vez/dia,
VO (em associagdo com alopurinol a
dose da azatioprina deve ser reduzida
em 50%)

V" Infliximabe*: doenca moderada a
grave ou complicada por fistulas: 5
mg/kg nas semanas 0, 2 e 6. Apos, 5
mg/kg a cada 8 semanas, IV. Doenga
em remissdo apos indugdo: 5 mg/kg a
cada 8 semanas, IV

Mesalazina: 4 g/dia, VO
Metilprednisolona: 1 mg/kg, IV
Metotrexato: doenca moderada a
grave e grave a fulminante: 25 mg/
semana, IM. Doenga em remissao
apos tratamento de indug&o: 15 mg/
semana, IM

v Sulfassalazina: iniciar com 500 mg/
dia, aumentando gradualmente até 3 -
6 g/dia, conforme tolerancia do
paciente, VO

T

" Na fase aguda, a terapia anti-TNF deve
ser suspensa se ndo houver resposta
apos 2 doses (reducdo de pelo menos 3
pontos no IHB). Em pacientes com
fistulas, deve-se suspender o anti-TNF se
hao houver resposta apds 3 doses.




Doenca de Crohn

FLuxoGRAMA DE DiISPENSAGAO DE ALOPURINOL, CIPROFLOXACINO,

HipRocoRTISONA, METRONIDAZOL E PREDNISONA
DoeNcA DE CROHN

Paciente solicita o CID-10: K50.0, K50.1 & K50.8
medicamento
Dose:
v" Alopurinol: 100 mg/dia, VO
v Ciprofloxacino: 500 mg, 2 vezes/dia, VO
=TT ~J |V Hidrocortisona: 100mg, 3 vezes/dia, IV
v" Metronidazol: 20 mg/kg/dia, dividido em 3
Possui receita médica vezes/dia, VO
atual e a dose esta de v" Prednisona: 40 - 60 mg/dia, VO. Reduzir
lentamente a dose, de 5 a 10 mg/semana até a
N acordo com o PCDT? Sim dose de 20 mg/dia e, aps, 2,5 a 5 mg/semana
ao até suspender o tratamento

Orientar o

paciente Realizar entrevista

farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico

Orientar o
paciente

Dispensagéo a cada més de
tratamento
Entrevista

farmacoterapéutica de
monitorizagao

A 4

Paciente apresentou eventos
adversos significativos?

Sim Nao

Dispensar e solicitar o
parecer do médico ispensar
assistente
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FicHA FARMACOTERAPEUTICA

DoeNncA DE CROHN

1 DADOS DO PACIENTE

Nome:

CNS: RG:

DN: __/ [/ Idade: Peso: Altura: Sexo:O FOM
Endereco:
Telefones:

Médico assistente: CRM:
Telefones:

Nome do cuidador:
Cartao Nacional de Saude: RG:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Qual a idade de diagnéstico?

2.2 Paciente é fumante?
O ndo
O sim — Encaminhar ao Programa de Cessacao de Tabagismo

2.3 Mulher em idade feértil?
O nao
O sim — Orientar sobre a anticoncep¢ao durante o tratamento

2.4 Possui outras doengas diagnosticadas?
O ndo
O sim — Quais?

2.5 Faz uso de outros medicamentos?
O nao
O sim — Preencher Tabela de Uso de Medicamentos — Anexo |

2.6 Ja apresentou reagoes alérgicas a medicamentos?
O nao
O sim — Quais? A que medicamentos?

2.7 Para os medicamentos que exigem a realizacdo de Teste tuberculinico (adalimumabe ou infliximabe):
resultado reagente?

O sim — Realizar tratamento apropriado antes de utilizar os medicamentos para doenga de Crohn

O nao
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3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

indice de Harvey-Bradshaw (IHB)
inicial 6° més 12° més 18° més 24° més

Data prevista
Data
Escore

Exames laboratoriais*
Exames Inicial
Data prevista
Data
Plaquetas
Hemoglobina
Leucdcitos
Neutrofilos
ALT
AST
Fosfatase alcalina
Creatinina
Sadio
Potassio
Magnésio
Colesterol total
HDL
LDL
Triglicerideos
Acido urico
Uréia
Ciclosporina sérica
EQU*™
Rx de térax

Teste tuberculinico
* 0s exames e a periodicidade variam conforme o medicamento
** Exame qualitativo de urina

3.1 Houve alteragdes significativas dos valores exames laboratoriais?

nao — Dispensar

sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente. Para infliximabe: se

TGO e TGP 5 vezes acima do limite da normalidade nao dispensar (utilizar Carta-Modelo - Anexo ).

3.2 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos?
nao — Dispensar
sim — Preencher Tabela de Eventos Adversos — Anexo Il. Passar para a pergunta 3.2.1

3.2.1 Evento adverso necessita de avaliagdo do médico assistente?
nao — Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (utilizar Carta-Modelo — Anexo lIl)
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3.3 Desde a ultima dispensagdo houve alteragdo no uso de medicamento (novos, suspensdes, trocas de
medicamentos/posologia)?

nao

sim — Preencher Tabela de Uso de Medicamentos — Anexo |

Obs.: ao final da entrevista farmacoterapéutica preencher Ficha de Registro de Evolu¢gdo Farmacéutica — Anexo IV.
Ao final da dispensagéao preencher Tabela de Registro da Dispensagédo — Anexo V
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Doenca de Crohn

GuiA DE ORIENTACAO AO PACIENTE

DoengA DE CROHN
O ApALimumaBe [ INFLIXIMABE

ESTE £ UM GUIA QUE CONTEM ORIENTACOES SOBRE SUA DOENCA E O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA
RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO AS ORIENTACOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.

1 Doenga

« E uma doenca inflamatéria crénica que afeta principalmente o intestino, podendo se manifestar
em qualquer parte do trato grastrointestinal (da boca ao anus). Os principais sintomas sédo dores
abdominais, diarreia, perda de peso e febre.

+ Pode progredir continuamente com aumento das lesdes ou pode ser ndo progressiva, com
regeneracao das regides afetadas.

2 MEeDICAMENTO
+ Este medicamento ndo cura a doenga, mas alivia os sintomas e melhora a qualidade de vida.

3 GUARDA DO MEDICAMENTO

+ Guarde o medicamento na geladeira e fora da caixa de isopor. Nao guarde na porta da geladeira,
nem no congelador ou freezer.

* Mantenha o medicamento fora do alcance das criangas.

4 ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

¢ Adalimumabe: deve ser aplicado por via subcutanea e vocé mesmo pode realizar o procedimento.
Procure informagbes sobre todos os passos para a aplicagdo do medicamento com o médico ou
profissional de enfermagem, bem como sua forma de preparo. Nao aplique o medicamento até
que esteja bem treinado. Procure informagdes com o farmacéutico de como descartar de forma
adequada os frascos, seringas e agulhas apds o uso.

¢ Infliximabe: deve ser aplicado por via intravenosa em ambiente hospitalar e sob supervisdo do
profissional da enfermagem.

5 REAGCOES DESAGRADAVEIS

+ Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparegam algumas reagoes
desagradaveis, que variam de acordo com o medicamento, tais como: dor no local da aplicagao,
dores de cabecga, coceiras, nauseas, vomitos, tontura, falta de ar, entre outros.

»  Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

*  Procure atendimento médico imediatamente se ocorrerem sinais ou sintomas como febre, fraqueza,
tosse persistente ou perda de peso, pois pode ser sinal de uma doenca infecciosa e deve ser
controlada rapidamente.

* Maiores informagbes sobre reacdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.
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Uso DE OUTROS MEDICAMENTOS
Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um profissional de
saude.

REALIZAGAO DOS EXAMES DE LABORATORIO
A realizagcédo dos exames garante uma correta avaliagao sobre o que o medicamento esta fazendo no seu
organismo. Em alguns casos pode ser necessario ajustar a dose ou até interromper o tratamento.

OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES
Evite o uso de bebidas alcodlicas durante o tratamento.
Evite contato com pessoas com doencas infecciosas.

RENOVAGAO DA CONTINUIDADE DO TRATAMENTO
Converse com o farmacéutico do SUS para saber quais 0os documentos e exames sdo necessarios para
continuar recebendo os medicamentos.

Em cAso DE DUVIDAS
Se vocé tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer atitude, procure
orientacdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

OUTRAS INFORMAGOES

LEVAR CAIXA DE ISOPOR PARA TRANSPORTAR O MEDICAMENTO DA FARMACIA ATE SUA CASA E GUARDA-LO
IMEDIATAMENTE NA GELADEIRA.

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO, DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.



Doenca de Crohn

GuiA DE ORIENTACAO AO PACIENTE
DoengA DE CROHN

O AropuriNoL [ AzatiorRINA [ CipRoFLOXACINO [ HIDROCORTISONA
O MetotrRexato [0 MeTtronNiDAZoL [ MesaLAzINA [0 PREDNISONA
O SuLFASSALAZINA

ESTE £ UM GUIA QUE CONTEM ORIENTACOES SOBRE SUA DOENGCA E O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA
RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO AS ORIENTACOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.

1 Doenga

« E uma doenca inflamatéria crénica que afeta principalmente o intestino, podendo se manifestar
em qualquer parte do trato grastrointestinal (da boca ao anus). Os principais sintomas séo dores
abdominais, diarreia, perda de peso e febre.

+ Pode progredir continuamente com aumento das lesdes ou pode ser ndo progressiva, com
regeneragao das regides afetadas.

2 MeDbICAMENTO
+ Este medicamento ndo cura a doenga, mas alivia os sintomas e melhora a qualidade de vida.

3 GUARDA DO MEDICAMENTO

+ Guarde os medicamentos protegidos do calor, ou seja, evite lugares onde exista variagdo da
temperatura (cozinha e banheiro).

+ Conserve os medicamentos na embalagem original, bem fechados.

* Mantenha os medicamentos fora do alcance das criangas.

4 ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

+ Tome os comprimidos, sem mastigar, com ajuda de um liquido, de preferéncia junto ou apds as
refeicdes.

+ Tome exatamente a dose prescrita nos dias que o médico indicou, estabelecendo um mesmo
horario.

*+ Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Nao tome a dose em dobro
para compensar a que foi esquecida.

¢ Metotrexato injetavel: este medicamento devera ser administrado por inje¢gdo intramuscular.
Procure informagbes sobre todos os passos para a aplicagdo do medicamento com o médico ou
profissional de enfermagem, bem como sua forma de preparo. Nao aplique o medicamento até
que esteja bem treinado. Procure informagdes com o farmacéutico de como descartar de forma
adequada os frascos, seringas e agulhas apds o uso.

* Hidrocortisona: deve ser aplicado por via intravenosa em ambiente hospitalar e sob supervisao do
profissional da enfermagem.
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5 REAGOES DESAGRADAVEIS

* Apesar dos beneficios que os medicamentos podem trazer, é possivel que aparegam algumas reagdes
desagradaveis, que variam de acordo com o medicamento, tais como: nauseas, vomitos, diarreia, perda de
apetite, dores de cabeca, reagbes alérgicas, tontura, entre outros.

» Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

+ Maiores informagdes sobre reagdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade,
documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

6 Uso DE OUTROS MEDICAMENTOS
+ Na&o faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um profissional de
saude.

7 REALIZAGAO DOS EXAMES DE LABORATORIO
* Arealizagdo dos exames garante uma correta avaliagdo sobre o que o medicamento esta fazendo no seu
organismo. Em alguns casos pode ser necessario ajustar a dose ou até interromper o tratamento.

8 OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES

+ Evite 0 uso de bebidas alcodlicas durante o tratamento.

+ Mantenha uma boa higiene bucal e faga revisées periddicas com o dentista, pois podem ocorrer problemas
devido ao uso dos medicamentos.

» Evite contato com pessoas com doengas infecciosas.

» Evite exposicdo ao sol durante o uso do metotrexato, pois pode ocasionar reagdes alérgicas na pele.

¢ Metotrexato: é totalmente contraindicado na gestagédo e pode causar sérios problemas ao feto. Antes do
inicio do tratamento com esse medicamento, procure orientagdo para o uso de métodos contraceptivos
adequados. Converse com 0 médico a respeito. Caso engravide, comunique imediatamente ao médico.

9 RENOVAGAO DA CONTINUIDADE DO TRATAMENTO
+ Converse com o farmacéutico do SUS para saber quais os documentos e exames sdo necessarios para
continuar recebendo os medicamentos.

10 Em cAsoO DE DUVIDAS
+  Sevocé tiver qualquer duvida que néo esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer atitude, procure

orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

11 OuTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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