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RESUMO 

 

Introdução: Pacientes com Doença de Crohn (DC) suboclusiva que receberam 

tratamento com azatioprina (AZA) tiveram menores taxas de re-hospitalização 

devido a todas as causas e para tratamento operatório da DC quando 

comparados àqueles tratados com mesalazina durante um período de três 

anos. Nós investigamos se a AZA também foi efetiva para a prevenção da 

obstrução intestinal recorrente. 

Material e Métodos: Taxas de obstrução intestinal recorrente foram 

comparadas entre pacientes tratados com AZA e aqueles tratados com 

mesalazina. Nós avaliamos o intervalo de tempo livre de obstrução intestinal 

assim como a sobrevida livre de oclusão para ambos os grupos. 

Resultados: Houve uma taxa cumulativa significativamente mais baixa de 

pacientes com suboclusão recorrente no grupo da AZA (43,8%) comparado ao 

grupo da mesalazina (79,4%; OR 3,34, 95% IC 1,67-8,6; p = 0,003) com o 

número necessário para prevenir um episódio de suboclusão de 3,7 a favor da 

AZA. O intervalo de tempo livre de oclusão foi maior no grupo da AZA 

comparado ao grupo da mesalazina (28,8 vs. 18,3 meses, p = 0,000). A 

sobrevida livre de oclusão aos 12, 24 e 36 meses foi significativamente maior 

no grupo da AZA (91%, 81%, e 72%, respectivamente) do que no grupo da 

mesalazina (64,7%, 35,3%, e 23,5%, respectivamente; p < 0.05 para todas as 

comparações). 

Conclusão: Em uma análise exploratória de pacientes com DC ileocecal 

suboclusiva, a terapia de manutenção com AZA é mais efetiva que a 

mesalazina para evitar ou postergar a obstrução intestinal recorrente durante 

um período de três anos de tratamento. 

Palavras-chave: doença inflamatória intestinal; doença de Crohn; obstrução 

intestinal; azatioprina; mesalazina. 



 

 

ABSTRACT 

 

Background: Patients with subocclusive Crohn’s disease (CD) who received 

azathioprine (AZA) therapy had lower re-hospitalization rates due to all causes 

and for surgical management of CD compared to those treated with mesalazine 

during a 3-year period. We investigated whether AZA also was effective for 

prevention of recurrent bowel obstruction.   

Material and Methods: Rates of recurrent bowel occlusion were compared 

between patients treated with AZA and those treated with mesalazine. We 

assessed the time interval-off intestinal obstruction as well as the occlusion-free 

survival for both groups.  

Results: There was a significantly lower cumulative rate of patients with 

recurrent subocclusion in the AZA group (43.8%) compared with the mesalazine 

group (79.4%; OR 3.34, 95% CI 1.67-8.6; P= 0.003) with a number needed to 

treat in order to prevent one subocclusion episode of 3.7 favoring AZA. The 

occlusion-free time interval was longer in AZA compared with the mesalazine 

group (28.8 vs. 18.3 months; P=0.000).The occlusion-free survival at 12, 24, 

and 36 months was significantly higher in the AZA group (91%, 81%, and 72%, 

respectively) than in the mesalazine arm (64.7%, 35.3%, and 23.5%, 

respectively; P<0.05 for all comparisons). 

Conclusions: In an exploratory analysis of patients with subocclusive ileocecal 

CD maintenance therapy with AZA is more effective than mesalazine for 

eliminating or postponing recurrent intestinal obstruction through 3 years of 

therapy.  

Key words: inflammatory bowel disease; Crohn’s disease; intestinal 

obstruction; azathioprine; mesalazine 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Considerações gerais 

 

A doença de Crohn (DC) caracteriza-se por uma reação inflamatória 

crônica da parede intestinal que parece resultar de interações complexas entre 

a susceptibilidade de genes, o meio ambiente e o sistema imune, levando 

finalmente a um desequilíbrio do sistema imunológico. Este desequilíbrio, ou 

atividade da doença, resulta da resposta imune mucosa desorganizada à 

antígenos de bactérias entéricas e é traduzido por inflamação mucosa do trato 

gastrointestinal e/ou manifestações extra intestinais (MINDERHOUD et al., 

2007). 

Esta inflamação anormal é geralmente transmural e envolve células 

imunoinflamatórias, fibroblastos e células endoteliais. Algumas dessas células 

são resistentes à apoptose, mantendo a reação inflamatória e produzindo uma 

ampla gama de citocinas que induzem a produção de proteases, 

metaloproteinases e fatores de crescimento envolvidos em tecido de 

cicatrização. Em alguns casos, essa remodelação tecidual acaba por 

determinar estenose intestinal caracterizada por fibrose mucosa e submucosa 

com deposição anormal de colágeno, assim como, hiperplasia muscular 

(LOUIS et al., 2008). 

A doença é caracterizada por crises recorrentes, que se alternam 

por períodos de inatividade e remissão. Isto implica que a maioria dos doentes 

necessita usar medicação por um longo período de suas vidas, principalmente 
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para a manutenção da remissão e, de modo intermitente, o uso de terapia 

adicional no caso de uma agudização. 

Cerca de 40% a 50% dos pacientes apresentam doença ileocólica 

na época do diagnóstico, 30% terão doença isolada do intestino delgado e 

outros 30%, doença colônica pura (VERMEIRE et al., 2006). Apesar da 

preferência pelo intestino delgado e pelo colo, pode haver envolvimento de 

qualquer parte do trato gastrointestinal. Fatores genéticos podem desempenhar 

um papel na localização da doença nos diversos segmentos intestinais 

(CUTHBERT et al., 2002; NEWMAN et al, 2004). Envolvimento jejunoileal 

extenso, avaliado em longo prazo, ilustra um sub-grupo especial de DC que, 

historicamente, responde mal ao tratamento e frequentemente necessita de 

tratamento cirúrgico e suporte nutricional prolongado (FREEMAN, 2009).  

A doença se apresenta como um distúrbio crônico, persistente e 

destrutivo, com formas distintas de comportamento clínico que podem, em 

parte, serem determinadas geneticamente (ABREU et al., 2002; HELIÖ et al., 

2003). Ela também é progressiva, embora a taxa de progressão possa ser 

modificada pelo uso de alguns medicamentos (p. ex. imunomoduladores e 

biológicos) ou tratamento cirúrgico, ao menos por um período de tempo. 

Parece que a doença começa com um processo inflamatório que evolui 

progressivamente para uma doença mais complexa com formação de estenose 

e de fístula. Entretanto, pode também se apresentar inicialmente como uma 

doença já avançada e clinicamente complexa, com estenoses jejunoileais 

múltiplas ou com uma grande massa inflamatória, algumas vezes com fístula 

profundamente penetrante (FREEMAN, 2009). Alguns autores têm sugerido 

que a doença recorrente pode ser devida a uma resposta clínica padronizada, 
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possivelmente relacionada a fatores regulatórios genéticos, como por exemplo, 

estenoses recidivantes na região ileocecal após ressecção, levando a novas 

ressecções. Do mesmo modo, podem ocorrer eventos penetrantes recorrentes 

com formação de fístulas e de abscessos (GREENSTEIN et al., 1988). Alguns 

estudos têm sugerido que a expressão clínica fenotípica da DC difere 

substancialmente dependendo da idade ao diagnóstico (HARPER et al., 1986; 

FARMER, MICHENER, 1979; POLITO et al., 1996). A doença desenvolvendo 

precocemente na criança e no adolescente tende a ser mais grave, 

frequentemente resultando em complicações significantes, incluindo estenoses 

e/ou fístulas. Ela é muito mais extensa, envolvendo múltiplos locais nos 

intestinos delgado e grosso, com uma frequência maior de envolvimento do 

trato gastrointestinal alto (FREEMAN, 2004a; b; VERNIER-MASSOUILLE et al, 

2008.). Estudos comparativos também mostraram diferenças significativas na 

expressão clínica para crianças e adultos, assim como, no idoso (FREEMAN, 

2004a; FREEMAN, 2005; FREEMAN, 2007). 

Uma sistematização elaborada durante o Congresso Mundial de 

Gastroenterologia de Viena em 1998, classificou a DC levando-se em 

consideração a idade ao diagnóstico, a localização e o comportamento. Quanto 

a esse último, a doença foi considerada como não estenosante/não penetrante 

(fenótipo B1), estenosante (fenótipo B2) e penetrante (fenótipo B3) (GASCHE, 

2000).  

Um fenótipo fibroestenosante é caracterizado pela presença de 

estenose clinicamente significante levando a sintomas oclusivos ou 

suboclusivos. O fenótipo penetrante é caracterizado por fístulas originárias do 

intestino que podem acometer outras alças intestinais e demais vísceras ocas. 
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Também pode se apresentar como fístulas enterocutâneas, abscessos 

intraperitoneais e, raramente, como peritonite. Estas lesões fistulizantes 

abdominais originam-se na maioria das vezes proximal a uma estenose e, 

podem, portanto, serem consideradas como uma complicação destas lesões 

estenosantes (KELLY; PRESHAW, 1989; TONELLI, 1995). 

Um fenótipo inflamatório é caracterizado pela ausência de 

complicações perfurantes ou fibroestenosantes. O fenótipo na DC não é um 

fenômeno isolado e independente. Além da possível influência de fatores 

endógenos (influência genética na reação inflamatória e remodelação tecidual) 

e exógenos (fumo), o fenótipo ao diagnóstico dependerá de vários outros 

parâmetros, tais como, a demora entre o início dos sintomas e o diagnóstico ou 

a localização da doença. Estenoses, por exemplo, desenvolvem-se mais 

frequentemente no intestino delgado do que no colo (LOUIS et al., 2008). 

O curso da doença pode ser determinado por vários fatores, 

incluindo a intensidade das agudizações. Ao lado disso, a frequência das 

agudizações e as complicações intestinais e extraintestinais decorrentes 

influenciarão o tipo de tratamento a ser empregado. Estas complicações podem 

levar a consequências maiores e muitas vezes irreversíveis, tais como lesões 

perianais complexas e graves, estoma intestinal, ressecções intestinais 

extensas, síndrome do intestino curto ou mesmo à morte. 

Estas consequências finais, mas também o número e a gravidade 

das agudizações, as complicações desenvolvidas e os tratamentos utilizados, 

incluindo cirurgia, todos contribuem para o curso da doença. (LOUIS et al., 

2008). Luois et al. acompanharam a evolução da DC em 297 pacientes durante 

25 anos e mostraram uma nítida mudança de comportamento durante o seu 
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curso, ao passo que a localização permaneceu estável. Enquanto a maioria 

teve doença não complicada ao diagnóstico (fenótipo B1) muito poucos 

permaneceram livres de complicações após o período de seguimento. Quando 

se considerou a doença estenosante observou-se que a maioria dos pacientes 

desenvolveu esta complicação dentro de 10 anos e que uma minoria progrediu 

para a forma penetrante (LOUIS et al., 2001). 

O fenótipo pode influenciar o curso da doença uma vez que a 

apresentação fibroestenosante ou perfurante já é um sinal de complicação. Por 

si só, um fenótipo pode indicar a necessidade de cirurgia ou do uso de drogas 

imunossupressoras ou biológicas. Fora isso, o seu valor preditivo ao 

diagnóstico é mais difícil de imaginar, uma vez que este é um processo 

dinâmico e, após 10 anos, quase metade dos pacientes com fenótipo 

inflamatório ao diagnóstico irá desenvolver complicações fibroestenosantes ou 

penetrantes que afetarão o curso da doença. Além disso, apenas uma minoria 

de pacientes permanecerá livre de complicações (30% aos 10 anos e menos 

de 20% aos 20 anos) e, entre pacientes que desenvolvem complicações, estas 

irão ocorrer com uma demora variável após o diagnóstico (LOUIS et al, 2001). 

Isto sugere uma tendência diferente para desenvolver complicações; 

por exemplo, pacientes que têm complicações ao diagnóstico são mais 

propensos para complicações futuras. Esta diferença pode, portanto, influenciar 

o curso da doença (LOUIS et al, 2008). 

Alguns estudos tentaram definir fatores preditivos para o 

desenvolvimento de uma doença grave ou incapacitante ao longo do tempo. 

Dentre esses, destaca-se o desenvolvimento de doença incapacitante, definida 

por sintomas crônicos, a necessidade de cirurgia, o tratamento com 
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imunossupressores e agentes biológicos e as hospitalizações. Doença perianal 

em jovens ao diagnóstico e necessidade do uso de esteroides para tratar a 

primeira crise foram também associados com doença incapacitante 

(BEAUGERIE et al.,2006). Em outro estudo, Loly et al (2008). confirmaram 

esses achados, principalmente a presença de doença perianal ao diagnóstico. 

Além disso, a doença estenosante ou penetrante e a doença perianal 

associada à perda de peso, febre e trombocitose foram associadas à doença 

grave, definida por ressecção cirúrgica de dois segmentos intestinais (ou ao 

menos 70 cm), ressecção de qualquer segmento de colo, doença perianal 

complexa ou um estoma definitivo. 

A inflamação na DC é caracterizada por várias lesões mucosas: 

eritema, edema, pseudopólipos, úlceras aftoides (longitudinais) e úlceras 

(MODIGLIANI; MARY, 1987). Em 1989, o grupo francês de estudos 

terapêuticos das afecções inflamatórias digestivas desenvolveu um índice 

endoscópico para avaliação da gravidade da inflamação mucosa na DC 

(CDEIS) (MARY; MODIGLIANI, 1989). O índice baseia-se nos achados 

endoscópicos das lesões citadas em cinco segmentos do intestino (íleo, colo 

direito, colo transverso, colo esquerdo e reto), tendo sido utilizado como 

marcador de cicatrização de mucosa em vários ensaios terapêuticos. Na 

atualidade, tem sido considerado o mais adequado para avaliação de 

inflamação mucosa na doença de Crohn. 

Outros métodos, incluem o escore endoscópico simples para DC 

(SES-CD) (DAPERNO et al., 2004) e o escore de Rutgeers desenvolvido para 

avaliar a presença e a gravidade de recorrência endoscópica no íleo terminal 
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após ressecção ileocecal (RUTGEERTS et al., 1984; RUTGEERTS et al., 

1990) 

Índices clínicos de atividade da doença também têm sido utilizados, 

sendo o Índice de Atividade da DC (CDAI) o mais usado e amplamente aceito 

em ensaios clínicos (BEST et al., 1976). Outros métodos incluem o índice de 

Harvey Bradshaw (ou índice simples) (HARVEY; BRADSHAW, 1980) e o índice 

de van Hees ou Dutch (van HESS et al., 1980). Alguns relatos mostraram que 

estes índices correlacionam-se mal com a atividade de doença endoscópica 

(MODIGLIANI et al., 1990; CELLIER et al., 1994). 

Além destes, um questionário de qualidade de vida (IBDQ) e 

marcadores laboratoriais e fecais constituem métodos adicionais para 

avaliação de atividade de doença. No entanto, a endoscopia continua 

indispensável para determinar se os sintomas são devidos à inflamação ativa e 

para monitorar os efeitos de diferentes intervenções terapêuticas em pacientes 

com DC (MINDERHOUD et al., 2007). 

 

1.2 Considerações terapêuticas 

 

Rutgeerts et al. (1990) mostraram que 75% dos pacientes já têm 

novas lesões à endoscopia um ano após a cirurgia. Estas novas lesões 

recorrentes após hemicolectomia direita e anastomose ileocólica são 

tipicamente encontradas no íleo. 

O risco relatado de reoperações varia entre 20% e 70% dependendo 

principalmente do tempo de seguimento (MEKHJIAN et al., 1979; WHELAN et 

al., 1985; RUTGEERTS et al, 1990; MICHELASSI et al., 1991). 
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Esses dados indicam a necessidade de estratégias objetivando 

interromper ou retardar a evolução natural da doença. Os avanços médicos na 

DC durante os últimos anos têm alterado os objetivos do tratamento. Antes da 

era dos agentes imunossupressores e biológicos, o objetivo principal do 

tratamento era conseguir remissão clínica. No entanto, a melhora dos sintomas 

não é satisfatória por muito tempo e a modificação do curso clínico tem se 

tornado um objetivo maior. Uma vez que os sintomas clínicos refletem em parte 

a inflamação mucosa superficial e/ou transmural, os tratamentos que induzem 

à cicatrização da mucosa intestinal podem, portanto, fornecer benefícios 

clínicos. As avaliações endoscópicas para aferir a cicatrização mucosa, junto 

com a necessidade para hospitalizações e cirurgias, são estudadas como 

marcadores de mudanças no curso natural da doença (VERMEIRE et al., 

2006). 

O armamentário médico para DC consiste de corticosteroides, 

antibióticos, aminossalicilatos, imunomoduladores e terapias biológicas (por 

exemplo, os bloqueadores do fator de necrose tumoral alfa – TNF alfa). Para a 

maioria destas drogas ainda não está completamente definido em que 

momento elas devem ser introduzidas. Em particular, não está claro se o 

tratamento mais agressivo após o diagnóstico irá retardar o curso natural da 

doença (VERMEIRE et al., 2006). 

Corticosteroides são drogas muito eficientes para suprimir a 

inflamação aguda. O seguimento em curto prazo (30 dias) de um primeiro 

curso de esteroides mostra que aproximadamente 60% dos pacientes terão 

uma resposta completa; 30% terão uma resposta parcial e 10% a 15% não irão 

responder. Após um ano, apenas um terço dos pacientes terá uma resposta 
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mantida (MUNKHOLM et al., 1994; FAUBION et al., 2001). Corticosteroides 

não são eficazes na manutenção da remissão ou na prevenção de novas crises 

de agudização, assim como, não cicatrizam mucosa (TRAVIS et al., 2006). 

Dois estudos randomizados e duplo-cegos estudaram a eficácia da budesonida 

versus placebo. Não houve diferença significativa na taxa de recorrência, 

mostrando que corticosteroides não alteram o curso natural da doença (EWE et 

al., 1999; HELLERS et al., 1999). 

Os imunomoduladores, como a azatioprina (AZA) e a 6-

mercaptopurina, e o antagonista do folato, o metotrexate, têm se mostrado 

superiores na indução, mas particularmente na manutenção da remissão da 

DC. No estudo “Candy-Wright”, 63 pacientes com DC ativa tratados com 

prednisolona foram randomizados tanto para AZA (2,5 mg/kg/dia) ou placebo. 

No controle com 15 meses, 42% dos pacientes que receberam AZA e 7% dos 

pacientes que receberam placebo estavam em remissão (p=0,001) (CANDY et 

al., 1995). 

Um estudo multicêntrico placebo/controlado com 55 crianças 

distribuídas aleatoriamente para receberem 6-mercaptopurina (1,5 mg/kg/dia) 

ou placebo mostrou uma evolução superior com um tempo de uso e dose 

cumulativa de esteroides mais baixas no grupo que recebeu 6-mercaptopurina. 

Além do mais, somente 9% dos pacientes em remissão no grupo da 

mercaptopurina apresentaram recidiva, comparado com 47% do grupo controle 

(p= 0,007) (MARKOWITZ et al., 2000). Metotrexate também se mostrou eficaz 

tanto na indução como no tratamento de manutenção da DC, com menos 

recidivas e menos necessidade de esteroides (FEAGAN et al., 1995; FEAGAN 



19 

 

 

et al., 2000), além de propiciar remissão histológica e cicatrização da mucosa 

(KOSAREK et al., 1989; PANACCIONE, 2005). 

Embora imunossupressores estejam sendo usados cada vez mais e 

também mais precocemente após o diagnóstico, o seu efeito sobre a história 

natural da doença e a necessidade de tratamento cirúrgico permanecem em 

grande parte desconhecido. A AZA tem sido usada por muitos médicos como 

droga de escolha após a cirurgia para prevenir a recidiva da doença, embora, 

até recentemente sem uma evidência clara. Em um estudo de Ardizzone et al. 

(2004), a AZA mostrou-se mais eficaz que a mesalazina na prevenção de 

recidiva clínica em pacientes com ressecção intestinal prévia. Em outro estudo, 

multicêntrico, de Hanauer et al., 6-mercaptopurina, mesalazina e placebo foram 

comparados para prevenção de recorrências clínica, radiológica e endoscópica 

após ressecção e anastomose ileocólica. Um total de 131 pacientes foi 

randomizado. No controle com dois anos, as recorrências clínica e endoscópica 

foram mais baixas em pacientes recebendo mercaptopurina, em comparação 

com mesalazina ou placebo (HANAUER et al., 2004) 

Nos anos 1990, foi introduzida a terapia biológica, projetada para 

bloquear ou neutralizar citocinas pró-inflamatórias que desempenham papel na 

patogênese da DC. O TNF alfa é a principal citocina envolvida e as suas 

concentrações encontram-se aumentadas no soro, nos tecidos e nas fezes dos 

pacientes acometidos (VERMEIRE et al., 2006). Infliximabe, um anticorpo 

monoclonal quimérico humano e de camundongo contra o TNF alfa, é uma 

terapia muito eficaz para o tratamento da DC luminal refratária e fistulizante 

(HANAUER et al., 2002; SANDS et al., 2004). Nos estudos ACCENT I e 

ACCENT II quase 80% dos pacientes apresentaram melhora rápida dos seus 
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sintomas e quase 50% tiveram remissão completa. Em uma avaliação 

endoscópica no estudo ACCENT I mostrou-se que a cicatrização mucosa foi 

associada com menos hospitalizações, intervenções cirúrgicas e internações 

em unidade de terapia intensiva, sugerindo, dessa forma, que a progressão 

natural da DC poderia ser alterada (RUTGEERTS et al., 2006). 

O adalimumabe é um anticorpo monoclonal recombinante e 

totalmente humano contra o TNF alfa. Entre os principais estudos que levaram 

à sua autorização para o tratamento da DC refratária, estão o estudo CLASSIC 

(HANAUER et al., 2006); o estudo CLASSIC II (SANDBORN et al., 2007a) e os 

estudos CHARM (COLOMBEL et al., 2007) e GAIN (SANDBORN et al., 2007b). 

O certolizumabe pegol é um fragmento de ligação ao antígeno (Fab) 

peguilado humanizado que se liga ao TNF alfa. Dois grandes estudos de Fase 

III controlados com placebo, os PRECISE 1 e 2, foram realizados para avaliar a 

eficácia do certolizumab pegol na indução e na manutenção da resposta em 

pacientes com DC. Embora nenhum estudo comparativo tenha avaliado a 

eficácia entre os três diferentes inibidores do TNF alfa, eles mostram eficácias 

similares, particularmente na manutenção da remissão (CLARK et al., 2007; 

BEHM, BICKSTON, 2008). 

Lionetti et al. (2003) mostraram que o tratamento mais agressivo e 

precoce para DC em pacientes pediátricos está associado com melhores 

resultados. Utilizando infliximabe, os autores observaram melhor resposta em 

crianças com duração de doença menor que um ano quando comparado com 

crianças com mais de um ano de doença. Uma remissão de longo prazo com o 

uso do infliximabe também foi observada em crianças com DC em fase inicial 

no estudo de Kugathasan et al. (2000). 
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Um estudo randomizado controlado comparou administração 

precoce de infliximabe e AZA (terapia “top down”) com terapia convencional 

(“step up”) em pacientes com DC recente. Após dois anos de seguimento foi 

observada cicatrização mucosa completa em 75% dos pacientes no grupo “top 

down” comparado com 21% do grupo “step up”. É de se notar que no grupo 

“top down” o intervalo das doses foi de 16 semanas contra oito semanas no 

“step up”. Este estudo mostrou que um tratamento mais agressivo e mais 

precoce pode induzir uma remissão mais profunda e duradoura, resultando em 

menor necessidade para tratamento subsequente (HOMMES et al., 2005). 

Estas observações indicam que o tratamento precoce com 

antagonistas do TNF alfa e tiopurinas é superior às abordagens convencionais 

na indução da remissão e na cicatrização da mucosa. O desafio final será 

identificar os pacientes que provavelmente apresentarão uma evolução 

progressiva e incapacitante da doença. Neste grupo, o primeiro ano pode 

representar a janela de oportunidade para se alterar a evolução da doença com 

um tratamento agressivo. Para definir se o tratamento de manutenção ideal 

consiste em antagonistas do TNF alfa e/ou imunomoduladores, deve-se 

ponderar os possíveis riscos da terapia combinada (FIDDER et al., 2010). 

 

1.3 Doença de Crohn fibroestenosante 

 

A DC fibroestenosante ocorre em 12% a 54% dos pacientes, 

dependendo da população estudada. Está associada com morbidade 

significante e prejuízo na qualidade de vida. É caracterizada por estreitamento 

luminal demonstrado por exames radiológico, endoscópico ou cirurgia; 
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associada com dilatação pré-estenótica e/ou sinais e sintomas obstrutivos 

(STONE et al., 1977; GOLDBERG et al., 1979; COSNES et al, 2002). A maioria 

das estenoses localiza-se no intestino delgado distal, com estenose duodenal 

em 5% (GOLDBERG et al., 1979) e colônica em 5% a 17% dos pacientes 

(FARMER et al., 1976; YAMAZAKI et al., 1991). A prevalência aumenta com o 

tempo de evolução da doença. Cosnes et al. (2002) mostraram complicações 

estenosantes em 12% e 18% dos pacientes após cinco e 20 anos de 

seguimento. Em outro estudo, uma mudança no comportamento da doença 

culminou em doença estenosante em 27,1% dos pacientes após 10 anos de 

evolução (LOUIS et al., 2001). 

A obstrução luminal pode resultar de fatores diretamente 

relacionados ao processo primário da doença, ou fatores associados, 

relacionados ou não. Há indícios consistentes de que a doença 

fibroestenosante seja, em parte, determinada por mutações genéticas. NOD2, 

até o momento o mais bem caracterizado gene na DC, tem sido associado com 

o fenótipo fibroestenosante ileal (ABREU et al., 2002). O processo primário 

envolve inflamação que resulta em lesão tecidual e é seguido por um processo 

de reparo que leva à fibrose. 

Pacientes com DC têm o risco aumentado para a ocorrência de 

adenocarcinoma do intestino delgado, embora, este tumor seja raro quando 

comparado com tumores do colo (CHEN et al., 1994). Devido a possível 

sintomatologia similar, a diferenciação entre obstrução associada à doença 

daquela resultante de adenocarcinoma é difícil e a malignidade pode ser 

encontrada inesperadamente durante a operação. O risco de desenvolvimento 
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aumenta após 10 anos de doença e o diagnóstico raramente é feito no pré-

operatório (PALASCAK et al., 2005). 

O diagnóstico de obstrução intestinal secundária à DC é sugerido 

pela apresentação clínica e não difere dos casos de outras etiologias. Em 

10,8% dos casos constitui a primeira manifestação da doença (LOUIS et al., 

2001). Muitas estenoses estão dentro da área de alcance da endoscopia, 

dentre elas, a colônica, a do íleo terminal, a duodenal e algumas estenoses 

anastomóticas. A maior vantagem da endoscopia é sua capacidade de 

visibilizar e realizar biópsias, auxiliando na diferenciação entre inflamação e 

fibrose, além de avaliar o potencial de malignidade ou de doenças infecciosas 

(KAUSHIK et al., 1996; MANSARI et al., 2001). 

A avaliação por métodos de imagem é feita inicialmente por meio de 

radiografias do abdome para confirmar o diagnóstico de obstrução intestinal e 

obter informações adicionais a respeito da localização e do grau (se parcial ou 

completa). Atualmente, a tomografia computadorizada de abdome tem sido 

muito utilizada na maioria dos centros médicos, principalmente associada com 

enterografia peroral, com o objetivo de se conseguir imagens do intestino 

delgado e diagnosticar afecções extra-luminais (DOERFLER et al., 2003; 

WOLD et al., 2003) Em virtude da natureza recorrente da DC obstrutiva e da 

exposição à radiação, a ultrassonografia tem sido proposta para o diagnóstico 

da obstrução dos intestinos delgado e grosso. Quando associada a contraste 

oral, utilizando preparação com polietilenoglicol, pode aumentar a sua acurácia 

(FOLVIK et al., 1999). 

A ressonância magnética, usando um agente de contraste para 

opacificação e distensão intestinais, melhora sua resolução e apresenta 
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sensibilidade maior que a tomografia (LOW et al., 2000) e a enteróclise 

radiográfica (UMSCHADEN et al., 2000). 

A determinação do mecanismo responsável pela obstrução 

(inflamação ou fibrose) é de importância fundamental para o planejamento do 

tratamento. Quando a causa da estenose deve-se a componente inflamatório, o 

tratamento clínico pode oferecer bons resultados, enquanto que para a 

estenose fibrótica, medidas mecânicas são necessárias. Apesar da importância 

do estabelecimento da natureza da estenose na abordagem terapêutica, 

existem poucos dados controlados disponíveis com relação aos métodos para 

diferenciação entre estenoses fibrótica e inflamatória (LAHAT; CHOWERS, 

2007). Sinais e sintomas clínicos podem ser úteis, mas não podem afirmar 

definitivamente que a inflamação ativa seja a causa de uma determinada 

estenose. 

Testes laboratoriais que servem de marcadores de inflamação 

podem ser utilizados; os mais usados são a velocidade de hemossedimentação 

(VHS) e a proteína C reativa (PCR). No entanto, a correlação de tais 

marcadores com a atividade da doença é incompleta e pode depender do 

fenótipo (SACHAR et al., 1990). Maconi et al. (1998) mostraram que os níveis 

de PCR correlacionaram com estenose associada a inflamação transmural e 

escore de edema submucoso na histologia, entretanto, a causa da estenose é 

apenas deduzida, uma vez que a inflamação ativa pode estar presente em 

outro local. Estudos endoscópicos e de imagem podem oferecer alguma 

orientação a respeito do componente inflamatório de uma estenose, mas, uma 

indicação clara nem sempre é possível (LAHAT; CHOWERS, 2007). 
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Possibilidades adicionais para determinar o grau de componente 

inflamatório como causa de uma estenose incluem a ultrassonografia com 

doppler, a ressonância magnética e o PET-TC. Estas técnicas permitem 

observar diretamente a imagem do segmento intestinal envolvido. Apesar de 

alguns estudos mostrarem resultados satisfatórios (van OOSTAYEN et al., 

1997; MACONI et al., 1998; NEURATH et al., 2002; FLORIE et al., 2005), a 

introdução do seus usos de rotina na prática clínica requer estudos adicionais. 

Portanto, se a natureza da estenose permanece incerta e a condição 

do paciente não impõe uma intervenção cirúrgica de urgência, tratamento com 

altas doses de esteroides pode ser usado como prova terapêutica. Resposta 

clínica satisfatória com alívio dos sintomas de obstrução sugere um 

componente inflamatório significante. Entretanto, a ausência de resposta não 

descarta completamente um componente inflamatório, uma vez que nem todos 

os pacientes são responsivos aos esteroides (VADER et al., 2006). 

Nas estenoses que não respondem ao tratamento clínico, ou quando 

fixas e fibróticas, a ressecção cirúrgica e a anastomose podem significar 

solução imediata para o problema, especialmente no caso de doença 

ileocólica. Entretanto, a recorrência da doença é frequente, inicialmente 

inflamatória e subsequentemente fibrótica, necessitando de reoperação em 

50% dos pacientes após 10 anos (HELLERS, 1979; MICHELASSI et al., 1991; 

BORLEY et al., 1997). Este ciclo repetitivo de inflamação, estenose e a 

necessidade de ressecção cirúrgica pode potencialmente resultar em síndrome 

do intestino curto com o risco cumulativo de vários procedimentos cirúrgicos. 

Dentro deste contexto, a busca por estratégias conservadoras, introduziu tanto 

a enteroplastia quanto o tratamento endoscópico das estenoses. A dilatação 
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com balão hidrostático é indicada para estenoses sintomáticas relativamente 

curtas (máximo de 5 cm), de anastomoses ileocolônicas ou de estenoses 

intrínsecas do colo (van ASSCHE et al., 2007). 

A maioria das estenoses dilatadas com sucesso são da ordem de 2 

cm a 4 cm de extensão. Estenoses mais longas, anguladas e complexas 

associadas a trajetos fistulosos, são contraindicações relativas para dilatações 

e normalmente não são consideradas para tratamento endoscópico (KOLTUN, 

2007). As taxas de sucesso em curto prazo são usualmente altas, variando de 

72% a 96%, entretanto, somente 40% dos pacientes obtém remissão por dois 

anos (LAHAT; CHOWERS, 2007). A recorrência dos sintomas após dilatação 

com balão foi relatada em 13% a 100% dos pacientes, entretanto, nem todos 

necessitaram de cirurgia. A dilatação repetida é uma opção válida, mas o 

tempo livre de sintomas será o principal parâmetro para decidir entre 

tratamento cirúrgico e dilatação endoscópica (van ASSCHE et al., 2007). 

 

1.4 Tratamento conservador da doença de Crohn fibroestenosante 

 

Trabalhos publicados sobre tratamento conservador da obstrução 

intestinal na DC consistem de pequenos estudos observacionais. Yaffe e 

Korelitz (1983) estudaram 26 pacientes com DC e obstrução aguda do intestino 

delgado diagnosticada pela radiografia de abdome. Os doentes hospitalizados 

receberam hidratação e hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) por via 

intravenosa, antibióticos e drenagem intestinal, enquanto os pacientes 

ambulatoriais foram tratados com prednisona (60mg/dia) e dieta líquida. Em 25 

pacientes houve resolução completa da obstrução (clinica e radiologicamente) 
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dentro de 72 horas. O tempo de seguimento foi de 52 meses, sendo que sete 

pacientes permaneceram assintomáticos e 18 tiveram sintomas recorrentes; 

destes, nove foram operados eletivamente devido à obstrução recorrente. 

Em outro estudo, 11 pacientes com estenose inflamatória do íleo 

terminal e do colo foram tratados com infliximabe. Nove pacientes tornaram-se 

assintomáticos após uma infusão de infliximabe e permaneceram em remissão 

por mais de 18 meses (HOLTMANN et al., 2003). Resultados satisfatórios com 

o uso de infliximabe foram também obtidos em 15 pacientes com DC 

estenosante e fistulizante (PALLOTTA et al.,2008). Samini et al. avaliaram 

retrospectivamente o tratamento clínico de pacientes com DC estenosante e 

fistulizante. A maioria dos doentes com doença estenosante recebeu 

corticosteroides. Outras medicações incluíram antibióticos, imunomoduladores 

e agentes biológicos. A localização da doença foi a única variável que teve 

impacto no resultado com 30 dias de tratamento: 75% dos pacientes com 

doença ileal tiveram resposta parcial ou completa ao tratamento comparado 

com 38% dos pacientes com doença ileocolônica (p = 0,026). Aos 90 e 180 

dias nenhuma variável esteve associada com o sucesso do tratamento, sendo 

que 50% dos pacientes com doença estenosante necessitaram de cirurgia em 

média um ano após o tratamento. Embora uma resposta razoável tenha sido 

observada em curto prazo, as taxas de recidiva clínica e/ou necessidade de 

cirurgia durante o seguimento foram substanciais, sugerindo que a durabilidade 

da resposta é baixa. Os autores consideraram que o tratamento cirúrgico deva 

ser a intervenção de primeira linha em pacientes com DC estenosante (SAMIMI 

et al., 2010). 
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Alguns destes estudos suportam a possibilidade de tratar de maneira 

conservadora a doença obstrutiva com componente inflamatório usando regime 

de drogas comumente aceitas. No entanto, faltam estudos prospectivos e 

controlados comparando diferentes esquemas de tratamento e evolução a 

longo prazo. 

Apesar dos avanços recentes no manuseio de pacientes com DC, os 

sintomas oclusivos e suboclusivos observados principalmente no fenótipo 

fibroestenosante, particularmente na presença de estenoses clinicamente 

significantes, permanecem um problema clínico desafiador. Embora, não exista 

dúvida de que a intervenção cirúrgica esteja indicada para estenose ileocecal 

obstrutiva que não responde ao tratamento clínico, a melhor abordagem para a 

DC associada à suboclusão intestinal que respondeu ao tratamento clínico 

permanece controversa. 

A história natural da DC ileocecal após o primeiro episódio de 

suboclusão intestinal resolvida sem cirurgia não tem sido bem estabelecida, 

mas, evidências crescentes sugerem uma progressão em direção à oclusão 

intestinal irreversível, necessitando finalmente de ressecção cirúrgica (SAMIMI 

et al., 2010). Embora o tratamento cirúrgico seja necessário na maioria desses 

pacientes, as estenoses sintomáticas tendem a recidivar após a remissão 

induzida cirurgicamente, o que leva a ressecções repetidas e, eventualmente à 

síndrome do intestino curto e à falência intestinal tardia (BLUN; KATZ, 2009). 

Com base nestes conceitos, o tratamento clínico que potencialmente 

controle a inflamação intestinal e talvez retarde ou previna a evolução para 

obstrução intestinal fibrótica seria uma abordagem lógica. A prevenção da 

obstrução intestinal recorrente é um desafio com a eficácia do tratamento 
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medicamentoso, incluindo as tiopurinas; um assunto de debate e pouco 

avaliado, uma vez que nenhum ensaio controlado tem sido publicado avaliando 

o tratamento clínico neste cenário. 

Tem-se como hipótese que o tratamento subseqüente com AZA em 

pacientes com DC recuperando do primeiro episódio de oclusão intestinal sem 

necessidade de cirurgia é seguro e pode resultar em uma diminuição da taxa 

de obstrução recorrente. 
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2 OBJETIVO 

  

O objetivo deste estudo prospectivo, controlado e randomizado foi 

avaliar a eficácia da AZA quando comparada com a mesalazina na prevenção 

ou retardo da obstrução intestinal recorrente em pacientes com DC do íleo 

distal e/ou colo direito que responderam ao tratamento conservador no primeiro 

episódio de suboclusão intestinal.  
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3. MÉTODO 

 

3.1 Recrutamento dos pacientes 

 

Entre dezembro de 2003 e novembro de 2007, pacientes adultos, no 

Centro de Doenças Inflamatórias Intestinais do Hospital Universitário da 

Universidade Federal de Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil, com DC limitada 

ao íleo terminal e/ou colo direito, que apresentaram o primeiro episódio de 

suboclusão intestinal com resolução sem necessidade de intervenção cirúrgica 

dentro das 72 horas de instalação dos sintomas, foram convidados a participar 

do estudo. O diagnóstico de DC foi estabelecido previamente por uma 

combinação de achados clínicos típicos, radiológicos, endoscópicos e 

anatomopatológicos. (LAHAT; CHOWERS, 2007; FREEMAN, 2009) 

À admissão, os pacientes foram caracterizados como portadores de 

suboclusão intestinal se apresentassem: 1) sintomas clássicos de instalação 

recente sugestivos de obstrução mecânica, tais como, dor abdominal tipo 

cólica, vômitos, distensão abdominal e constipação intestinal. 2) à ausculta, 

presença de ruídos hidroaéreos hiperativos, metálicos, de alta intensidade. 3) 

características peculiares de dilatação do intestino delgado e presença de 

níveis hidroaéreos nas radiografias de abdome em ortostatismo e decúbito 

dorsal. 4) achados sugestivos de obstrução do intestino delgado na tomografia 

computadorizada de abdome realizada na admissão, que também permitiu 

excluir a presença de um abscesso abdominal. 

Critérios de inclusão foram: idade igual ou superior a 18 anos e igual 

ou inferior a 65 anos, DC restrita à região ileocecal e primeiro episódio de 
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suboclusão intestinal resolvida sem necessidade de tratamento cirúrgico. 

Pacientes também eram aptos a participar se estivessem recebendo 

concomitantemente tratamento com aminossalicilatos, com uma dosagem 

estável por pelo menos quatro semanas, antes do ingresso no estudo. 

Critérios de exclusão incluíram: idade abaixo de 18 anos ou acima 

de 65 anos, oclusão intestinal refratária ao tratamento clínico instituído durante 

72 horas, necessidade de intervenção cirúrgica de urgência para outras 

complicações relacionadas à DC, estenoses intestinais múltiplas, fístulas 

internas, infecções sistêmicas em andamento, evidências de um abscesso 

intra-abdominal, intolerância conhecida ou contraindicações ao uso de AZA ou 

mesalazina, uso de terapias investigacionais ou esteroides sistêmicos nas 

quatro semanas anteriores à inscrição no estudo, história de doença 

dependente de corticoides e uso anterior de terapia com antagonistas TNF alfa, 

talidomida ou qualquer droga imunossupressora. Foram também excluídos, 

pacientes com história prévia de neoplasia e cirurgia abdominal ou pélvica, 

infecção grave nos três meses anteriores, uso abusivo de álcool ou drogas 

ilícitas, ou doenças associadas clinicamente significantes. Pacientes que 

desejavam engravidar durante o estudo, grávidas ou amamentando também 

foram impedidas de participar e aquelas com potencial para engravidar 

necessitaram apresentar um teste de gravidez negativo, sendo solicitado que 

utilizassem um método efetivo de contracepção durante todo o período do 

estudo. 

O protocolo do estudo foi definido de acordo com a declaração de 

Helsinki, normas de boa prática clínica e requisitos regulatórios aplicáveis. 

Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa em humanos do nosso hospital foi 
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obtida, assim como, consentimento informado de todos os pacientes antes de 

sua inscrição. Um supervisor de dados de segurança, não conhecedor dos 

dados dos pacientes, revisou todos os eventos adversos graves, com atenção 

particular a qualquer óbito ocorrido durante a pesquisa. Um processo foi 

fornecido para notificar os dois principais pesquisadores se quaisquer 

tendências fossem identificadas. 

 

3.2 Esquemas de tratamento 

   

À admissão hospitalar, todos os pacientes foram tratados 

clinicamente de maneira similar, incluindo: terapia de reanimação ou de suporte 

com infusão de líquidos e eletrólitos, suspensão da dieta oral, inserção de 

cateter nasogástrico e administração de hidrocortisona intravenosa na dose de 

100 mg (três vezes ao dia.) durante um tempo máximo de 72 horas. Pacientes 

refratários ao tratamento clínico durante este período foram submetidos à 

intervenção cirúrgica e não foram incluídos no presente estudo, enquanto 

aqueles que responderam e preencehram os critérios de inclusão e 

concordaram em participar da pesquisa foram programados para 

randomização. 

Pacientes que responderam ao tratamento clínico foram instruídos a 

utilizar uma dieta pobre em fibras, modificar a administração de esteroides para 

via oral numa dose equivalente e receberam alta hospitalar. Portanto, após a 

remissão do quadro de obstrução intestinal, todos os indivíduos foram tratados 

com prednisona na dose de 40 mg ao dia durante dez dias. A partir daí, a dose 
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foi gradualmente reduzida em 5 mg por semana até a suspensão total no final 

de oito semanas. 

A droga do estudo (mesalazina ou AZA) fornecida para cada 

paciente foi determinada por um esquema de randomização preparado pelo 

grupo de bioestatística de nosso centro, usando um programa de computador 

que incorpora um procedimento padrão para gerar números aleatórios. Um 

programa de randomização foi preparado em blocos equilibrados para 

assegurar que igual número de pacientes fossem designados para cada braço 

de tratamento sobre o total da população do estudo. Os números aleatórios 

foram deixados em envelopes fechados pela farmácia em nosso local e usados 

sequencialmente à medida que os pacientes fossem incluídos. A farmácia 

dispensou as drogas do estudo seguindo a inscrição dos pacientes. 

A AZA foi fornecida em comprimidos de 50 mg e a mesalazina, em 

comprimidos de 400 mg. A dose de AZA foi calculada de acordo com o peso 

corporal (isto é, na dose de 2 a 3 mg/ Kg/dia). Portanto, pacientes cujo peso 

corporal era menor do que 55 Kg receberam dois comprimidos (100 mg), 

pacientes pesando entre 56 Kg e 75 Kg receberam 150 mg, enquanto aqueles 

com peso maior do que 75 Kg receberam 200 mg de AZA. Mesalazina, em uma 

formulação de liberação pH dependente, foi administrada na dose de 3,2 g ao 

dia, dividida em três tomadas (isto é, 1,6 g no café da manhã e 0,8 g no almoço 

e no jantar), enquanto os comprimidos de AZA foram administrados no café da 

manhã. 

Normalmente, os pacientes começaram a tomar sua medicação 

(mesalazina ou AZA) assim que eles eram capazes de retomar a alimentação 

oral e continuaram o tratamento por 36 meses ou até a retirada do estudo. O 
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uso concomitante das seguintes drogas não foi permitido durante o estudo: 

corticosteroides sistêmicos (com exceção durante o tratamento clínico da 

obstrução intestinal), antibióticos (por um período maior que 14 dias), anti-

inflamatórios não esteroides (com uma duração cumulativa maior que sete 

dias), antagonista do TNF alfa, talidomida ou qualquer droga 

imunossupressora. 

 

3.3 Desenho do estudo e seguimento 

 

A presente pesquisa consistiu de um estudo controlado, prospectivo, 

randomizado e cego para os investigadores. Os pacientes e o coordenador do 

estudo (Júlio Maria Fonseca Chebli) que supervisionou a randomização 

estavam cientes do tratamento. Os dois principais investigadores (Fernando 

Mendonça Vidigal e Gláucio Silva de Souza), que desconheciam a alocação do 

tratamento, avaliaram a eficácia clínica a cada visita de controle programada e 

ao final do estudo. Os pacientes internados foram inscritos para receber AZA 

ou mesalazina durante um período de três anos, com seguimento que incluía 

uma visita inicial de avaliação dois dias antes do início do tratamento. Na 

inclusão no estudo foram avaliados critérios de elegibilidade, características 

demográficas e história médica de cada paciente, assim como medicações de 

uso corrente foram registradas e amostras de sangue obtidas para avaliações 

hematológicas e bioquímicas. Exame radiológico do intestino delgado e 

colonoscopia foram realizados em todos os pacientes nos 18 meses prévios 

aos sintomas de suboclusão ou logo após a resolução do episódio agudo, 

assegurando que a doença estava confinada ao íleo distal e/ou colo direito. 
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Os aspectos demográficos relevantes, dados clínicos e testes 

laboratoriais foram registrados à admissão: idade, peso corporal, tabagismo, 

idade de instalação da DC, duração da doença, hemograma completo e 

aminotransferases. 

Os pacientes foram instruídos a utilizar uma ficha para anotar 

movimentos intestinais, dor e distensão abdominais, ingestão da mesalazina ou 

da AZA, medicação concomitante e possível ocorrência de efeitos adversos 

anteriores a cada visita clínica. Os pacientes compareceram para controle 

ambulatorial a cada mês durante os primeiros seis meses e depois, com 

intervalo de dois ou três meses até completar 36 meses. Os indivíduos também 

foram avaliados durante todo o estudo caso apresentassem uma queixa clínica, 

para avaliar a necessidade de hospitalização ocasional devido a complicações 

relacionadas à DC, ou também, para a retirada do estudo. Avaliação 

radiológica de rotina foi realizada quando indicada clinicamente e se oclusão 

intestinal era suspeitada. Suboclusão intestinal recorrente durante o 

seguimento foi definida da mesma maneira que na admissão inicial. 

Pacientes poderiam ser excluídos da pesquisa por qualquer uma das 

seguintes razões: obstrução recorrente que falhou ao tratamento não 

operatório, duas ou mais obstruções recorrentes durante o período de 

seguimento, outras complicações associadas à DC necessitando tratamento 

cirúrgico, efeitos colaterais graves relacionados à droga (p. ex: pancreatite, 

hepatite, vômitos intensos, infecções graves, leucometria global 

persistentemente abaixo de 3.000/mm3 e plaquetas abaixo de 80.000/mm3, 

desenvolvimento de neoplasias, aminotransferases mantendo-se elevadas 

acima de três vezes o seu limite superior normal, falta de retorno por duas 



37 

 

 

visitas de acompanhamento dentro de 14 dias da data programada, medicação 

do estudo descontinuada por mais de dois meses, ingesta de medicação 

concomitante proibida, perda do seguimento, intercorrência clínica importante 

ou solicitação do paciente. 

Tentou-se padronizar o momento para a intervenção cirúrgica 

durante o seguimento que deveria ser realizada quando um paciente 

apresentasse: 1) obstrução recorrente do intestino delgado não responsiva ao 

tratamento conservador (isto é, dieta zero, sucção nasogástrica e 

administração de esteroide intravenoso) durante um período de 72 horas ou 

uma piora dos sintomas abdominais enquanto em tratamento clínico; 2) dois ou 

mais episódios oclusivos; ou, 3) outras complicações associadas da DC que 

exigissem intervenção cirúrgica (p. ex: desenvolvimento de um abscesso intra-

abdominal, perfuração intestinal e fístula interna); entretanto, o julgamento final 

da decisão cirúrgica foi deixada para os dois investigadores principais. 

Cada paciente foi submetido à monitorização laboratorial de rotina 

para toxicidade potencial durante o tratamento: hemograma completo e testes 

de função hepática antes da inclusão e então, mensalmente durante o primeiro 

trimestre e, subsequentemente, a cada dois ou três meses. Determinação da 

amilase sérica foi realizada durante os três primeiros meses ou se dor 

abdominal relevante se desenvolvesse durante a terapia. Leucopenia foi 

definida como uma contagem de leucócitos menor que 3.000/mm3; leucopenia 

grave, como uma contagem de leucócitos menor que 2.000/mm3 e 

trombocitopenia foi considerada com uma contagem de plaquetas abaixo de 

100.000/mm3. Os participantes que interromperam sua medicação devido aos 

efeitos colaterais ou que foram excluídos do estudo por qualquer outra razão 
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foram acompanhados da mesma maneira do que aqueles que continuaram a 

receber tratamento com AZA ou mesalazina. 

 

3.4 Avaliação da eficácia 

 

Os desfechos primários foram a determinação da proporção de 

pacientes com obstrução intestinal recorrente ao final de 12, 24 e 36 meses 

após o início do tratamento com AZA ou mesalazina, assim como, o intervalo 

de tempo livre de obstrução intestinal durante o seguimento. A análise da 

eficácia primária baseou-se nos pacientes que receberam ao menos uma dose 

da medicação do estudo (população com intenção de tratar - PIT).  

 

3.5 Cálculo do tamanho da amostra 

 

No cálculo do tamanho da amostra foi considerada uma 

possibilidade cumulativa de suboclusão intestinal recorrente durante os três 

anos de aproximadamente 70% dos pacientes com DC do íleo distal e/ou colo 

direito apresentando o primeiro episódio de obstrução tratada sem necessidade 

de intervenção cirúrgica (YAFFE; KORELITZ, 1983). Para demonstrar uma 

diminuição na taxa de obstrução recorrente de 70% para 35% nos indivíduos 

tratados com AZA, com um poder do teste de 90% e um nível de significância 

de 5% com base no teste do qui-quadrado nos dois grupos, 36 pacientes por 

grupo de tratamento teriam que ser avaliados. Este cálculo foi baseado na PIT. 
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3.6 Análise estatística 

 

A análise estatística foi realizada usando o programa SPSS 14.0 

(SPSS, Chicago IL, USA). Variáveis quantitativas foram expressas como 

mediana e variação ou como média ± desvio padrão quando normalmente 

distribuídas. A proporção anual de pacientes com oclusão intestinal foi avaliada 

pela análise da tabela de vida (curva de Kaplan-Meyer). O teste do qui-

quadrado foi usado para determinar se o tratamento com AZA ou mesalazina 

preveniu ou postergou o desenvolvimento de suboclusão recorrente em 

pacientes com DC. 

A taxa anual de oclusão intestinal e o intervalo de tempo sem 

obstrução nos dois braços de tratamento foram comparados usando o teste t 

de student. Para comparação, o nível de significância estatística foi 

estabelecido com o valor de p < 0,05. 



40 

 

 

4 CONCLUSÃO 

 

 A AZA mostru-se eficaz que a mesalazina para prevenir ou retardar 

obstrução intestinal recorrente em pacientes com doença de Crohn ileocecal 

que responderam ao tratamento conservador no primeiro episódio de 

suboclusão intestinal. 
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