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A  D O E N Ç A  D E  C R O H N  É  U M A  F O R M A  D E  D O E N Ç A  I N F L A M A T Ó R I A  I N T E S T I N A L .  C I C L O S P O R I N A  E  T A C R O L I M U S  

S Ã O  D R O G A S  C H A M A D A S  I M U N O S S U P R E S S O R A S .  E L A S  T A M B É M  A F E T A M  O  S I S T E M A  I M U N O L Ó G I C O ,  M A S  S Ã O  

D I F E R E N T E S  D O S  I M U N O M O D U L A D O R E S .  O  O B J E T I V O  D E S T A  D I R E T R I Z  É  F O R N E C E R  R E C O M E N D A Ç Õ E S ,  Q U E  

P O S S A M  A U X I L I A R  N A  T O M A D A  D E  D E C I S Ã O ,  F R E N T E  A  P A C I E N T E S  C O M  D O E N Ç A  D E  C R O H N ,  E M  R E L A Ç Ã O  A O  

P A P E L  T E R A P Ê U T I C O  D O S  I N I B I D O R E S  D A  C A L C I N E U R I N A .  P A R A  I S S O  F O I  R E A L I Z A D A  U M A  R E V I S Ã O  

S I S T E M Á T I C A  D A  L I T E R A T U R A ,  C O M  O S  D E S C R I T O R E S  D E  A C O R D O  C O M  O  P I C O :  P A C I E N T E S  C O M  D O E N Ç A  D E  

C R O H N ,  I  D E  I N D I C A D O R  C I C L O S P O R I N A  E  T A C R O L I M U S ,  C  C O M P A R A T I V O  C O M  O U T R A S  M O D A L I D A D E S  D E  

T R A T A M E N T O  O U  P L A C E B O  E  O  D E  D E S F E C H O S  E V O L U Ç Ã O  C L Í N I C A .  F E I T A  S E M  R E S T R I Ç Ã O  D E  P E R Í O D O ,  N A  

B A S E  D E  D A D O S  M E D L I N E ,  F O R A M  S E L E C I O N A D O S  1 2  T R A B A L H O S  P A R A  R E S P O N D E R  À  D Ú V I D A  C L Í N I C A :  O S  

I N I B I D O R E S  D A  C A L C I N E U R I N A  S Ã O  E F I C A Z E S  E  S E G U R O S  N O  T R A T A M E N T O  D A  D O E N Ç A  D E  C R O H N ?  O S  

D E T A L H E S  D A  M E T O D O L O G I A  E  D O S  R E S U L T A D O S  D E S S A  D I R E T R I Z  E S T Ã O  E X P O S T O S  D O  A N E X O  I .  

 



 

INTRODUÇÃO 

A etiologia das doenças inflamatórias intestinais (DII) é multifatorial e a inflamação é o produto final desta patogênese. Os 

medicamentos atuam no bloqueio ou ativação de diferentes células, receptores e mediadores participantes da cascata 

inflamatória visando à interrupção da inflamação e a remissão da doença. 

Os principais objetivos do tratamento da doença de Crohn (DC) são o controle dos sintomas, o equilíbrio nutricional, a 

melhora da qualidade de vida e mais recentemente o conceito de remissão endoscópica com cicatrização da mucosa. Os 

medicamentos atuam no bloqueio ou ativação de diferentes células, receptores e mediadores participantes da cascata 

inflamatória visando à interrupção da inflamação e a remissão da doença. 

O tratamento convencional se baseia no acréscimo de drogas cada vez mais potentes, porém com mais possibilidades de 

efeitos colaterais, conforme a resposta insuficiente na etapa anterior. Este escalonamento progressivo de medicamentos é 

conhecido como "step up". 



RESULTADOS 

Ciclosporina  

Uma revisão sistemática de quatro ensaios clínicos randomizados controlados (ECRs)1(A)2-4(B) com placebo (n=740), avaliou 

o uso da ciclosporina oral, com tempo de terapia mínimo de 12 semanas, na indução da remissão da doença de Crohn (DC) 

ativa (CDAI > 150), com ou sem corticoides, sem demonstrar eficácia.  

Em dois ECRs foi avaliado o uso de ciclosporina 5 mg/kg/dia VO vs placebo (n=176), após 16 semanas de tratamento e 

não mostraram diferença estatisticamente significativa nas taxas de remissão clínica (razão de chance [RC]= 1,96; IC 95% 

0,97 a 3,93). Não foi encontrada resposta clínica significativa em 12 semanas (n=146; RC = 0.74; IC95% 0.38 a 1.44) ou 

indução de remissão 12-18 semanas (n=176; RC = 0.97; CI95% 0.49 a 1.92)5(A). 

Em um ERC (n=71) foram comparadas diferentes doses de ciclosporina oral (mediana 7,6 mg/kg/dia) com placebo sendo 

demonstrada melhora clínica com o uso da ciclosporina após 12 semanas (59,5% vs. 32,4%; p = 0,024, NNT = 4), contudo, 

o critério clínico utilizado não foi validado. Todavia, apesar da melhora clínica estatisticamente significativa, esta não 

implicou em remissão2(B). 

Em três ECRs (n=399) onde foi utilizada a ciclosporina em pacientes com DC foi demonstrado aumento estatisticamente 

significativo de eventos adversos e abandono do tratamento em relação ao placebo (ciclosporina 62,6% vs. placebo 8%; p 

< 0,0001, NNH = 1,8) 5(A). 

 



Os eventos adversos associados com a ciclosporina incluíram: parestesia, hipertricose, dispepsia, hipertensão, exantema, 

vertigem, diarreia, cefaleia, úlceras na boca, fotossensibilidade ocular, náuseas, vômitos, dor epigástrica, tremor, lombalgia, 

aumento de peso, hiperplasia gengival, insuficiência renal e aumento no nível de creatinina sérica5(A). Em outro ECR 

(n=118) comparando a ciclosporina oral (5 mg/kg/dia) com placebo por período de um ano na manutenção da remissão 

de adultos com DC quiescente, não foi evidenciada diferença significativa na taxa de recidiva clínica (RR = 0,96; IC95% 

0,77 a 1,2), com apenas 20% em cada grupo mantendo a remissão1,6(A). 

 

RECOMENDAÇÕES: 

 

Não existe evidência para sustentar o uso da ciclosporina e do tacrolimus na indução e manutenção da 

remissão em pacientes com doença de Crohn ativa. (A) 

 



Tracolimus na DC fistulizante 

 

Em um ECR foi avaliado o uso do tacrolimus oral em 48 pacientes com DC e fístulas enterocutâneas ou perianais ativas (42 

com fístulas perianais), não responsivas ao uso de antibióticos. Os pacientes foram randomizados para uso de tacrolimus 

oral (0,2 mg/kg/dia), ajustado para níveis séricos de 10 a 20 ng/ml ou placebo, durante 10 semanas.  Foram permitidas 

doses estáveis de corticóides, imunossupressores, aminossalicilatos e antibióticos orais. Houve melhora clinica das fístulas 

(fechamento ≥ 50 ou manutenção do fechamento > 4 semanas) em 43% dos pacientes em uso de tacrolimus vs. 8% do 

grupo placebo (RR para não melhora = 0,64; IC95% 0,44 a 0,92; p=0,004; NNT = 3), no entanto não houve diferença 

significativa em relação ao fechamento completo e mantido das fístulas por mais de 4 semanas de acompanhamento (10% 

vs. 8%). A associação com as tiopurinas ou infliximabe (IFX), não influenciou a resposta clínica. O pequeno número de 

pacientes com fístulas enterocutâneas impossibilitou uma avaliação da eficácia da medicação nesta condição. Portanto, o 

tacrolimus oral induz melhora na drenagem das fístulas, mas não promove sua cicatrização7(A). A nefrotoxicidade ocorreu 

com maior frequência em pacientes tratados com tacrolimus (p=0,008). Outros eventos adversos mais comuns no grupo 

tacrolimus foram: cefaléia (p = 0,01), insônia (p=0,006), câimbra nos membros inferiores (p=0,01), parestesias (p<0,001) e 

tremores (p=0,006)7(A). 



Tracolimus na DC luminal 

 

O uso do tacrolimus oral na DC grave e refratária aos agentes anti-TNF-a, foi avaliado em um estudo retrospectivo que 

incluiu 24 pacientes, dos quais 37% eram corticodependentes ou coticorefratários, tratados por 4 meses (mediana). A 

resposta foi definida como melhora após pelo menos 7 dias de tratamento de um ou mais dos seguintes sinais ou sintomas: 

frequência do movimento intestinal, débito da fístula, sangramento retal, dor abdominal, manifestações extra-intestinais ou 

bem-estar. A remissão foi considerada nos casos de: < 3 evacuações/dia; ausência de sangramento retal, dor abdominal ou 

manifestações extraintestinais e aumento do bem-estar. As taxas de resposta e de remissão livre de corticoides foram de 

67% e 21%, respectivamente, e durou em média quatro meses. Aproximadamente 42% dos pacientes interromperam a 

corticoterapia e 54% necessitaram de cirurgia, cerca de 10 meses após o início do tacrolimus. Pacientes com níveis séricos 

entre 10 a 15 ng/ml apresentaram as maiores taxas de resposta (86%5) e remissão (57%). A taxa de eventos adversos foi 

de 75% e não houve efeitos colaterais irreversíveis ou morte atribuíveis ao tacrolimus no acompanhamento médio de 56 

meses8(C).  

O tacrolimus tópico 1 mg/g (1 g - duas vezes / dia) durante 12 semanas comparado com placebo foi avaliado em um ECR 

que incluiu 19 pacientes com DC perianal (12 com fístulas e 7 com ulceração). Foi permitida terapia oral concomitante com 

aminossalicilatos, corticóides, metotrexate, azatioprina ou 6-MP e 6 pacientes tinham recebido terapia com infliximabe. Os 

dados foram analisados em 16 e 24 semanas. Em três dos 4 pacientes com ulceração perianal tratados com tacrolimus 

tópico apresentaram melhora segundo a avaliação do médico assistente, não havendo esta resposta em nenhum dos 3 

pacientes do grupo placebo. O tacrolimus tópico não mostrou benefício nos pacientes com fistula perianal.  Dois pacientes 

tratados com tacrolimus desenvolveram abcessos perianais após uma melhora na drenagem das fístulas 9(B).  



Os eventos adversos foram infrequentes e leves. Uma grande limitação deste estudo é o pequeno tamanho amostral, 

comprometendo a análise final dos dados e interpretação dos resultados 9(B). 

Uma série de casos que incluiu 20 pacientes com DC cutânea avaliou o uso do tacrolimus pomada 0,1% nas áreas afetadas 

1x/dia durante 3 meses (dose total máxima de 90 g). Dezessete pacientes completaram 3 meses de terapia e 15 

apresentaram melhora em uma escala de gravidade preparada para este estudo e não validada. Na avaliação de 3 

meses, 4 pacientes apresentaram melhora acentuada (51 a 75%), 10 melhora leve (1 a 25%) ou moderada (25 a 50%) e 

um foi retirado do estudo. Dez pacientes apresentaram recidiva entre 3 - 9 dias após o término do tratamento, sendo 

excluídos do estudo. Os pacientes que apresentaram recidiva tardia (após 12 semanas) tiveram a opção de continuar no 

estudo com uso tópico de tacrolimus 0,1% por até 12 meses. Os pacientes com lesão perianal foram os que responderam 

melhor à terapia, embora apenas 2 deles tenham apresentado remissão. As queixas mais frequentes com o uso tópico do 

tacrolimus foram irritação local, com ardência e prurido. A absorção sistêmica não foi detectada em nenhum dos pacientes 

ao longo do estudo10(C). 

Uma revisão sistemática para avaliação do uso do tacrolimus na DC incluiu onze estudos, sendo dois ECRs7(A),8(C) e nove 

séries de casos, totalizando 163 pacientes com DC, dos quais 127 receberam tacrolimus (102 pacientes por via oral / 

intravenoso e 25 tópica). Em pacientes com DC luminal, a taxa agrupada de remissão e resposta clínica com tacrolimus foi 

de 44,3% (7%-69%) e 37,1% (14%-57%), respectivamente. Quanto a doença perianal a taxa agrupada de remissão e 

resposta foi de 28,6% (0%-64%) e 38,8% (0%-57%), respectivamente. Os dados combinados dos dois estudos9,12(B) com 

tacrolimus tópico (n=14) demonstraram que 35,7% dos pacientes obtiveram remissão e 28,6% resposta parcial11(C). 

	



RECOMENDAÇÕES: 

 

O tacrolimus oral, em concentração sanguínea mínima média de 10 a 15 ng/ml, pode ser usado como 

terapia na DC grave e refratária aos agentes anti-TNF. (A) 

O tacrolimus tópico pode ser recomendado em pacientes com úlceras perianais por doença de Crohn. (B) 

O tacrolimus pode ser efetivo na doença de Crohn fistulizante perianal refratária a terapia anti-TNF. (B)  

A taxa de recorrência tende a aumentar com a passagem do tempo em pacientes com DC, podendo 

eventualmente requerer múltiplas ressecções, aumentando o risco de síndrome do intestino curto com as 

morbidades metabólicas associadas. (D)  
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ANEXO I 

 
1. Dúvida Clínica 

 
Os inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimus) são eficazes e seguros no tratamento da Doença de Crohn? 
 

2. Pergunta Estruturada  

P: Doença de Crohn 

I: Ciclosporina ou Tacrolimus 

C: Outras modalidades de tratamento 

O: Evolução clínica 

Tabela 1 – Componentes do PICO 

 
3. Estratégia de Busca de Evidência 

 
 #1 – (Crohn Disease OR Crohn's Enteritis OR Regional Enteritis OR Crohn's Disease OR Crohns Disease OR Inflammatory Bowel Disease 1 OR 
Granulomatous Enteritis OR Granulomatous Colitis OR Terminal Ileitis OR Regional Ileitis) 
#2 - (Immunosuppressive Agents OR Calcineurin OR Calcineurin Inhibitors OR Calcineurin Antagonists OR Calcineurin Blockers OR Cyclosporine OR 
Ciclosporin OR Tacrolimus OR Cyclosporins) 
#3 - (Therapy/narrow [filter] OR Prognosis/narrow [filter] OR Comparative study OR Comparative studies) 
 
 

 



(Crohn Disease OR Crohn's Enteritis OR Regional Enteritis OR Crohn's Disease OR Crohns Disease OR Inflammatory Bowel Disease 1 OR 
Granulomatous Enteritis OR Granulomatous Colitis OR Terminal Ileitis OR Regional Ileitis) AND (Immunosuppressive Agents OR Calcineurin OR 
Calcineurin Inhibitors OR Calcineurin Antagonists OR Calcineurin Blockers OR Cyclosporine OR Ciclosporin OR Tacrolimus OR Cyclosporins) AND 
(Therapy/narrow [filter] OR Prognosis/narrow [filter] OR Comparative study OR Comparative studies) 
 

4. Trabalhos Recuperados 

A obtenção da evidência a ser utilizada seguiu as etapas de: elaboração da questão clínica, estruturação da pergunta, busca da evidência, 
avaliação crítica e seleção da evidência, exposição dos resultados e recomendações. 

As bases de informação científica consultadas foram Medline via Pubmed, Central e Lilacs via BVS, EMBASE e CINAHL via EBSCO. Busca manual 
a partir de referências de revisões (narrativas ou sistemáticas), como também dos trabalhos selecionados, foi realizada. 

 
 

BASE DE INFORMAÇÃO NÚMERO DE TRABALHOS 

Primária 

PubMed-Medline 607 

Tabela 2 – Número de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informação científica em 08/2017 
 
 

5. Critérios de inclusão dos trabalhos selecionados 

A seleção dos estudos, a avaliação dos títulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informação consultadas foi conduzida 
por dois pesquisadores com habilidade na elaboração de revisões sistematizadas, de forma independente e cegada, obedecendo 
rigorosamente aos critérios de inclusão e exclusão estabelecidos, e descritos, nos componentes do PICO, separando-se, por fim, os trabalhos com 
potencial relevância. 



 

5.1 Segundo os desenhos de estudo 

Revisões narrativas, relatos de casos, séries de casos, trabalhos com apresentação de resultados preliminares foram, a princípio, excluídos da 
seleção. Revisões sistemáticas e meta-análises foram utilizadas com o princípio de recuperação de referências que porventura haviam sido 
perdidas em primeiro momento a partir da estratégia de busca inicial. Foram incluídas revisões sistemáticas com meta-análise e ensaios clínicos 
controlados randomizados (ECRs) e/ou estudos comparativos observacionais. A evidência recuperada foi selecionada a partir da avaliação 
critica utilizando  instrumentos (escores) discriminatórios JADAD13 e GRADE14 para os ECRs. 

 
5.2 Idioma 

Foram incluídos estudos disponíveis na língua portuguesa, inglesa ou espanhola. 

 

5.3 Segundo a publicação 

Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponíveis foram considerados para avaliação crítica. 

 

 

6. Método de avaliação crítica 

Quando, após a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, a evidência selecionada foi definida como ensaio clínico controlado randomizado 
(ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliação crítica (Tabela 3). A avaliação crítica do ECR permite classificá-lo segundo o 
escore JADAD13, considerando os ensaios JADAD < três (3) como inconsistentes (grau B), e aqueles com escore ≥ três (3), consistentes (grau A), e 
segundo o escore GRADE14 (evidência forte ou moderada).  

Quando a evidência selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clínico não randômico), esta era 
submetida a um Check-list apropriado de avaliação crítica (Tabela 4), permitindo a classificação do estudo, segundo o escore NEW CASTLE 
OTAWA SCALE15, considerando os estudos coortes consistentes com escore ≥ 6 e inconsistentes < 6. 

 

 



Dados do estudo 

Referência, Desenho de estudo, JADAD, força da evidência 

Cálculo da amostra 

Diferenças estimadas, poder, nível de significância, total de pacientes 

Seleção dos pacientes 

Critérios de inclusão e exclusão 

Pacientes 

Recrutados, randomizados, diferenças prognósticas 

Randomização 

Descrição e alocação vendada 

Seguimento dos pacientes 

Tempo, perdas, migração 

Protocolo de tratamento 

Intervenção, controle e cegamento 

Análise 

Intenção de tratamento, analisados intervenção e controle 

Desfechos considerados 

Principal, secundário, instrumento de medida do desfecho de interesse 

Resultado 

Benefício ou dano em dados absolutos, benefício ou dano em média 

Tabela 3 - Roteiro de avaliação crítica de ensaios clínicos controlados randomizados  

 

Representati-
vidade dos 
expostos e 
seleção dos 

não 
expostos 

(máx. 2 
pontos) 

Definição 
da 

exposição 

(máx. 1 
ponto) 

Demonstração de 
que o desfecho 
de interesse não 
estava presente 

no início do 
estudo 

(máx. 1 ponto) 

Comparabili-
dade na 
base do 

desenho ou 
da análise 

(máx. 2 
pontos) 

Avaliação 
do 

desfecho 

(máx. 1 
ponto) 

Tempo 
apropriado 

de 
seguimento 

(máx. 2 
pontos) 

Escore e 
nível da 

evidência 

Tabela 4 - Roteiro de avaliação crítica de estudos coortes 



 

7. Exposição dos resultados 

Para resultados com evidência disponível serão definidos de maneira específica, sempre que possível, a população, a intervenção, os desfechos, 
a presença ou ausência de benefício e/ou dano e as controvérsias. 

Os resultados serão expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, número necessário para tratar (NNT), ou número para 
produzir dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrão (tabela 5). 

 

Evidência incluída 

Desenho do estudo 

População selecionada 

Tempo de seguimento 

Desfechos considerados 

Expressão dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média 

Tabela 5 - Planilha utilizada para descrição e exposição dos resultados de cada estudo 

 
8. Recomendações 

As recomendações serão elaboradas pelos autores da revisão, com a característica inicial de síntese da evidência, sendo submetida a validação 
por todos os autores participantes da elaboração da Diretriz. 

O grau de recomendação a ser utilizado advém diretamente da força disponível dos estudos incluídos segundo Oxford16, e da utilização do 
sistema GRADE14. 
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10. Declaração final 

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associação Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar 

informações da área médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocínio e a tomada de decisão do médico. As informações contidas 

neste projeto devem ser submetidas à avaliação e à crítica do médico, responsável pela conduta a ser seguida, frente à realidade e ao estado 

clínico de cada paciente. 
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