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A DOENGCA DE CROHN E UMA FORMA DE DOENGCA INFLAMATORIA INTESTINAL. CICLOSPORINA E TACROLIMUS
SAO DROGAS CHAMADAS IMUNOSSUPRESSORAS. ELAS TAMBEM AFETAM O SISTEMA IMUNOLOGICO, MAS SAO
DIFERENTES DOS IMUNOMODULADORES. O OBJETIVO DESTA DIRETRIZ E FORNECER RECOMENDAGCOES, QUE
POSSAM AUXILIAR NA TOMADA DE DECISAO, FRENTE A PACIENTES COM DOENCA DE CROHN, EM RELAGCAO AO
PAPEL TERAPEUTICO DOS INIBIDORES DA CALCINEURINA. PARA 1SSO FOIl REALIZADA UMA REVISAO
SISTEMATICA DA LITERATURA, COM OS DESCRITORES DE ACORDO cOM O PICO: PACIENTES cOM DOENCA DE
CROHN, | DE INDICADOR CICLOSPORINA E TACROLIMUS, C COMPARATIVO cOM OUTRAS MODALIDADES DE
TRATAMENTO OU PLACEBO E O DE DESFECHOS EVOLUGCAO CLINICA. FEITA SEM RESTRICAO DE PERIODO, NA
BASE DE DADOS MEDLINE, FORAM SELECIONADOS 12 TRABALHOS PARA RESPONDER A DUVIDA CLiNICA: Os

INIBIDORES DA CALCINEURINA SAO EFICAZES E SEGUROS NO TRATAMENTO DA DOENCA DE CROHN? Os

DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS DO ANEXO I.



INTRODUCAO

A etiologia das doengas inflamatérias intestinais (DIl) é multifatorial e a inflamagdo é o produto final desta patogénese. Os
medicamentos atuam no bloqueio ou ativagcdo de diferentes células, receptores e mediadores participantes da cascata

inflamatéria visando & interrupg¢do da inflamagdo e a remissdo da doenga.

Os principais objetivos do tratamento da doen¢a de Crohn (DC) sdo o controle dos sintomas, o equilibrio nutricional, a
melhora da qualidade de vida e mais recentemente o conceito de remissdo endoscépica com cicatrizagdo da mucosa. Os
medicamentos atuam no bloqueio ou ativagcdo de diferentes células, receptores e mediadores participantes da cascata

inflamatéria visando & interrupg¢do da inflamagdo e a remissdo da doenga.

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 revisdo sistemdtica de quatro ensaios clinicos randomizados controlados (ECRs)'(A)?4(B) com placebo (n=740), avaliou
o uso da ciclosporina oral, com tempo de terapia minimo de 12 semanas, na indu¢do da remissdo da doenga de Crohn (DC)

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

Em dois ECRs foi avaliado o uso de ciclosporina 5 mg/kg/dia VO vs placebo (n=176), apés 16 semanas de tratamento e
ndo mostraram diferenca estatisticamente significativa nas taxas de remissdo clinica (razdo de chance [RC]= 1,96; IC 95%
0,97 a 3,93). Ndo foi encontrada resposta clinica significativa em 12 semanas (n=146; RC = 0.74; IC95% 0.38 a 1.44) ou
inducdio de remissdo 12-18 semanas (n=176; RC = 0.97; CI95% 0.49 a 1.92)3(A).

Em um ERC (n=71) foram comparadas diferentes doses de ciclosporina oral (mediana 7,6 mg/kg/dia) com placebo sendo
demonstrada melhora clinica com o uso da ciclosporina apdés 12 semanas (59,5% vs. 32,4%; p = 0,024, NNT = 4), contudo,
o critério clinico utilizado ndo foi validado. Todavia, apesar da melhora clinica estatisticamente significativa, esta ndo

implicou em remisséo?(B).

Em trés 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 relagdo ao placebo (ciclosporina 62,6% vs. placebo 8%; p

< 0,0001, NNH = 1,8) 3(A).



Os eventos adversos associados com a ciclosporina incluiram: parestesia, hipertricose, dispepsia, hipertensdo, exantema,
vertigem, diarreia, cefaleia, Ulceras na boca, fotossensibilidade ocular, nduseas, vémitos, dor epigdstrica, tremor, lombalgia,
aumento de peso, hiperplasia gengival, insuficiéncia renal e aumento no nivel de creatinina sérica®(A). Em outro ECR
(n=118) comparando a ciclosporina oral (5 mg/kg/dia) com placebo por periodo de um ano na manuten¢do da remissdo
de adultos com DC quiescente, ndo foi evidenciada diferenca significativa na taxa de recidiva clinica (RR = 0,96; 1C95%

0,77 a 1,2), com apenas 20% em cada grupo mantendo a remissdo'4(A).

RECOMENDACOES:

Ndo existe evidéncia para sustentar o uso da ciclosporina e do tacrolimus na indugdio e manutengdo da

remissdo em pacientes com doenga de Crohn ativa. (A)



Tracolimus na DC fistulizante

Em um ECR foi avaliado o uso do tacrolimus oral em 48 pacientes com DC e fistulas enterocutéineas ou perianais ativas (42
com fistulas perianais), ndo responsivas ao uso de antibiéticos. Os pacientes foram randomizados para uso de tacrolimus
oral (0,2 mg/kg/dia), ajustado para niveis séricos de 10 a 20 ng/ml ou placebo, durante 10 semanas. Foram permitidas
doses estdveis de corticdides, imunossupressores, aminossalicilatos e antibidticos orais. Houve melhora clinica das fistulas
(fechamento > 50 ou manutengdo do fechamento > 4 semanas) em 43% dos pacientes em uso de tacrolimus vs. 8% do
grupo placebo (RR para ndo melhora = 0,64; IC95% 0,44 a 0,92; p=0,004; NNT = 3), no entanto ndo houve diferenga
significativa em rela¢do ao fechamento completo e mantido das fistulas por mais de 4 semanas de acompanhamento (10%
vs. 8%). A associagdo com as tiopurinas ou infliximabe (IFX), ndo influenciou a resposta clinica. O pequeno nimero de
pacientes com fistulas enterocutdneas impossibilitou uma avalia¢do da eficdcia da medicagdo nesta condi¢do. Portanto, o
tacrolimus oral induz melhora na drenagem das fistulas, mas ndo promove sua cicatrizagdo’(A). A nefrotoxicidade ocorreu
com maior frequéncia em pacientes tratados com tacrolimus (p=0,008). Outros eventos adversos mais comuns no grupo
tacrolimus foram: cefaléia (p = 0,01), insénia (p=0,006), cGimbra 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 refratdria aos agentes anti-TNF-a, foi avaliado em um estudo retrospectivo que
incluiuv 24 pacientes, dos quais 37% eram corticodependentes ou coticorefratdrios, tratados por 4 meses (mediana). A
resposta foi definida como melhora apds pelo menos 7 dias de tratamento de um ou mais dos seguintes sinais ou sintfomas:
frequéncia do movimento intestinal, débito da fistula, sangramento retal, dor abdominal, manifestacdes extra-intestinais ou
bem-estar. A remisséo foi considerada nos casos de: < 3 evacuagdes/dia; auséncia de sangramento retal, dor abdominal ou
manifestagdes extraintestinais e aumento do bem-estar. As taxas de resposta e de remissdo 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 apds o inicio do tacrolimus. Pacientes com niveis séricos
entre 10 a 15 ng/ml apresentaram as maiores taxas de resposta (86%5) e remisséo (57%). A taxa de eventos adversos foi
de 75% e ndo houve efeitos colaterais irreversiveis ou morte atribuiveis ao tacrolimus no acompanhamento médio de 56

meses8(C).

O tacrolimus tépico 1 mg/g (1 g - duas vezes / dia) durante 12 semanas comparado com placebo foi avaliado em um ECR
que incluiv 19 pacientes com DC perianal (12 com fistulas e 7 com ulceracdo). Foi permitida terapia oral concomitante com
aminossalicilatos, corticéides, metotrexate, azatioprina ou 6-MP e 6 pacientes tinham recebido terapia com infliximabe. Os
dados foram analisados em 16 e 24 semanas. Em trés dos 4 pacientes com ulceragdo perianal tratados com tacrolimus
tépico apresentaram melhora segundo a avaliagdo do médico assistente, ndo havendo esta resposta em nenhum dos 3
pacientes do grupo placebo. O tacrolimus tépico ndo mostrou beneficio nos pacientes com fistula perianal. Dois pacientes

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



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

comprometendo a andlise final dos dados e interpretagéo dos resultados ?(B).

Uma série de casos que incluiu 20 pacientes com DC cutdnea avaliou o uso do tacrolimus pomada 0,1% nas dreas afetadas
1x/dia durante 3 meses (dose total maxima de 90 g). Dezessete pacientes completaram 3 meses de terapia e 15
apresentaram melhora em uma escala de gravidade preparada para este estudo e ndo validada. Na avaliagdo 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 apds o término do tratamento, sendo
excluidos do estudo. Os pacientes que apresentaram recidiva tardia (apds 12 semanas) tiveram a opgdo de continuar no
estudo com uso tépico de tacrolimus 0,1% por até 12 meses. Os pacientes com lesdo perianal foram os que responderam
melhor & terapia, embora apenas 2 deles tenham apresentado remissdo. As queixas mais frequentes com o uso tépico do
tacrolimus foram irritacdo local, com ardéncia e prurido. A absor¢do sistémica ndo foi detectada em nenhum dos pacientes

ao longo do estudo'9(C).

Uma reviséo sistemdtica para avaliagéo do uso do tacrolimus na DC incluiu onze estudos, sendo dois ECRs”(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 tépica). Em pacientes com DC luminal, a taxa agrupada de remissdo e resposta clinica com tacrolimus foi
de 44,3% (7%-69%) e 37,1% (14%-57%), respectivamente. Quanto a doenca perianal a taxa agrupada de remissdo e
resposta foi de 28,6% (0%-64%) e 38,8% (0%-57%), respectivamente. Os dados combinados dos dois estudos?'2(B) com

tacrolimus tépico (n=14) demonstraram que 35,7% dos pacientes obtiveram remissdo e 28,6% resposta parcial''(C).
P q P posta p



RECOMENDACOES:

O tacrolimus oral, em concentragéo sanguinea minima média de 10 a 15 ng/ml, pode ser usado como

terapia na DC grave e refrataria aos agentes anti-TNF. (A)
O tacrolimus tépico pode ser recomendado em pacientes com Ulceras perianais por doenga de Crohn. (B)
O tacrolimus pode ser efetivo na doenga de Crohn fistulizante perianal refratdria a terapia anti-TNF. (B)

A taxa de recorréncia tende a aumentar com a passagem do tempo em pacientes com DC, podendo
eventualmente requerer moltiplas ressec¢does, aumentando o risco de sindrome do intestino curto com as

morbidades metabélicas associadas. (D)
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ANEXO |

1. Dovida Clinica

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

2. Pergunta Estruturada

P: Doenca de Crohn

I: Ciclosporina ou Tacrolimus

C: Outras modalidades de tratamento

O: Evolugdo clinica

Tabela 1 — Componentes do PICO

3. Estratégia de Busca de Evidéncia

#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 lleitis OR Regional lleitis)

#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 lleitis OR Regional lleitis) 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)

Trabalhos Recuperados

A obteng¢do da evidéncia a ser utilizada seguiu as etapas de: elaborac¢do da questdo clinica, estruturagéo da pergunta, busca da evidéncia,
avaliagdo critica e sele¢cdo da evidéncia, exposi¢cdo dos resultados e recomendagdes.

As bases de informacgdo cientifica consultadas foram Medline via Pubmed, Central e Lilacs via BVS, EMBASE e CINAHL via EBSCO. Busca manual
a partir de referéncias de revisdes (narrativas ou sistemdticas), como também dos trabalhos selecionados, foi realizada.

BASE DE INFORMACAO NUMERO DE TRABALHOS

Priméria

PubMed-Medline 607

Tabela 2 — Numero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informagédo cientifica em 08/2017

Critérios de inclusdo dos trabalhos selecionados

A selecéio dos estudos, a avaliagéio dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informagéo consultadas foi conduzida
por dois pesquisadores com habilidade na elaboracéio de revisdes sistematizadas, de forma independente e cegada, obedecendo
rigorosamente aos critérios de inclusdo e excluséo estabelecidos, e descritos, nos componentes do PICO, separando-se, por fim, os trabalhos com
potencial relevancia.



5.1 Segundo os desenhos de estudo

Revisdes narrativas, relatos de casos, séries de casos, trabalhos com apresentacéio de resultados preliminares foram, a principio, excluidos da
selecdio. Revisdes sistemdticas e meta-andlises foram utilizadas com o principio de recuperacéio de referéncias que porventura haviam sido
perdidas em primeiro momento a partir da estratégia de busca inicial. Foram incluidas revisdes sistemdticas com meta-andlise e ensaios clinicos
controlados randomizados (ECRs) e/ou estudos comparativos observacionais. A evidéncia recuperada foi selecionada a partir da avaliagéo
critica utilizando instrumentos (escores) discriminatérios JADAD'3 e GRADE'# para os ECRs.

5.2 Idioma

Foram incluidos estudos disponiveis na lingua portuguesa, inglesa ou espanhola.

5.3 Segundo a publicagéio

Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponiveis foram considerados para avalia¢do critica.

Método de avaliagdo critica

Quando, apés a aplicagéio dos critérios de incluséo e excluséo, a evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado
(ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliagéo critica (Tabela 3). A avaliagéo critica do ECR permite classifica-lo segundo o
escore JADAD'3, considerando os ensaios JADAD < trés (3) como inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A), e
segundo o escore GRADE'4 (evidéncia forte ou moderada).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico néo randdmico), esta era
submetida a um Check-list apropriado de avaliagéio critica (Tabela 4), permitindo a classificagdo do estudo, segundo o escore NEW CASTLE
OTAWA SCALE'3, considerando os estudos coortes consistentes com escore > 6 e inconsistentes < 6.



Dados do estudo

Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, for¢ca da evidéncia

Célculo da amostra

Selegéio dos pacientes

Critérios de inclus@o e exclusdo

Pacientes

Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Randomizagéio

Descricdo e alocagdo vendada

Seguimento dos pacientes

Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento

Intervengdo, controle e cegamento

Andlise

Intengdo de tratamento, analisados intervengdo e controle

Desfechos considerados

Principal, secunddrio, instrumento de medida do desfecho de interesse

Resultado

Tabela 3 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados

Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia, total de pacientes

Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou dano em média

Representati- | Definigdo | Demonstragéio de
vidade dos da que o desfecho
expostos e | exposi¢do | de interesse néo
selegdo dos . estava presente

" (max. 1 o ..
néo no inicio do
ponto)
expostos estudo
(max. 2 (max. 1 ponto)
pontos)

Comparabili- | Avaliagdo Tempo Escore e
dade na do apropriado | nivel da
base do desfecho de evidéncia

desenho ou . seguimento
. (max. 1
da andlise .
ponto) (max. 2
(max. 2 pontos)
pontos)

Tabela 4 - Roteiro de avalia¢do critica de estudos coortes




7. Exposigdo dos resultados
Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populagéio, a intervengéio, os desfechos,
a presenga ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados serdio expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nimero necessdrio para tratar (NNT), ou nimero para
produzir dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrdo (tabela 5).

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

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

Tabela 5 - Planilha utilizada para descricéio e exposicdo dos resultados de cada estudo

8. Recomendagdes
As recomendagdes serdo elaboradas pelos autores da revisdo, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validagdo
por todos os autores participantes da elaborac¢do da Diretriz.

O grau de recomendagéo a ser utilizado advém diretamente da forca disponivel dos estudos incluidos segundo Oxford'¢, e da utilizagdo do
sistema GRADE'4.
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