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A  C O L I T E  U L C E R A T I V A  É  U M A  C O L I T E  C R Ô N I C A  D E  O R I G E M  D E S C O N H E C I D A  E  O S  P A C I E N T E S  C O M  D O E N Ç A  

G R A V E  D E V E M  S E R  I N T E R N A D O 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 A N T O  À  

E F I C Á C I A  E  E F E T I V I D A D E  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  N O  T R A T A M E N T O  D A  R E T O C O L I T E  U L C E R A T I V 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  R E T O C O L I T E  U L C E R A T I V A ,  I  D E  I N D I C A D O R  I N I B I D O R E S  D A  C A L C I N E U R I N A  E  O  

D E  D E S F E C H O S  B E N E F I C I O  O U  D A N O .  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  E N C O N T R A D O S  8 9  T R A B A L H O S  S E N D O  U T I L I Z A D O S  1 8  D E S T E 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  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  N O  A N E X O  I .  



INTRODUÇÃO 

A colite ulcerativa é uma colite crônica de origem desconhecida. Os pacientes com doença grave devem ser internados, e os 

corticosteroides por via intravenosa são a primeira opção de tratamento, com taxa de resposta de aproximadamente de 

60%. A não resposta ao tratamento com corticosteroide após 4 a 7 dias, e não existindo indicação cirúrgica, implica na 

terapia de resgate com ciclosporina, tacrolimus ou infliximabe1-3. A ciclosporina pode produzir uma resposta favorável inicial 

em aproximadamente 80% dos casos.  

A ciclosporina é um imunossupressor macrolideo que inibe a produção de  interleucina 2 ativada pelos linfócitos T através de 

uma visa dependente de calcineurina., assim como a síntese de outras citocinas inflamatórias4. 

O tacrolimus é também um inibidor da calcineurina como a ciclosporina, apresentando um mecanismo de ação similar1-3.  

 

 
 



RESULTADOS 

C I C L O S P O R I N A  

Dois estudos estabelecem a eficácia da ciclosporina intravenosa como terapia de resgate em pacientes com colite ulcerativa 

grave e não respondedores à corticoterapia intravenosa5,6(A).   

O primeiro inclui 11 pacientes que receberam ciclosporina intravenosa (4 mg / kg / dia, sob infusão contínua) e 9 recebendo 

placebo. Dois dos 11 pacientes do grupo ciclosporina IV apresentaram falha de resposta à terapia (não indução da 

remissão), comparado com o total de pacientes do grupo placebo (RR = 0,18; IC95% 0,05 a 0,64). Não houve diferença, 

com significância estatística, na taxa de colectomia entre o grupo tratamento e placebo, em um seguimento inferior a um mês 

(3/11 e 4/9; RR = 0,6; IC95% 0,18 a 2,06). Do total dos pacientes do grupo placebo 5 migraram para o grupo ciclosporina 

IV sendo respondedores a ciclosporina 5(A).  

No segundo,15 pacientes foram tratados com ciclosporina IV (4 mg/kg/dia, sob infusão contínua) e os outros 5 tratados com 

metilprednisolona (40 mg/dia). Após o oitavo dia de terapia, cinco dos 15 pacientes do grupo ciclosporina apresentaram 

falha na indução da remissão, assim como 7/15 do grupo esteroide IV (RR = 0,71; IC95% 0,29 a 1,75), não havendo 

diferença estatística. A taxa de colectomia ( RR = 1,0; IC95% 0,24 a 4,18) foi semelhante entre os grupos. Em um ano de 

seguimento 7/9 pacientes respondedores do grupo ciclosporina permaneciam em remissão e 4/8 do grupo esteroide (p > 

0,05) 6(A). 

 



Estudo controlado, randomizado, duplo cego incluiu 73 pacientes para receber diferentes doses de ciclosporina intravenosa 

(doses de 4 mg/kg/dia- N=38; de 2 mg/kg/dia N=35) e na avaliação da resposta no oitavo dia não houve diferença 

significativa (83% e 82%, respectivamente; NNT = NS). A taxa de colectomia entre os grupos ,em curto prazo ( 14 dias) foi 

de 9% e 13%, nos grupos  2 e 4 mg/kg, respectivamente. Portanto, ciclosporina na dose de 2 mg/kg por dia, tornou-se o 

padrão na prática clínica (menor toxicidade) 7(A). A monitorização dos níveis séricos de ciclosporina é necessária (150-

250ng/mL para o uso de 2 mg/kg/dia e 250-450 ng/mL para 4 mg/kg/dia) 1-3(D). 

A reunião de ensaios clínicos  demonstrou  taxa de resposta a ciclosporina IV que variou de 76% a 85% 5-7(A), com um tempo 

médio de resposta de 4 dias 7(A).  

No que se refere à eficácia em longo prazo várias séries de casos avaliaram a necessidade de colectomia em pacientes 

tratados com ciclosporina. A resposta inicial a ciclosporina foi observada em 83% de 113 pacientes. ciclosporina sendo a 

colectomia evitada durante esta internação, porém, 33% destes pacientes necessitaram de colectomia em 1 ano, 54% em 

tempo médio de 5 anos e 88% em 7 anos 8(B).  Este mesmo estudo mostrou que o uso prévio de azatioprina acarretava 

menor grau de resposta à ciclosporina. A taxa de colectomia nos pacientes com uso prévio de azatioprina foi de 59% versus 

31% naqueles que iniciaram azatioprina no momento da resposta à ciclosporina 8(B). Em contrapartida, a associação com 

azatioprina, na forma de manutenção, após a remissão com ciclosporina, reduz em 40% a 50% a taxa de colectomia 8(B). 

A ciclosporina não aumenta a taxa de complicações pós-operatórias em pacientes submetidos à proctocolectomia 9-11(C).  



Os eventos adversos graves (0%-17%) relacionados ao uso da ciclosporina na colite ulcerativa incluem hipertensão, 

nefrotoxicidade, infecção e convulsões (particularmente em pacientes com hipocolesterolemia ou hipomagnesemia). Os eventos 

adversos menos graves (31%-51%), porém mais comuns, incluem parestesias, hipertricose, cefaleia, função hepática anormal, 

hipercalemia e hiperplasia gengival 12(C).  A taxa de mortalidade com o uso da ciclosporina na colite ulcerativa é de 

aproximadamente 1,8% a 3,5% 12(C). 

A profilaxia do Pneumocystis jiroveci (carinii) é recomendável durante os intervalos de imunossupressão tríplice (corticosteroide 

oral, azatioprina e ciclosporina oral), após o uso de ciclosporina intravenosa 1-3(D). 

Metanálise composto por seis estudos retrospectivos (coorte histórica) analisou os resultados obtidos no tratamento de terapia 

de resgate em pacientes com RCU grave corticorefratária (N=321), ou seja, com ciclosporina (N=142) ou infliximabe 

(N=179). Não foi observada diferença na taxa de colectomia entre os grupos aos 3 meses de tratamento (odds ratio (OR) = 

0,86; IC95% 0,31 a 2,41; p = 0,775) e aos 12 meses (OR = 0,60; IC95% 0,19 a 1,89; p = 0,381). O número de reações 

adversas (OR = 0,76; IC95% 0,34 a 1,70; p = 0,508) e as complicações pós-operatórias (OR = 1,66; IC95% 0,26 a 10,50; 

p = 0,591) não foram significativamente diferente entre os grupos13(A).  

Ensaio clínico (N =115), sem cegamento, não incluído na metanálise acima, comparando o tratamento com ciclosporina e o 

com infliximabe , evidenciou não haver diferença entre os tratamentos em relação à eficácia na RCU grave corticorefrataria., 

sendo a resposta clínica no 7º dia de tratamento de cerca de 85% em ambos os grupos (p = 0,50). Não houve diferença 

também na taxa de colectomia em 3 meses de tratamento (ciclosporina 18% vs infliximabe 21%, p = 0,66) e no número de 

eventos adversos graves (p = 0,23)14(B). 

 



Outro estudo comparativo entre a terapêutica com ciclosporina e com infliximabe incluiu 83 pacientes com RCU grave 

corticorefratária, sendo 45 no grupo ciclosporina e 38 no grupo infliximabe. A ciclosporina aumentou o risco de colectomia 

em 20% (NNH = 5; IC95% 2 a 2116) no período até 3 meses e em 21% (NNH = 5; IC95% 2 a 215) até 1 ano 15(B).  

 

RECOMENDAÇÕES 

Pacientes com retocolite ulcerativa grave não responsiva a corticosteroide e sem indicação cirúrgica são candidatos à 
terapia de resgate com ciclosporina ou infliximabe. A eficácia de ciclosporina na dose de 2 mg/kg/dia, sob infusão 
contínua, equivale à de 4 mg/kg/dia.  Não existe evidência clara da superioridade de ciclosporina em relação ao 
infliximabe, sendo ambas factíveis em casos graves de RCU. (A)  

EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA 

A monitorização dos níveis séricos de ciclosporina é necessária (150-250 ng/mL para o uso da dose de 2 mg/kg/dia e 
250-450 ng/mL para a dose de 4 mg/kg/dia). (C)  

EVIDÊNCIA DE QUALIDADE BAIXA 

O uso prévio de azatioprina acarreta menor grau de resposta à ciclosporina. A associação com azatioprina, na forma 
de manutenção, após a indução de remissão com ciclosporina IV, reduz em 40% a 50% a taxa de colectomia.  

A profilaxia do Pneumocystis jiroveci (carinii) é recomendável durante os intervalos de imunossupressão tríplice 
(corticosteroide oral, azatioprina e ciclosporina oral), após a fase de ciclosporina intravenosa. (B)  

EVIDÊNCIA DE QUALIDADE MODERADA 

 

 



T R A C O L I M U S  

 

O tacrolimus é também um inibidor da calcineurina com mecanismo de ação semelhante ao da ciclosporina1-3(D). 

O uso do tacrolimus foi avaliado em estudo onde se incluiu em 62 pacientes hospitalizados com RCU moderada a grave 

corticoefratária, sendo avaliada comparativamente o seu uso ao de placebo durante duas semanas. As taxas de resposta 

clínica (50% vs 13%; p = 0,003), de cicatrização mucosa (44% vs 13%; p = 0,012) e de remissão clínica (9% vs 0%; p = 

0,238) foi superior no  grupo tacrolimus quando comparado ao placebo, respectivamente 16(A).  

Em outro estudo, 63 pacientes com RCU ativa refratária, foi utilizado tracolimus em diferentes doses , ou seja, tacrolimus 10-

15 ng/mL , tacrolimus 5-10 ng/mL e placebo duas vezes ao dia por 2 semanas. A dose inicial de tacrolimus utilizada foi de 

0,025 mg/kg duas vezes ao dia, em seguida, ajustada para manter os níveis sanguíneos preestabelecidos. Comparando a 

dose de 10-15 ng/mL vs a dose de 5-10 ng/mL vs placebo, foi verificado: escore de atividade da doença melhorou em 68% 

vs 38,1% vs 10% (p < 0,001 para alta dose de tacrolimus vs placebo; outras comparações não significantes); taxas de 

remissão clínica em até 2 semanas ocorreu em 20% vs 10,5% vs 5,9% (não significante) e de cicatrização mucosa em até 2 

semanas foi de 78,9% vs 44,4% vs 12,5% (não significante)17(B).   

 

RECOMENDAÇÕES 

Tacrolimus por via oral pode reduzir a atividade da doença na colite ulcerativa grave  refratária a corticoide. (A)  

EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA 
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ANEXO I 

 
1. Dúvida Clínica 

 
Os inibidores da calcineurina são eficazes e efetivos no tratamento da retocolite ulcerativa? 
 

2. Pergunta Estruturada  

P: Retocolite ulcerativa 

I: inibidores da calcineurina 

C: -- 

O: beneficio ou dano 

Tabela 1 – Componentes do PICO 

 
3. Estratégia de Busca de Evidência 

 
#1 – ((Inflammatory Bowel Diseases) OR (Ulcerative colitis)) 
#2 - (Immunosuppressive Agents OR Calcineurin OR Calcineurin Inhibitors OR Cyclosporine OR ciclosporin OR Tacrolimus OR FK506 OR 
FK-506) 
#3 - (Therapy/narrow[filter] OR Prognosis/narrow [filter] OR Comparative study OR Comparative studies) 
 

((Inflammatory Bowel Diseases) OR (Ulcerative colitis)) AND (Immunosuppressive Agents OR Calcineurin OR Calcineurin Inhibitors OR Cyclosporine 
OR ciclosporin OR Tacrolimus OR FK506 OR FK-506) 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. 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 89 

Tabela 2 – Número de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informação científica. 
 
 

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 JADAD18 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 JADAD18, considerando os ensaios JADAD < três (3) como inconsistentes (grau B), e aqueles com escore ≥ três (3), consistentes (grau A), e 
segundo o escore GRADE19 (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 SCALE20, 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 

 



Representatividade 
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) 

Comparabilidade 
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 Oxford21, e da utilização do 
sistema GRADE19 (tabela 6). 

 

  

GRADE Working Group – GRAUS DE EVIDÊNCIA19 

QUALIDADE RACIONAL RISCO DE VIESES 

ALTA ESTUDOS FUTUROS DIFICILMENTE 
MODIFICARÃO A CONFIANÇA OBTIDA NA 

ESTIMATIVA DE EFEITO 

BAIXO 

MODERADA ESTUDOS FUTUROS PROVAVELMENTE TERÃO 
IMPACTO NA CONFIANÇA OBTIDA DE 

ESTIMATIVA DO EFEITO, E PROVAVELMENTE 
MODIFICARÃO ESSA ESTIMATIVA 

MODERADO 

BAIXA ESTUDOS FUTUROS MUITO PROVAVELMENTE 
TERÃO IMPORTANTE IMPACTO NA 

CONFIANÇA OBTIDA DE ESTIMATIVA DO 
EFEITO, E PROVAVELMENTE MODIFICARÃO 

ESSA ESTIMATIVA 

ALTO 

MUITO BAIXA HÁ INCERTEZA SOBRE A ESTIMATIVA DE 
EFEITO 

MUITO ALTO 



 

 

9. Conflito de interesse 

Nenhum conflito de interesse foi declarado pelos participantes da elaboração desta diretriz. 

 
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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