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AZATIOPRINA

Na Doenca Inflamatoria Intestinal

Silvia LEITE, José Manuel RIBEIRO, Salomé C. LIMA, Sénia BARROSO, Jos¢é COTTER

RESUMO

Objectivos: Caracterizagdo duma populacdo com Doenga Inflamatéria Intestinal (DII)
medicada com azatioprina (AZA) e avaliagdo da sua seguranga e eficacia clinica.
Meétodos: Andlise retrospectiva dos processos clinicos dos doentes com DII, observa-
dos na consulta de Gastrenterologia, num periodo de seis meses.

Resultados: Em 137 doentes com DII, 22% iniciaram tratamento com AZA, 60% com
doenca de Crohn (DC) e 40% com colite ulcerosa (CU). Em tratamento com AZA em média
ha 3,2 anos. As indicagdes para tratamento foram corticodependéncia ou corticorresisténcia
(CD/CR) em 77%, prevengao da recorréncia pos-cirurgica da DC em 10%, DC fistulizante
em 10% e manifestacao extra-intestinal em 3%. Registaram-se reac¢des adversas em 33.3%
dos doentes, exigindo suspensdo do tratamento em 13.3%. Foi induzida remissao clinica
em 75% dos 28 doentes que completaram seis meses de tratamento (p igual a 0,013): 76.5%
quando doenga CD/CR, 100% na profilaxia pos-cirurgica e por manifestagao extra-intesti-
nal, 0% na DC fistulizante. A proporg¢ao de doentes com manutengdo da remissao clinica
aos 12, 24, 36 e 48 meses de tratamento ¢ respectivamente 87.5% (p menor que 0,001),
46.7%, 45.5% e 14.3% (p maior que 0,05). Conclusdes: A AZA pode-se considerar segura
a longo prazo e mostrou eficacia na indugdo e na manutencao da remissao clinica aos 12
meses de tratamento.

SUMMARY

AZATHIOPRINE
In Inflamatory Bowel Disease

Aims: Characterisation of an Inflammatory Bowel Disease (IBD) population treated with
azathioprine (AZA) and evaluation of AZA safety and efficacy. Methods: Retrospective
analysis of IBD patients attending our Gastroenterology department in a six months
period. Results: In 137 IBD patients, 30 began AZA treatment; 18 Crohn‘s disease (CD)
and 12 ulcerative colitis (UC). Mean time of treatment was 3.2 years. The reason for
treatment was: 76.6% steroid dependent or steroid refractory (SD/SR) disease, 10%
prevention of postoperative recurrence in CD, 10% fistulising CD and 3.3% extra intesti-
nal manifestation. Adverse events occurred in 33.3% patients, requiring discontinuation
oftreatment in 13.3%. Clinical remission rate was 75% in the 28 patients that completed six
months treatment (p equal 0.0013): 76.5% for SD/SR disease; 100% for prevention of
postoperative recurrence and extra intestinal manifestation; 0% for fistulising CD. The
proportion of patients remaining in remission at 12, 24, 36 and 48 months treatment were
87.5% (p lower 0,001), 46.7%, 45.5% ¢ 14.3% (p higher 0,05), respectively. Conclusions:
Azathioprine can be considered safe in a long term treatment and showed efficacy in
induction and maintaining of remission at 12 months.
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INTRODUCAO

A Doenga Inflamatoria Intestinal (DII), que inclui a
Colite Ulcerosa (CU), a doenga de Crohn (DC) e a Colite
Indeterminada, ¢ um complexo disturbio inflamatorio cro-
nico idiopatico do tracto gastrointestinal, caracterizado
por variadas apresentacdes clinicas e complica¢des. Cons-
titui, por isso, ainda um importante desafio terapéutico!.

A imunomodulagdo tem sido considerada na terapéu-
tica da DII desde longa data. O uso da azatioprina (AZA)
foi inicialmente relatado em 1969, por Brooke et al, descre-
vendo a cicatrizagdo de fistulas na DC e pela primeira vez
publicado num estudo controlado em 1971, por Willough-
by%*. Na DC a eficacia da AZA foi comprovada em estu-
dos clinicos controlados e numa meta-analise”, havendo
menos estudos que provem a sua eficacia na CU e um nu-
mero menor ainda que a compare na DC e na CU*©.

A 6-Mercaptopurina (6-MP) e o seu derivado nitroimi-
dazol-Azatioprina (AZA), sdo imunossupressores da clas-
se das tiopurinas e sdo largamente usados na terapéutica
da DII, sendo a 6-MP geralmente seleccionada para uso
nos EUA enquanto que a AZA o é mais na Europa3.

Sdo antimetabolitos analogos das purinas, que inter-
ferem com o metabolismo acido nucleico ¢ a proliferagao
celular. AAZA é a pro droga da 6-MP, sendo convertida a
nivel hepatico, rapida e maioritariamente em 6-MP por vias
ndo enzimaticas e numa variedade de outros metabolitos
imunologicos activos e inertes (Figura 1). A 6-MP pela
enzima hipoxantina-guanina fosforibosil transferase
(HGPRT) é metabolizada em 6-tiosina 5’ -monofosfato que
sera metabolizada em 6-tioguanina nucleotidos (6-TGN),
os metabolitos activos que causam inibi¢cdo competitiva
da biossintese das purinas — DNA e RNA e promocao da
apoptose das células-T. A 6-MP ¢ convertida alternativa-
mente em dois metabolitos inactivos, 6-metilmercapto-
purina (6-MMP) pela tiopurina metiltransferase (TPMT) e
acido 6-tiotrico pela xantina oxidase (XO). As trés vias
enzimaticas estdo em competi¢ao constante pelo substrato,
sendo 84% rapidamente metabolizado pela xantina oxidase
ficando somente 16% para ser metabolizado nas outras
duas vias enzimaticas'.

A enzima TPMT tem um papel chave na via metaboli-
ca. Esta enzima exibe varia¢des resultantes de polimor-
fismos genéticos dos seus alelos, com cerca de 0,3% da
populagdo sendo ho-
mozigdtica ¢ 11%
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Fig. 1 — Via metabdlica da azatioprina e 6-mercaptopurina
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grama e marcadores de fung@o hepatica, no minimo quatro
semanas apos o inicio do tratamento e cada trés meses':”8.
Ha também, correlagdo positiva entre os niveis 6-TGN ¢ a
resposta terapéutica, sugerindo-se que os doentes que
obtém leucopenia leve mais provavelmente responderdo a
terapéutica. No entanto a leucopenia ndo € necessaria para
obten¢do da resposta terapéutica ou manutencdo da re-
missdo’. A medicdo dos niveis de 6-MP, TPMT ou 6-TGN,
poderdo ter um papel na monitorizagdo da adeséo a tera-
péutica e na optimizacio da dose terapéutica'-!?. Adicio-
nalmente, tal como para os glicocorticéides e infliximab,
foram investigados alvos genéticos para predizer a res-
posta terapéutica, mas nenhum foi ainda identificado!!.

Caracteristicamente, estes agentes apresentam um lon-
g0 tempo para o comego da sua acgdo, que pode demorar
aproximadamente trés a quatro meses*. Na meta-analise
de Pearson et al, os autores sugerem que a AZA e 0 6-MP
devem ser mantidos por um periodo minimo de 17 sema-
nas para se observar resposta clinica’.

Embora existam elementos estatisticos que sugerem
que a AZA mantém eficacia na manuteng¢do da remissdo
até quatro a cinco anos, tem-se observado acentuada di-
versidade de opc¢des na duragdo do tratamento. Alguns
autores, devido ao controverso risco de malignidade as-
sociado ao tratamento com AZA, aconselham a manuten-
¢do do mesmo por trés a quatro anos e depois a sua para-
gem, excepto quando ha evidéncia de actividade da doen-
ca®. Sdo contudo necessarios estudos mais adequados.

A dose de AZA aparentemente mais eficaz ¢ 2,0 a 3,0
mg/Kg/dia, apesar de ainda ndo haverem estudos compa-
rativos de varias doses em doentes com DII. Adicional-
mente, ndo estd devidamente definido como comecgar a
terapéutica: em escalada até¢ a dose calculada para o peso
ou imediatamente com a dose calculada para o peso. No
entanto, na op¢ao de introdugdo imediata com a dose cal-
culada para o peso, ¢ recomendado por alguns investiga-
dores o estudo do gendtipo ou fendtipo TPMT!.

As tiopurinas tém como papel principal o serem pou-
padores de esteroides, mesmo na CU em fase activa em
que existe a duvida sobre a eficacia na inducdo da remis-
sdo. Dada a existéncia de sequelas a longo prazo da
corticoterapia prolongada ou repetida, a AZA deve ser
considerada numa fase precoce da DC ¢ CU. E a terapéuti-
ca de segunda linha nos doentes corticorresistentes ¢
corticodependentes, isto ¢, os doentes cuja terapéutica
falha com corticosterdides e os doentes cujos sintomas
recorrem enquanto a dose de prednisolona esta em redu-
¢do ou precocemente apos a sua suspensao. Estes dois
grupos estdo definidos na literatura em termos mais preci-
sos, servindo na pratica clinica como referéncias. Assim,
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os corticorresistentes sdo os doentes com doenga activa
apesar de prednisolona (maior que 0,75 mg/Kg/dia) du-
rante quatro semanas!? e os corticodependentes sdo os
doentes que necessitaram dois ou mais cursos de
corticoides em um ano, que apresentaram recorréncia da
doenga quando a dose de corticoides foi reduzida para
menos de 15 mg/dia ou em seis semanas apos a suspen-
sdo dos corticoides®.

A AZA é eficaz na indu¢do e manuteng¢do da remissdo
da DC, na manutencao da remissao da CU, e tem indicagao
apos crise severa que exigiu corticoterapia endovenosa e/
ou ciclosporina endovenosa para indugio da remissio®.
Na DC a AZA esta também indicada nos doentes com
fistula perianal que nao responderam ou ndo toleraram o
tratamento com antibidticos. Tem potencial eficacia na
fistula enterocutanea, apds exclusao de obstrugao distal e
abcesso?. Dada a alta percentagem de recorréncia clinica
da DC ap6s cirurgia, com um risco aproximado de 7 a 25%
por ano, esta recomendado o tratamento de prevengdo da
recorréncia pds-cirurgica. As tiopurinas mostraram-se efi-
cazes num estudo prospectivol® e estdo recomendadas
nos doentes de alto risco de recorréncia: doenga fistuli-
zante, doenga perianal ou jejunal associada, ressec¢do
extensa, anastomose ileocdlica, fumadores e reintervengao
cirtrgica precoce (antes dos dois anos)*-®. A imunomodu-
lagdo com AZA tem mostrado algum valor em manifesta-
¢Oes extraintestinais resistentes ou recorrentes, como o
eritema nodoso e a uveite!?.

Estudos recentes tém sugerido uma sub-utilizacao dos
agentes purinicos na DII, por receio dos clinicos relativa-
mente aos efeitos adversos, especialmente o risco poten-
cial de linfoma. Contudo, os estudos tém mostrado um
potencial baixo risco de linfoma com AZA superado pelos
beneficios da terapéutica!3-17,

MATERIALE METODOS

Com os objectivos de caracterizagdo da populagdo com
Doenga Inflamatodria Intestinal (DII) medicada com
Azatioprina (AZA) e avaliagdo da sua seguranga ¢ efica-
cia clinica, procedeu-se a consulta e revisao do processo
clinico hospitalar dos doentes que apresentam (DII), ob-
servados na consulta de Gastrenterologia do Hospital da
Senhora da Oliveira — Guimaraes, entre Outubro de 2005 e
Margo de 2006 (seis meses).

Foram registados o sexo, a idade, a duragdo da doenga
no inicio do tratamento e a duragdo do tratamento.

Foram caracterizadas as DC e CU na sua localizagao.

As indicagdes terapéuticas para a AZA foram dividi-
das em quatro grupos: corticodependéncia/corticorresis-
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téncia (CD/CR), DC fistulizante, prevengao pds-cirurgica
da DC e manifestacdo extra-intestinal.

Para avaliar a seguranca da AZA, foram recolhidos os
registos de todos os efeitos adversos com a terapéutica e
0 momento em que surgiram, antes ou depois do primeiro
trimestre de tratamento. Foram separados em cinco gru-
pos de reac¢des adversas: reac¢des inespecificas, leuco-
penia significativa (considerada quando leucécitos me-
nores que 3000/UL), reacgdes de hipersensibilidade ou alér-
gicas, infec¢des e hepatotoxicidade (considerada quando
aspartato aminotransferase (AST) e/ou alanina aminotrans-
ferase (ALT) maior que duas vezes o normal).

Foi definida remissao clinica como a auséncia de ne-
cessidade de terapéutica com corticoides orais ou endove-
nosos, terapéutica bioldgica ou intervengao cirargica. No
caso da indicagdo por fistula foi exigida a sua cicatrizagao.
Foi entdo usada uma defini¢do rigida de ineficécia clinica,
incluindo mesmo crises sintomaticas de curta duragao.

Determinou-se a eficacia da AZA na indugdo da remis-
sdo clinica, avaliando a resposta clinica aos seis meses de
tratamento. Nesse momento do tratamento foi avaliada a
resposta clinica a AZA tanto globalmente como separada-
mente para a DC e CU e por indicacao terapéutica. Deter-
minou-se também a eficacia da AZA na manutengdo da
remissio clinica aos 12, 24, 36 e 48 meses de tratamento.

A analise estatistica foi efectuada com a aplicagdo SPSS
14.0, admitindo-se como estatisticamente significativo um
valor de p (probabilidade) menor que 0,05 (intervalo de
confianga de 95%).

RESULTADOS

Caracterizacao dos doentes

No periodo de seis meses de consulta hospitalar foram
observados 137 doentes com DII, 79 (57,7%) com CU e 58
(42,3%) com DC.

O tratamento com AZA foi iniciado em 30 (21,9%) des-
tes doentes, 32,7% dos quais se apresentavam com DC ¢
15,2 % com CU. A nossa amostra final ficou constituida
por 18 doentes com DC (60 %) e 12 doentes com CU (40%).

Os 30 individuos, 56,7% do sexo masculino, apresen-
tavam no inicio do tratamento uma idade média de 32 (18-
55) anos e uma durag@o da doenga em média de 4,7 anos
(1,5 meses-17 anos). Foram incluidos no estudo dois do-
entes que tinham iniciado o tratamento fora da nossa ins-
titui¢do, dois anos antes. Todos os doentes iniciaram AZA
progressivamente até a dose de 2 a 2,5 mg/Kg/dia. A dura-
¢30 média de tratamento com AZA ¢ de 3,2 anos (dois
meses-8,8 anos), estando nove (30%) individuos medica-
dos ha quatro ou mais anos. Quanto a localizagdo: sete
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(23,3%) DC ileal, sete (23,3%) DC ileocolica, quatro (13,3%)
DC pancolica, nove (30,0%) CU pancélica e trés (10%) CU
distais (Quadro 1).

Quadro 1 — Caracterizagdo dos doentes

Nimero de doentes, n (% do total) 30 (21,9)
Tipo de DII

Doenga de Crohn, n (%) 18 (60,0)

Colite Ulcerosa, n (%) 12 (40,0)
Sexo

Masculino, n (%) 17 (56,7)

Feminino, n (%) 13 (43,0)
Idade no inicio do tratamento (anos)

Meédia (limites) 32 (18 — 55)

Duracio da doenca (meses)

Média (limites) 56,4 (1,5 — 204)

Duracio do tratamento (meses)

Media (limites) 38,1 (2 —106)
Localizacio da DII
Doenca de Crohn
leon, n (%) 7 (23,3)
fleon e colon, n (%) 7 (23,3)
Coélon, n (%) 4 (13,3)
Colite Ulcerosa
Colon total, n (%) 9 (30,0)
Célon distal, n (%) 3 (10, 0)

DII: Doenga Inflamatoria Intestinal

As indicacdes para inicio de tratamento com AZA fo-
ram: DII corticodependente ou corticorresistente em 23
(76,6%), incluindo quatro (13,3%) casos de CU cuja remis-
sdo de crise severa foi obtida com ciclosporina (em trés
doentes) e com infliximab (em um doente); profilaxia apds
resseccdo ileal de DC complexa em trés (10%); DC
fistulizante em trés (10%), sendo dois por fistulas perianais
e um por fistula enterocutinea; e eritema nodoso resisten-
te em um caso de DC pancdlica (Figura 2).

Efeitos adversos e alteracdo da dose terapéutica

Foram consideradas 12 reac¢des adversas significati-
vas e/ou com probabilidade de estarem relacionadas com
a terapéutica com AZA, surgindo em 10 doentes (33,3%)
(Figura 3).

Tratou-se de reacc¢des inespecificas ocorridas num
total de seis doentes (20%): trés com nauseas, trés com
cefaleias, dois com mioartralgias e um com epigastralgias.
Surgiram todas no primeiro trimestre de tratamento, sem
alteragdes analiticas associadas. Dois doentes com cefa-
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Fig. 2 — Indicagdes para tratamento com azatioprina

leias ficaram assintomaticos com a diminui¢do da dose
terapéutica. Os restantes tiveram resolugdo espontinea
das queixas.

Foi registado um caso de leucopenia grave (leucécitos
menores que 3000/uL), apds dois anos de tratamento, re-
solvida com a diminui¢do da dose terapéutica. As situa-
¢oes de leucopenia leve surgiram em cinco doentes e ndo
foram consideradas significativas.

Foram desencadeadas reac¢des consideradas de
hipersensibilidade ou alérgicas a AZA em dois doentes:
exantema cutaneo facial e do tronco numa doente apds 11
meses de tratamento e um quadro de febre e artralgias
intensas num doente ao terceiro més de tratamento. Ambas
exigiram para a sua resolugdo a suspensdo do farmaco.

Um doente teve elevacdo das enzimas hepaticas para
valores superiores a duas vezes o normal, aos 32 meses de
tratamento, exigindo também a suspensao do tratamento.

W DC fistulizane

Quatro doentes apresentaram alteragdes
das enzimas hepaticas nao significativas
e de resolugdo espontanea: trés com
disfungao colestatica e um com altera-
¢a0 da alanina aminotransferase (ALT).

Registaram-se dois casos de infec-
¢des importantes, em doentes medicados
concomitantemente com esterdides orais:
tuberculose pulmonar num doente aos
trés meses de tratamento que foi
suspenso € uma pneumonia no primeiro
més de tratamento resolvida somente com
a antibioterapia. Somente a doente padecendo de pneu-
monia apresentava leucopenia leve.

Os efeitos adversos exigiram suspensdo do tratamen-
to em 13,3% dos doentes. Foi registada a interrupgdo da
toma da AZA por ma adesdo terapéutica em trés (10%)
dos doentes (Quadro 2).

Eficacia

Dos 30 doentes que iniciaram tratamento com AZA,
28 completaram seis meses de tratamento. Nestes doen-
tes foi obtida remissao clinica em 21 (75%) (p=0,013). No
subgrupo de 17 doentes com doenga de Crohn, verifi-
cou-se resposta clinica aos seis meses em 13 (76,5%) e
nos 11 doentes com Colite Ulcerosa em oito (72,7%) (Qua-
dro 3).

No subgrupo de doentes medicados por corticode-
pendéncia/corticorresisténcia obteve-se eficacia em 76,5%.

O Total

O 1° Trimestre

H > 1° trimestre

n
7
200
6 0%
5 ]
4 1]
3
6.7% 6.7%
2
1 3,3% 3,3%
: B |
Reacgdes Infecgdes Reacgdes de Leucopenia Hepatotoxicidade

inespecificas hipersensibilidade

Fig. 3 - Efeitos adversos com a azatioprina.

1° Trimestre: Durante
o primeiro trimestre;
> 1° Trimestre: Apds o
primeiro trimestre
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Quadro 2 — Alteragdo da dose de azatioprina ao longo do
tratamento

n % Total
Por reaccoes adversas 7 23,3
Suspensdo da AZA 4 13,3
Reacgoes alérgicas 2 6,7
Infeccdo (TP) 1 33
Hepatotoxicidade 1 33
Diminui¢do da dose 3 10
Leucopenia 1 3,3
Cefaleias 2 6,7
Por ma adeséo a terapéutica 3 10

AZA: Azatioprina; TP: Tuberculose pulmonar

Os doentes medicados ap6s crise severa de CU, apo6s ci-
rurgia de ressecg¢ao ileal e por eritema nodoso obtiveram
todos indugdo da remissdo. Os trés doentes medicados
por DC fistulizante nao obtiveram remissao clinica com-
pleta, apesar de um dos doentes com fistula perianal ter
tido alguma melhoria.

Avaliando a manutengdo da remissao clinica aos 12
meses de tratamento, nos 16 doentes que a haviam obti-
do, mantém-se a eficacia em 14 (87,5%) (p <0,001). Aos
24 meses de tratamento, dos 15 doentes que tinham obti-
do remissdo clinica, manteve-se em sete (46,7%) (p =
0,061). Aos 36 meses de tratamento, temos 11 doentes
que tinham obtido remissdo clinica, mantida em cinco
(45,5%) (p = 0,42). Aos 48 meses de tratamento, temos
somente sete doentes que tinham obtido remisséao clini-
ca aos seis meses, mantida em um (p ndo significativo)
(Quadro 4).

Quadro 3 — Indugdo da remissdo clinica com azatioprina

n %
Doenca de Crohn 13 76,5
Colite Ulcerosa 8 72,7
Total 21 75 @ =0,013)

Quadro 4 — Manuteng¢do da remissdo clinica com azatioprina

12 Meses 24 Meses 36 Meses 48 Meses
% 87,5 46,7 45,5 14,3
P < 0,001 0,061 0,42 1
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DISCUSSAO

Neste estudo retrospectivo, de uma amostra ocasio-
nal da populacdo com Doenga Inflamatéria Intestinal ob-
servada numa consulta hospitalar de Gastrenterologia
durante um periodo de seis meses, 30 em 137 individuos
exigiram tratamento de imunomodulag@o com tiopurinas
-azatioprina apos insucesso do tratamento de primeira
linha.

Observou-se uma maior percentagem de indicag@o para
tratamento com azatioprina na Doenga de Crohn (32,7%)
que na Colite Ulcerosa (15,7%). A DC a exigir tratamento
de segunda linha foi maioritariamente ileal, seguida da
ileocolica e por ultimo a pancdlica. Na CU o envolvimento
foi maioritariamente pancolico. No nosso estudo, a princi-
pal indicagao terapéutica foi a corticodependéncia e
corticorresisténcia (76,7%), nas quais se incluiram quatro
crises severas de CU que exigiram para a indugao da re-
missdo clinica a terap€utica com outros imunomoduladores
(ciclosporina ou infliximab). As outras indicagdes menos
frequentes foram DC fistulizante (10%), prevengdo de
recorréncia pos-cirargica na DC complexa (10%) e mani-
festagdo extra-intestinal da DII (eritema nodoso em DC
pancdlica) (3,3%).

Neste estudo, que inclui doentes medicados com aza-
tioprina em média ha 3,2 anos (nove doentes ha mais de
quatro anos), ndo foi observada mortalidade relacionada
com o farmaco, nem efeitos secundarios severos. Nao ocor-
reu nenhum caso de malignidade, tal como tem sido cons-
tatado em grandes séries de doentes, que sugerem uma
relacdo (controversa) entre as tiopurinas ¢ linfoma ou ou-
tros cancros!. Nio se verificou igualmente a ocorréncia
de nenhum caso de pancreatite aguda, que tem sido ob-
servada em estudos numa proporg¢do aproximada de 2%
dos doentes submetidos a esta terapéutica.

A incidéncia de leucopenia significativa e de hepatoto-
xicidade foi baixa para ambos (3,3%), tal como tem sido
relatado’-19, de aparecimento imprevisivel e com normali-
zacdo apds diminuig@o da dose e interrupcao da terapéuti-
ca, respectivamente. No doente que suspendeu a azatio-
prina por hepatotoxicidade esta programada a sua reintro-
ducgdo, por ser uma reac¢ao ndo alérgica e dose-depen-
dente, ndo exigindo interrup¢do definitiva.

As infecgdes consideradas relacionadas com o uso da
azatioprina, surgiram numa propor¢do aproximada a des-
crita na literatura (6,7%). Um dos doentes estava medica-
do concomitantemente com corticdides orais e o outro
com ciclosporina oral, tornando impossivel definir com
precisdo a relagdo causal, mesmo que parcialmente, com a
azatioprina.
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As principais reacgdes adversas a AZA, sdo inespeci-
ficas, com uma incidéncia de 20%, semelhante a anteriores
estudos’. No nosso estudo, aparecem na totalidade no
primeiro trimestre como ¢ caracteristico. Somente em dois
doentes, por cefaleias, ¢ causa de intolerancia, com reso-
lucdo apos diminuicao da dose.

No total, foram consideradas nos resultados do nosso
estudo, reac¢des adversas com uma incidéncia em 33,3%
dos doentes. Quando excluidas as reac¢des que ndo tor-
nam os doentes intolerantes a terapéutica, esta incidéncia
diminui para 23,3%, valor mais proximo ao previsto e de
maior interesse na pratica clinica.

Este estudo confirma a eficacia da AZA na indugéo
de remissdo clinica da doenga inflamatoria intestinal,
avaliada aos seis meses de tratamento. Os resultados obti-
dos sdo consistentes com os dos estudos clinicos®?-16:17:18,
Na nossa experiéncia, a eficacia na indug@o da remissao
clinica ¢ sobreponivel paraa DC e CU, 76,5% e 72,7%,
respectivamente. No existe nenhum estudo clinico ade-
quado de comparagdo da eficacia entre a DC ¢ CU, no
entanto Fraser et al®, numa anélise retrospectiva de 30
anos, obteve melhores resultados na indu¢ao da remis-
sdo clinica para a CU comparando com a DC, apesar de
semelhante na manutencao da remissdo. Na DC, com base
em varios estudos e determinag¢des de uma revisdo Coch-
rane!®, a AZA e a 6-MP estdo definidas como terapéuti-
cas eficazes para a indu¢do da remissdo, exigindo um
tempo minimo para o seu efeito (17 semanas). Paraa CU
existem poucos estudos clinicos e os resultados sdo con-
troversos. Alguns mais recentes!® e uma anélise retros-
pectiva de 30 anos® tém mostrado eficicia da AZA na CU
activa corticorresistente e corticodependente ¢ ¢ consi-
derada indicag@o apos crise severa que exigiu cortico-
terapia endovenosa e/ou ciclosporina endovenosa para
inducdo da remissdo®. Este ultimo subgrupo, constitui-
do no nosso estudo por quatro doentes, encontra-se na
totalidade em remissdo aos seis meses. Quando a indica-
¢do para a terapéutica ¢ DC complexa pds-cirtrgica e
manifestacdo extra-intestinal, foi também verificada efi-
cécia aos seis meses. No entanto, as duas fistulas pe-
rianais (uma com melhoria) e a fistula abdominal nao ob-
tiveram cicatrizacdo com AZA aos seis meses, apesar
desta ser considerada eficaz nas fistulas perianais sim-
ples (54% de cicatrizagdo) e ter sido considerada po-
tencialmente eficaz nas fistulas enterocutaneas'. Con-
tudo, dificilmente se pode valorizar este ultimo resulta-
do, pelo facto de ser uma amostra muito pequena, cons-
tituida por uma fistula perianal recidivante ap6s cirur-
gia e uma fistula enterocutanea onde o valor da AZA ¢
somente potencial.
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A AZA ¢ considerada eficaz na manutengdo da remis-
sdo clinica da DC, mostrando evidéncia de efeito poupa-
dor de corticosterdides, em estudos controlo??. Paraa CU,
apesar da qualidade dos estudos ndo ser maioritariamente
amelhor, sendo necessario mais investigacao, foi determi-
nada numa revisio Cochrane!® que a AZA podera ser me-
lhor na manutengdo da remissdo quando comparada com
o placebo. Neste estudo, avaliando a manutencéo da re-
missdo clinica, nos doentes que tinham obtido remissao
clinica aos seis meses com AZA, pode-se concluir pela
existéncia de eficacia estabelecida aos 12 meses (87,5%).
Observa-se contudo, uma diminuicao gradual da sua efi-
cacia ao longo do tempo, como também observado em
varios estudos. Temos uma menor proporg¢do de doentes
ainda em remissao aos 24, 36 ¢ 48 meses, 47%, 45% e 14%,
respectivamente. No entanto, a analise revelou-se estatis-
ticamente nao significativa, provavelmente pelo nimero
escasso de doentes em cada grupo, ndo nos permitindo
concluir acerca da existéncia ou néo, de eficacia da AZA
na manutencdo da remissdo clinica acima dos 12 meses.

CONCLUSAO

A AZA éum farmaco de extrema importancia no arse-
nal terapéutico para a DII. Tem como principal indicacdo a
corticodependéncia ou corticorresisténcia (76,7%). Pode
ser considerada segura a longo prazo, nio tendo sido obser-
vada mortalidade relacionada com o farmaco, nem efeitos
secundarios severos, sendo as principais reac¢des adver-
sas de caracter inespecifico (20%). Nao podemos concluir
relativamente a eficacia na DC fistulizante nem na manu-
tencdo da remissdo clinica acima dos 12 meses. Mostrou
eficacia total na indu¢do e na manutencdo da remissdao
clinica aos 12 meses de tratamento.
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