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

P R O P R I E D A D E S  M O D U L A D O R A S  I M U N O L Ó G I C A 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  T I O P U R Í N I C O S .  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 .  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  4 8 0  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 ,  

S E N D O  U T I L I Z A D O S  4 1  D E S T E S .  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 6-Mercaptopurina (6-MP) e seu pró-fármaco azatioprina (AZA) são análogos de purina que interferem competitivamente 

com o metabolismo do ácido nucleico1,2. Consequentemente, ambos os medicamentos reduzem a proliferação celular e 

possuem propriedades moduladoras imunológicas. Os antimetabólitos de purina inibem a síntese de ribonucleotídeos, mas 

pelo menos um mecanismo de imunomodulação é induzir a apoptose das células T, modulando a sinalização celular (Rac1)3; 

também foram demonstradas alterações nas subpopulações das células T4. A AZA é metabolizada, de forma não 

enzimática, em mercaptopurina, que é subsequentemente metabolizada em nucleotídeo de 6-tioguanina (6-TGN), que é a 

porção ativa do fármaco. 



RESULTADOS 

Tiopurínicos na indução da remissão 

 

Em revisão sistemática com meta-análise que avaliou resultados de cinco estudos de indução da remissão, incluindo 380 

pacientes adultos (N) e um "follow-up" 12 − 17 semanas, os autores não identificaram diferença significativa nas taxas de 

remissão clínica (CDAI < 150 ou HBI ≤ 3) entre o uso dos análogos de purinas (AZA ou 6-MP) e placebo5(A). A remissão 

clínica (desfecho primário) com tiopurinas foi obtida em 48% dos pacientes (95/197) e 37% (68/183) com placebo, 

(RR=1,23 com IC95%: 0,97 a 1,55)5(A). Nesta análise, nenhuma heterogeneidade foi detectada para esta comparação 

(p=0,35, I2 = 9%) e o critério GRADE6 indicou que a qualidade da evidência para o desfecho primário (remissão clínica) 

foi moderada5(A). A taxa de resposta (remissão clínica ou melhora) foi maior em 4 estudos controlados randomizados 

(ECRs) que duraram mais de 16 semanas (RR 1.59, IC 95% 1.05-2.41), devido ao atraso no início da ação do fármaco. O 

grupo tiopurínico apresentou um maior "efeito poupador de corticosteróide" (dose final de prednisona <10 mg / dia) na 

análise de 4 ensaios com o total de143 pacientes adultos (RR 1,34; IC 95%: 1,02-1,77; NNT 3-109, ocorrendo efeito 

poupador de corticosteroide em 46% no grupo placebo)5(A). Com relação aos eventos adversos, não houve diferença 

significativa entre os grupos (exclusão por eventos adversos [RR 1.7, IC 95% 0,94-3,08] na análise de 8 ECRs contendo o 

total de 510 adultos; eventos adversos graves [RR 2.57, IC 95% 0,92-7,13], na análise de 2 ECRs compostos por 216 

adultos)5(A).  

No ECR SONIC duplo cego, foi avaliada a eficácia da monoterapia com infliximabe (IFX), monoterapia com AZA e as duas 

drogas combinadas, em 508 pacientes adultos com DC com atividade de moderada a grave e que não submetidos a 



terapia imunossupressora ou biológica prévia. Os pacientes foram distribuídos aleatoriamente para receber uma infusão 

intravenosa de IFX 5 mg / kg nas semanas 0, 2 e 6 e depois a cada 8 semanas mais as cápsulas orais diárias de placebo; 

AZA oral 2,5 mg / kg / dia, mais uma infusão de placebo; ou terapia combinada com os dois fármacos. Os pacientes 

receberam medicação de estudo até a 30ª semana e poderiam continuar, em uma extensão cega, até a 50ª semana. A 

terapia combinada (IFX + AZA) foi superior à monoterapia com IFX para a indução de remissão livre de corticosteroides na 

26ª semana (57% vs. 45%, respectivamente; p <0,05; NNT = 4 a 55). A monoterapia com a AZA foi a terapia menos 

efetiva (remissão livre de corticosteróides de 30% na 26ª semana, p <0,01 vs. ambos regimes baseados em IFX). A 

cicatrização da mucosa definida como o desaparecimento de úlceras foi maior no grupo de tratamento combinado (AZA + 

IFX) em comparação com os outros dois grupos. Infecções graves ocorreram em 3,9% dos pacientes no grupo terapia 

combinada, 4,9% no grupo IFX e 5,6% no grupo AZA (não há significância estatística para nenhuma das comparações, NNT 

= NS) 6,7(A).  

Uma meta-análise em rede confirma que o IFX ou a combinação de IFX e AZA são mais eficazes do que o placebo na 

indução da remissão na DC, em pacientes adultos8(A). 

O tratamento precoce (estratégia "top-down") com IFX foi comparado com uma abordagem convencional (corticosteroides + 

imunomoduladores, estratégia “step-up”) em um ECR multicêntrico, "open-label". Foram randomizados 133 pacientes adultos 

com DC ativa (escore CDAI >200 pontos durante um mínimo de 2 semanas antes da randomização) de início recente (sem 

terapia prévia com corticosteróides, antimetabolitos ou iFX), em dois grupos: terapia inicial com iFX e AZA, ou com 

corticosteroides e posteriormente azatioprina. Foi permitido tratamento adicional com IFX e, se necessário, com 

corticosteroides, para controlar a atividade da doença9(A).  



Embora as taxas de remissão em 1 ano tenham sido semelhantes (77% vs. 64%, respectivamente, p = 0,15), 19% na 

estratégia "step-up” ainda estavam com corticosteróides, em comparação com 0% na estratégia "top-down" (p <0,001). A 

cura endoscópica foi maior usando a abordagem "top-down". Não houve diferença entre os dois grupos em relação ao 

número de eventos adversos graves9(A). 

No ECR Diamond, multicêntrico, “open-label”, foram incluídos pacientes adultos com diagnóstico de DC com atividade 

moderada a grave (CDAI ≥220) e evolução de pelo menos três meses, sem terapia prévia com biológicos ou tiopurínicos. Os 

pacientes foram randomizados em 2 grupos: administração subcutânea de ADA (160 mg na semana 0, 80 mg na semana 2 

e, posteriormente, 40 mg por semana até a 52ª ― grupo de monoterapia) ou exatamente o mesmo cronograma de ADA 

com AZA (25-100 mg / dia ― grupo combinado), durante 52 semanas. A taxa de remissão clínica (escore CDAI < 150) não 

diferiu entre o grupo ADA (monoterapia) e o grupo ADA + AZA (terapia combinada), na semana 26 (71,8% vs 68,1%, 

respectivamente, OR, 0,84; p = 0,63). Houve uma melhora endoscópica, na semana 26, maior no grupo combinado (84,2%, 

n = 57) do que no grupo monoterapia (63,8%, n = 58) (p = 0,019)10(A).  

 



 

RECOMENDAÇÕES: 

 

Pacientes sem terapia prévia com imunossupressores e corticodependentes devem ser tratados com 

uma tiopurina. (A) 

Não se demonstrou superioridade da azatioprina quando introduzida no início da evolução da DC, na 

comparação com a terapia convencional. (A) 

A terapia combinada de infliximabe com azatioprina apresenta maior eficácia na indução livre de 

corticosteroides, na comparação com a monoterapia (IFX ou a AZA) em pacientes sem terapia 

imunossupressora ou biológica prévia. (A) 

 



Tiopurínicos na manutenção da remissão 

 

Uma revisão sistemática com meta-análise envolvendo seis ECRs (489 pacientes >18 anos e DC quiescente) mostraram que a 

AZA (1,0 a 2,5 mg / kg / dia) foi significativamente superior ao placebo para manutenção da remissão, durante um 

período de 6 a 18 meses, embora com baixa qualidade de evidência avaliada, e à custa de taxa aumentada de efeitos 

adversos. Setenta e três por cento dos pacientes no grupo AZA mantiveram remissão em comparação com 62% dos 

pacientes no grupo placebo (RR 1,19; IC 95% 1,05 a 1,34; I2 = 0%; NNT = 9). Nesta revisão, a baixa qualidade de 

evidência impede a obtenção de uma conclusão clara ao se comparar as tiopurinas com budesonida, mesalazina ou 

outros11(A).  

Dois ECRs não demonstraram superioridade da AZA quando introduzida no início da evolução da DC. O primeiro estudo 

mostrou que a AZA (2,5 mg/kg/dia) dentro de 6 meses após o diagnóstico de DC pode não aumentar o tempo de remissão 

em comparação com o tratamento convencional, em casos selecionados de pacientes adultos com alto risco para doença 

"incapacitante", tradução do inglês para "disabling" (≥ 2 dos seguintes: idade < 40 anos, lesão perianal ativa, uso de 

corticosteroides dentro de 3 meses após o diagnóstico). O tratamento convencional consistiu de AZA somente na 

corticodependência, doença crônica ativa com recaídas frequentes, má resposta aos corticosteroides ou doença perianal 

grave. Em um seguimento de 3 anos, comparando AZA vs. terapia convencional a mediana de trimestres em remissão por 

paciente foi de 67% vs. 56%, respectivamente (não significativo)12(B). O segundo ECR incluiu pacientes adultos com 

diagnóstico recente (<8 semanas) de DC. Os pacientes foram randomizados para terapia com azatioprina (2,5 mg / kg / 

dia, n = 68) ou placebo (n = 63) 13(A).   

 



Apenas corticosteroides, nenhum outro medicamento em uso concomitante foi permitido no controle da atividade da doença. 

Não houve diferença entre os grupos no número de pacientes em remissão sustentada, sem uso de corticosteroides, até 18 

meses (ARA = -7,6%; IC 95% -24,4% a 9,2%, NNT = NS)13(A).   

Uma revisão sistemática com meta-análise concluiu que o uso contínuo de AZA ou 6-MP, por até 18 meses após a remissão 

clínica, pôde reduzir a taxa de recaída, em pacientes com DC foram incluídos 3 estudos, sendo 2 coortes e 1 ECR, com o 

total de 334 pacientes [218 Aza e 126 pacientes com placebo ou sem terapia]). Ocorreram 45 (20,6%) recaídas no grupo 

AZA em e 46 (36,5%) no grupo controle demonstrando que o tratamento contínuo com AZA diminuiu significativamente a 

probabilidade de recaída (OR = 0,35, IC 95%: 0,21-0,6); I2 = 0, NNT = 6)14(A). Outra meta-análise com 3 ECRs (1 incluído 

na meta-análise citada acima) e 163 pacientes, avaliou a retirada da AZA em pacientes em remissão por 5 a 7,5 anos, 

comparativamente com a continuação terapêutica. A AZA continuada estava associada a redução do risco de recaída 

quando comparada com a sua retirada (RR = 0,39, IC 95% 0,21 a 0,74; I2 = 0; NNT = 4 (IC95% 3-14)15(A). 

Os análogos da tiopurina (AZA, 6-MP) podem reduzir a necessidade de ressecção cirúrgica em pacientes com DC, segundo 

uma revisão sistemática incluindo 17 estudos observacionais retrospectivos (21.632 pacientes com DC). Houve redução do 

risco de ressecção cirúrgica comparando o uso e não uso de tiopurínicos (HR = 0,59; IC95% 0,48-0,73) na análise de 10 

estudos (N = 12.586 pacientes), entretanto, o resultado apresenta alta heterogeneidade. O uso de tiopurina por mais de 6 

meses em comparação com nenhum uso ou uso de tiopurina por período inferior a 6 meses (3 estudos) também reduziu o 

risco de cirurgia16(B). 



Já foi estabelecido (estudo SONIC −  acima citado) que o tratamento combinado de IFX com AZA é mais eficaz do que 

apenas o IFX na manutenção da remissão, sem corticosteróides, em pacientes no estágio inicial da doença. Neste estudo, na 

52ª semana, 61,5% dos pacientes no grupo de imunossupressão combinada estavam em remissão, sem corticosteróides e 

sem ressecção cirúrgica, em comparação com 42,2% no grupo controle (RRA = 19,3%, IC 95% 2,4-36,3, p = 0,028) 6,7(A). 

Se a remissão foi alcançada com a terapia combinada (anti-TNF-a e tiopurinas) no tratamento de pacientes virgens de 

terapia, recomenda-se a manutenção com o mesmo regime. As tiopurinas podem ser uma opção como monoterapia em 

pacientes selecionados, que alcançaram uma remissão sustentada na terapia combinada17(D). 

 

RECOMENDAÇÕES: 

A terapia combinada de IFX e AZA apresenta maior eficácia manutenção da remissão livre de 
corticosteroides, na comparação com a monoterapia (IFX ou a AZA) em pacientes sem terapia 
imunossupressora ou biológica prévia. (A) 

Se a remissão foi alcançada com a terapia combinada (anti-TNF-a e tiopurinas) no tratamento de 
pacientes virgens de terapia, recomenda-se a manutenção com o mesmo regime. (D) 

O uso continuo de AZA, após obtenção de remissão clínica na DC, está associada a redução do risco 
de recaída quando comparada com a sua suspensão. (A) 

Em pacientes com DC moderada a grave (CDAI ≥220) e evolução de pelo menos três meses, sem 
terapia prévia com biológicos ou tiopurínicos, a terapia combinada de ADA com AZA apresenta a 
mesma eficácia em relação à monoterapia com ADA. (A) 

 



Tiopurínicos na doença de Crohn fistulizante e perianal  

 

Não existem ECRs que avaliem o efeito da AZA ou da 6-MP no fechamento de fístulas perianais como desfecho primário na 

DC. Uma meta-análise com cinco ECRs, avaliou o fechamento da fístula perianal como desfecho secundário, obtendo-se 

resposta em 54% dos casos vs. 21% no grupo placebo (odds ratio, 4.44 [IC95% 1.50 a 13.20])18(B). Outros estudos 

mostram uma melhora da doença perianal com o uso prolongado dos derivados purínicos19,20(D). Na doença fistulizante 

simples refratária ou recorrente que não responde aos antibióticos, as tiopurinas ou os anti-TNFs podem ser utilizados como 

terapia de segunda linha e visando o aumento do efeito do anti-TNF-a em fistulas complexas, pode-se considerar a 

combinação de tratamento anti-TNF-a com tiopurinas21(D) 

 

RECOMENDAÇÕES: 

Na doença fistulizante simples refratária ou recorrente que não responde aos antibióticos, as 

tiopurinas ou anti-TNFs podem ser utilizados como terapia de segunda linha e visando o aumento do 

efeito do anti-TNF-a em fístulas complexas, pode-se considerar a combinação de tratamento anti-

TNF-a com tiopurinas. (D) 

 

 

 



Tiopurínicos na prevenção da recorrência clínica pós-operatória  

 

Estudo multicêntrico randomizado recente mostrou que a realização de tratamento segundo o risco clínico de recorrência, 

com realização precoce de colonoscopia e o aumento do tratamento na recorrência da doença, é melhor do que a terapia 

convencional, sozinha, na prevenção da recorrência pós-operatória de DC22(A). 

O tratamento profilático é recomendado após a ressecção intestinal ileocólica, em pacientes com pelo menos um fator de 

risco para recorrência. Para prevenir a recorrência pós-operatória, as medicações de escolha são as tiopurinas ou anti-

TNFs21(D). 

Revisão sistemática com meta-análise (2 ECRs e 168 pacientes, análise 1 − 2 anos), comparando as tiopurinas (AZA ou 6-

MP) ao placebo, em pacientes com DC em remissão induzida cirurgicamente, identificou redução significante nas taxas de 

recorrência clínica no grupo das tiopurinas. Nesta análise, 48% dos pacientes em uso dos tiopurínicos apresentaram 

recorrência quando comparados a 63% dos indivíduos tratados com placebo (RR=0,74; IC95% 0,58 a 0,94). Nenhuma 

heterogeneidade foi detectada para esta comparação (p=0,53, I2 = 0%). No entanto, houve heterogeneidade clínica e 

metodológica entre estes dois estudos, no que diz respeito à escolha do análogo da purina, bem como à utilização de outros 

medicamentos. Observa-se que a qualidade global das evidências para este resultado foi baixa, em virtude do elevado 

risco de viés. Todavia, análise de sensibilidade utilizando-se de modelo randômico (random-effect) mostrou diferença 

significativa nas taxas de recorrência clínica, favorecendo o uso dos análogos da purina (RR=0,76; IC95% 0,61 a 0,95; 

NNT = 4-32) 23(A).  



Com relação aos eventos adversos, não se identificou diferença entre o uso dos tiopurínicos e uso do placebo, observando-

se que 15% dos pacientes tratados com análogos da purina interromperam seu uso em virtude dos eventos adversos quando 

comparados a 11% daqueles que receberam o placebo (RR=1,33 [IC95%: 0,59 a 2,98])23(A). Esta revisão também 

compara o uso dos tiopurínicos com o do ácido 5-aminossalicílico (5-ASA) não sendo encontrada diferença significativa na 

taxa de recorrência clínica, em 1 ou 2 anos ("random-effects" RR = 1,14, IC 95% 0,93-1,41; análise de 5 ECRs com 425 

pacientes). Nesta comparação a AZA se associou a um aumento de abandono da terapia devido aos eventos adversos (RR 

= 2,07; IC 95%: 1,26-3,39; análise de 5 ECRs com 423 pacientes)22(A). Um estudo (n = 33) encontrou redução de 

recorrência clínica (RR 5,18, 95% IC 1,35 a 19,83) e endoscópica (RR 10,35, 95% IC 1,50 a 71,32) favorecendo o uso do 

ADA sobre a AZA24(B). Houve evidência insuficiente para comparar AZA vs. IFX23(A). 

Em outra meta-análise, na análise global, as tiopurinas foram mais eficazes do que o braço controle (placebo com ou sem 

terapia de indução de antibióticos ou mesalazina) na prevenção da recorrência clínica em 1 ano (NNT = 13) e na 

prevenção da recorrência endoscópica grave em 1 ano, mas não foram eficazes na prevenção de recorrência pós-

operatória muito grave em 1 ano. Se apenas estudos comparando com placebo fossem considerados, a eficácia dos 

análogos da tiopurina seria superior à do placebo para recorrência clínica e endoscópica em 1 ano (NNT = 7 e NNT = 4, 

respectivamente)25(A). 

 



RECOMENDAÇÕES: 

O tratamento de acordo com o risco clínico de recorrência, com colonoscopia precoce e aumento no 

tratamento da recorrência da doença, é melhor do que a terapia convencional, sozinha, na prevenção 

da recorrência pós-operatória de DC. (A) 

O tratamento profilático é recomendado após a ressecção intestinal ileocólica, em pacientes com pelo 

menos um fator de risco para recorrência, e os medicamentos de escolha são as tiopurinas ou anti-

TNFs. (A) 

 

 



Eventos adversos na terapia com tiopurínicos   

Os eventos adversos dos imunossupressores (AZA e 6-MP) podem ocorrer em até 20% dos casos, na maioria das vezes nas 

primeiras 2 a 3 semanas, e compreendem principalmente reações alérgicas, leucopenia e hepatotoxicidade11,26(A).  

A terapia com tiopurinicos tem sido associada ao risco aumentado de linfoma não-Hodgkin27,28(A). Um estudo de análise de 

decisão, utilizando um modelo de Markov, concluiu que a AZA resulta em aumento da expectativa de vida ajustada pela 

qualidade, especialmente em pacientes jovens que apresentam o risco basal mais baixo de linfoma e maior expectativa de 

vida, na ausência de morte relacionada à DC29(A). Meta-análise recente confirma esses resultados e sugere que o risco 

diminui após a descontinuidade da AZA30(A). 

O estudo prospectivo (estudo CESAME), acima citado, inclui 19.486 pacientes com doença inflamatória intestinal (DC, colite 

ulcerativa ou doença não classificada), com um seguimento de 35 meses (mediana). A probabilidade de doença 

linfoproliferativa foi 5 vezes maior nos pacientes em uso de tiopurínicos, comparado com os que nunca usaram (HR ajustado 

= 5,28; IC95% 2,01 a 13,9; p = 0,0007)28(A). 

A análise dos dados de 17.834 pacientes com doença inflamatória intestinal (DII) identificou 44 casos de linfoma, sendo que 

19 tinham sido expostos a AZA/6-MP. Houve uma correlação positiva entre linfoma, infecção pelo vírus Epstein-Barr e 

terapia com AZA/6-MP31(C).  

É relatada baixa taxa de mielotoxicidade em pacientes com DII e terapia com AZA/6-MP. Revisão sistemática, limitada 

pela heterogeneidade, de 35 estudos com 9.103 pessoas-ano de acompanhamento mostrou: uma incidência de 

mielotoxicidade induzida por drogas de 3% por paciente e ano de tratamento; risco de mortalidade por mielotoxicidade 

de 0,98%; incidência de mielotoxicidade grave < 1% por paciente e ano de tratamento e risco de mortalidade com 

mielotoxicidade grave < 0,1%32(A).  



Uma exposição passada a tiopurínicos aumenta o risco de distúrbios mielóides em até 7 vezes, entre os pacientes com 

DII33(B). Existe maior incidência de mielossupressão nas primeiras 8 semanas de terapia podendo justificar um 

monitoramento mais frequente neste período34(C).  

Uma revisão sistemática de estudos observacionais (4 estudos coorte e 4 caso-controle) avaliou a associação entre o uso de 

tiopurínicos (AZA / 6-MP) e o risco de câncer de pele não melanoma, em 60.351 pacientes com DII. Comparando o uso com 

o não uso de tiopurina, os tiopurínicos se associaram ao aumento no número de casos com câncer de pele não melanoma na 

análise de todos os estudos (HR = 2,28; IC95% 1,50 a 3,45), porém, com alta heterogeneidade (I2 = 76%), mas sem 

evidência de viés de publicação35(A).  

Considerando as últimas quatro décadas, o uso das tiopurinas não mostra relação com o risco de desenvolvimento de 

tumores sólidos36(B). Análise de dados do estudo de coorte CESAME, já citado acima, avaliou o desenvolvimento de câncer 

colorretal (CCR) entre os pacientes com DII, mostrando que os pacientes com colite extensa e de longa duração apresentam 

maior probabilidade desta ocorrência, porém, esta é menor entre os pacientes que receberam terapia com tiopurina se 

comparados com os que nunca receberam este tratamento (HR ajustado para displasia de alto grau e CCR = 0,28; IC95% 

0,1 a 0,9; p = 0,03)37(B).  

 



 

RECOMENDAÇÕES: 

O tratamento com tiopurinas está associado a um risco aumentado de linfoma e câncer de pele não 

melanoma, entretanto, as taxas absolutas dessas doenças permanecem baixas e o risco/benefício 

pode ser avaliado, em decisão compartilhada, com o paciente. (A) 

 



 

Tiopurínicos na gravidez  

 

Poucos estudos têm sido realizados abordando a segurança do tratamento com tiopurinas em gestantes com DII. Um estudo 

observacional incluiu 900 crianças nascidas de mães com DC e avalia desfechos nas seguintes condições de uso de 

medicação pela mãe: sem uso de medicamentos, 5-ASA / sulfassalazina, corticosteroides e AZA / 6-MP. A taxa de parto 

prematuro foi de 6,5% no grupo que não fez uso de medicamentos; de 25% no grupo AZA / 6-MP (NNH = 5) e 12,3% no 

grupo com o uso de corticosteroide (NNH = 17). A presença de anomalias congênitas ocorreu em 5,7% no grupo sem 

medicamentos e 15,4% no grupo AZA / 6-MP (NNH = 10)38(B).  

Um estudo retrospectivo incluindo 462 pacientes com DII (155 com pelo menos uma gravidez após diagnóstico de DII), 

comparou os efeitos adversos das tiopurinas na gravidez antes e após o uso de 6-MP e mostrou que o uso deste 

medicamento durante a concepção ou na gravidez não está associado com desfechos adversos (RR = 0,85; IC95% 0,47 a 

1,55; p = 0,59)39(B). A análise de dados do estudo de coorte CESAME com 204 mulheres e 215 gestações, sendo 75,7% 

com DC e 21,8% com colite ulcerativa, avaliou eventos adversos da exposição ou não a tiopurina e outras drogas e não 

mostrou diferença significativa entre os grupos quanto a gravidez interrompida ou presença de anomalias congênitas40(B).  

 

RECOMENDAÇÕES: 

Evidência conflitante sobre o efeito do uso de tiopurina durante a gravidez. A AZA parece ser segura na 

gravidez, sendo importante a avaliação do risco e do benefício (B). 
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ANEXO I 

 
1. Dúvida Clínica 

 
Qual o papel (benefício e dano) dos tiopurínicos no tratamento da doença de Crohn? 
 

2. Pergunta Estruturada  

P: Doença de Crohn 

I: Tiopurínicos 

C: Outras modalidades de tratamento 

O: beneficio ou dano 

Tabela 1 – Componentes do PICO 

 
3. Estratégia de Busca de Evidência 

 
(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 (Purines OR Thiopurine OR Antimetabolites OR 
Immunosuppressive Agents OR 6-Mercaptopurine OR 6-MP OR Azathioprine OR AZA) AND Random* 
 

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 480 

Tabela 2 – Número de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informação científica em 24/09/2017 
 
 

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). A evidência recuperada foi selecionada a partir da avaliação critica utilizando a ferramenta "A MeaSurement 
Tool to Assess Reviews" (AMSTAR)41 para as RSs e instrumentos (escores) discriminatórios JADAD42 e GRADE43 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 

A AMSTAR21 foi utilizada para avaliar a qualidade das revisões sistemáticas. Esta ferramenta fornece uma classificação de qualidade global em 
uma escala de 0 a 11, onde 11 representa uma revisão da mais alta qualidade. Foram determinadas categorias de qualidade, como se segue: 
baixa (escala de 0 a 3), média (pontuação 4 a 7), e alta (pontuação de 8 a 11). RSs de baixa e média qualidade foram excluídas. 

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 JADAD42, considerando os ensaios JADAD < três (3) como inconsistentes (grau B), e aqueles com escore ≥ três (3), consistentes (grau A), e 
segundo o escore GRADE43 (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 SCALE44, 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 Oxford45, e da utilização do 
sistema GRADE43. 
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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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