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O OBIJETIVO DESTA DIRETRIZ E FORNECER RECOMENDACOES, QUE POSSAM AUXILIAR NA TOMADA DE
DECISAO, FRENTE A PACIENTES COM RETOCOLITE ULCERATIVA, EM RELAGCAO AO BENEFiCIO OU DANO DO
TRATAMENTO COM TIOPURINICOS. PARA 1SSO FOI REALIZADA UMA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA,
COM OS DESCRITORES DE ACORDO cOM O PICO: PACIENTES COM RETOCOLITE ULCERATIVA, | DE INDICADOR
TIOPURINICO E O DE DESFECHOS BENEFICIO OU DANO. FEITA SEM RESTRICAO DE PERIODO, NA BASE DE
DADOS MEDLINE, FORAM ENCONTRADOS 930 TRABALHOS SENDO UTILIZADOS 31 DESTES PARA RESPONDER
A DUVIDA CLINICA. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS

NO ANEXO |I.



RESULTADOS

INDUCAO DE REMISSAO

Ensaios clinicos controlados randomizados (ECRs) que incluem um nimero pequeno de pacientes '2(B), assim como estudos
ndo controlados34(C) tém demonstrado que a azatioprina (AZA) na dose de 1,5 - 2,5 mg/kg ao dia, é eficaz em pacientes
ndo responsivos, ou que ndo conseguem desmamar da corticoterapia’(A). A dependéncia aos corticosteroides tem sido
definida como uma recidiva da doenga, no prazo de 30 dias apds a descontinuagdo da medicagdo, ou durante a redugdo
da dose impedindo a sua descontinuagdo por mais de um ano®(C). Um estudo com 80 pacientes ndo mostrou beneficio da
AZA (2,5 mg/kg/dia) adicionada & terapia com corticosteroide oral no tratamento da colite ulcerativa ativa. N&o houve
diferenca com significncia estatistica na taxa de remissdo, em um més, entre os pacientes que receberam AZA mais
corticosteroide e aqueles que receberam corticosteroide mais placebo (78% vs. 68%; p = ns)’(A). Outro estudo com 20
pacientes incluiv pacientes com colite ulcerativa ativa e comparou o uso de AZA (2,5 mg/kg/dia) com o da sulfassalazina e
ndo mostrou diferenca significativa na melhora clinica e endoscépica em uma andlise de 3 meses (p < 0,05)8(B). A AZA na
indugdo tem uma utilizagdo limitada por seu inicio lento de agéo, podendo ser necessdrio 3 a 6 meses de tratamento para
um efeito 6timo?(B).

RECOMENDACOES
A utilizagdio de tiopurinas na indugdo de remissdo é limitada por seu inicio lento de agédo (B).

A azatioprina (AZA) na dose de 1,5 - 2,5 mg/kg ao dia, é eficaz em pacientes que ndo respondem, ou que ndo conseguem
realizar o desmame da corlicoterapia.



MANUTENCAO DE REMISSAO

As tiopurinas (azatioprina e 6-mercaptopurina) tém sido estudadas como agentes eficazes para a prevengdo de recidiva.
Duas revisdes sistemdticas (RS) que incluem estudos com limitacdes metodolégicas (cegamento ou aloca¢do inadequados e
pequeno tamanho amostral), avaliom a eficdcia da azatioprina na manutencdo da remissdo, em pacientes com colite
ulceratival®11(A).

Totalizando 286 pacientes, um estudo reuniu trabalhos, que compara AZA ou 6-mercaptopurina (6-MP) orais com placebo,
com duragdo de pelo menos 12 meses, ou terapia convencional (p ex. mesalazina). Quatro ECRs (232 pacientes) avaliaram
a azatioprina comparando com placebo e houve um aumento na manutengdo da remissdo (RR = 1,47; 1C95% 1,16 a 1,85;
NNT 4 - 11; com falha para manter a remissdo em 65% no grupo placebo). Ndo houve diferenca na manutengcdo da
remissdo quando comparada com sulfassalazina em 1 ECR com 25 pacientes (RR = 1,52; 1C95% 0,66 a 3,50). Na andlise
dos cinco ECRs, a AZA apresentou maior numero de eventos adversos (pancreatite, supressdo medular, hepatite e ictericia),
porém, sem significdncia estatistica (RR = 2,82; IC95% 0,99 a 8,01)'9(A). Com base em dados agrupados, o tratamento
com os tiopurinicos (AZA / é-mercaptopurina) foi associado com um risco quase trés vezes maior de qualquer evento
adverso (RR = 2,82; IC 95% 0,99 a 8,01), quando comparado com pacientes ndo expostos a esta terapia (supressdo
medular em 4% e pancreatite aguda 2% - mais frequentes)'0(A).

Autores compararam os andlogos da tiopurina (AZA e 6-MP) com placebo ou nenhum tratamento em adultos com colite
ulcerativa. Cinco ECRs avaliaram o uso da AZA em 257 pacientes. A andlise de 2 ECRs (130 pacientes), que incluiu pacientes
com doenga ativa, a AZA ndo aumentou a incidéncia de remissdo na comparagdo com placebo (RR = 0,85; 1C95% 0,71 a
1,01). Outros 3 ECRs que incluem pacientes com colite ulcerativa quiescente (127 pacientes), mostra uma reducdo de
recidiva favordvel a AZA na comparac¢do com placebo (RR = 0,6; 1IC95% 0,37 a 0,95)'(A).

Existem dados limitados sobre os fatores preditivos de resposta & azatioprina e incerteza em relagcdo & duracdo do
tratamento. Um estudo avaliou dados de 346 pacientes com colite ulcerativa em um seguimento de 30 anos (1968 - 1999).
Nesta série, a taxa de remissdo total com AZA foi de 58%, aumentando para 87% entre os pacientes com terapia por mais
de 6 meses. Em 5 anos esta taxa foi de 62%, aplicando uma defini¢do estrita de recidiva, ou 81% quando era permitido



uma breve recidiva com um curso curto de corticosteroide. Apds a interrupgdo da AZA o tempo médio de recidiva foi de 18
meses'?(C). Um estudo realizado em nosso meio avaliou 42 pacientes com colite ulcerativa dependente de esteroides e
submetidos & terapia com AZA'3(C). Foi observado que a AZA promoveu a remissdo clinica sustentada sem esteroides por
até trés anos, e que aqueles que tiveram inicio mais precoce da colite mostravam maior chance de alcangar remissdo.

Analisando 6-MP vs. 5-aminosalicilato vs. metotrexato em pacientes com doenga inflamatéria intestinal (colite ulcerativa e
doen¢a de Crohn) corticodependentes (prednisona), a andlise do subgrupo de 34 pacientes com colite ulcerativa mostrou
uma manutencgdo de remissdo em 50% dos tratados com 6-MP vs. 8,3% com metotrexato (p = 0,031; NNT = 3) e 50% dos
tratados com 6-MP vs. 0% com 5-aminosalicilato (p = 0,019; NNT = 2)'4(B).

Em 105 pacientes com RCU refratdria, tratados com 6-MP de maneira continua e por longo tempo, a taxa de remissdo
clinica completa foi de 65%. Dos com resposta completa que continuaram com 6-MP 35% apresentaram recidiva, embora, a
remissdo completa tenha sido restaurada em 88% com a maioria ndo exigindo corticoides sistémicos. Das respostas
completas que interromperam 6-MP 87% apresentaram posteriormente recidiva'>(C).

RECOMENDACOES
As tiopurinas devem ser usadas na manutengdo da remissdo, e uma resposta terapéutica pode ndo ocorrer em até 3 meses.

As tiopurinas sdo eficazes como terapia de longa duragdo



EVENTOS ADVERSOS

A deficiéncia da enzima tiopurina S-metiltransferase (TPMT), causada por mutagdes no gene TPMT, é uma anomalia
metabdlica que aumenta o risco da ocorréncia de eventos adversos em doentes tratados com tiopurinicos. A baixa atividade
da TPMT estd associada com niveis elevados dos nucleotideos de tioguanina (6-TGN), metabdlitos ativos da AZA e da 6-MP,
aumentando o risco de toxicidade para a medula éssea. Além disso, o aumento dos niveis de 6-metilmercaptopurina (6-
MMP) pode ser associado com o desenvolvimento de hepatotoxicidade'$(C). Os niveis de TPMT, determinando a atividade
enzimdtica, podem ser verificados antes de iniciar o tratamento com tiopurina, identificando o paciente raro que estd em
risco de desenvolver mielotoxicidade grave, otimizando a posologia do medicamento'’(D).

Faltam evidéncias, no momento, para sustentar o uso rotineiro do teste de genotipagem TPMT para atividade enzimdticaq,
salientando-se que o teste TPMT ndo prediz o risco em longo prazo da mielossupressdo ou evento adverso idiossincrdtico,
tais como febre, artralgia e pancreatite'8(A).

Para avaliar a utilidade da monitorizagdo dos niveis de metabdlitos da AZA e da 6-MP existe a necessidade de avaliagdes
prospectivas controladas, antes que o seu uso rotineiro seja recomendado, como um acréscimo de beneficio na rotina
tradicional de monitoramento com hemograma completo, exames hepdticos e reposta clinica'?(D).

Dois estudos avaliam a co-prescri¢do de alopurinol na tentativa de reduzir a dose de AZA / 6-MP, assim como, a toxicidade
e a ndo resposta. Um deles incluiu 110 pacientes com DIl que receberam tiopurina e alopurinol, por apresentar com a
monoterapia hepatotoxicidade, outros eventos adversos, reposta inadequada com baixa TGN /metabélitos metilados altos e
perfil metabdlito adverso para boa resposta clinica. Também foram incluidos pacientes com terapia primdria dupla devido
a TPMT alta. O ajuste da dose dos tiopurinicos teve por base os niveis de TGN/MMP. Com um seguimento médio de 16
meses a terapia combinada mostrou sucesso de tratamento em um nimero significativo de pacientes (remissdo clinica em
76%). Alguns efeitos adversos autolimitantes foram encontrados??(C). Outro com 77 pacientes com DIl em terapia com
tiopurinicos e que apresentavam hepatotoxicidade e/ou resisténcia a terapia ou outros eventos adversos. Os niveis dos
metabdlitos da tiopurina foram determinados durante a monoterapia e até 4 - 8 semanas apds o inicio da terapia
combinada. A dose de tiopurina foi ajustada para conseguir um nivel de 6 -TGM intra-eritrocitario de 230 - 400 pmol/8 x



108. A média de follow-up foi de 19 meses, sendo a terapia combinada efetiva e bem tolerada a longo tempo: houve
reducdo da dose de tiopurinicos (p < 0,001); a funcdo hepdtica normalizou em 81% dos pacientes e até 60 meses 65% dos
pacientes continuavam com a terapia combinada?!(C).

Tratamento com AZA / 6-MP estd associado com um potencial risco de linfoma. Uma andlise retrospectiva de dados (2001 -
2011) envolveu 36.891 pacientes com diagnéstico de colite ulcerativa e um acompanhamento de 6,7 anos (mediana). Um
total de 4734 pacientes com colite ulcerativa (13%) foram tratados com tiopurina (mediana de 1 ano). Os pacientes em
tratamento com tiopurinicos tém uma probabilidade 4 vezes maior de desenvolver linfoma (HR ajustado para idade, sexo e
raca = 4,2; 1IC95% 2,5 a 6,8, p < 0,0001) em comparagdo com aqueles que ndo foram tratados com tiopurinicos. Esta
probabilidade aumenta gradualmente com os sucessivos anos de terapia e reduz com a sua interrup¢do??(A) Este estudo
confirma o resultado de uma meta-andlise publicada anteriormente23(A).

O CESANE study incluiv 19.486 pacientes com doenga inflamatéria intestinal (doenca de Crohn, colite ulcerativa ou doenca
ndo classificada) com um seguimento de 35 meses (mediana). A probabilidade de doenga linfoproliferativa foi 5 vezes
maior nos pacientes em uso de tiopurinicos, comparado com os que nunca usaram (HR ajustado = 5,28; 1IC95% 2,01 a 13,9;
p = 0,0007)24(B).

A andlise dos dados de 17.834 pacientes com doenca inflamatéria intestinal (DIl) identificou 44 casos de linfoma, sendo que
19 tinham sido expostos a AZA/6-MP. Houve uma correlagéio positiva entre linfoma, infecgdio pelo virus Epstein-Barr e
terapia com AZA /6-MP25(C).

E relatada uma baixa taxa de mielotoxicidade em pacientes com DIl e terapia com AZA/6-MP. Uma revisdo sistemdtica,
limitada pela heterogeneidade, de 35 estudos com 9.103 pessoas-ano de follow-up mostrou: uma incidéncia de
mielotoxicidade induzida por drogas de 3% por paciente e ano de tratamento; risco de mortalidade por mielotoxicidade
de 0,98%; incidéncia de mielotoxicidade grave < 1% por paciente e ano de tratamento e risco de mortalidade com
mielotoxicidade grave < 0,1%?24(B). Uma exposi¢do passada a tiopurinicos aumenta o risco de distirbios mieloides em até 7
vezes, entre os pacientes com DII?7(B). Existe uma maior incidéncia de mielossupresséo nas primeiras 8 semanas de terapia
podendo justificar um monitoramento mais frequente neste periodo?8(C).



Revisdo sistemdtica de estudos observacionais (4 estudos coorte e 4 caso-controle) avaliou a associacdo entre o uso de
tiopurinicos (AZA / 6-MP) e o risco de céncer de pele ndo melanoma em 60.351 pacientes com DIl. Comparando o uso com
o ndo uso de tiopurina, os tiopurinicos estdo associados com um aumento no nimero de céncer de pele ndo melanoma na
andlise de todos os estudos (HR = 2,28; 1C95% 1,50 a 3,45), porém, com alta heterogeneidade (12 = 76%), mas sem
evidéncia de viés de publicagéo?°(B).

Nas ultimas quatro décadas, o uso das tiopurinas ndo mostra relagdo com o risco de desenvolvimento de tumores
s6lidos39(B). Uma andlise de dados do CESAME cohort, ja citado acima, avaliou o desenvolvimento de cdancer colorretal
(CCR) entre os pacientes com DIll, mostrando que os pacientes com colite extensa e de longa duragdo apresentam uma
probabilidade maior, porém, esta é menor entre os pacientes que recebem terapia com tiopurina, comparando com os que
nunca receberam este tratamento (HR ajustado para displasia de alto grau e CCR = 0,28; 1IC95% 0,1 a 0,9; p = 0,03)3'(B).

RECOMENDACOES

A maior incidéncia de mielossupressdo ocorre nas primeiras 8 semanas de terapia com tiopurinicos, podendo justificar um
monitoramento mais frequente neste periodo.

Os eventos adversos dose dependentes incluem supressdo medular e lesdo hepatica. A baixa atividade da TPMT esta associada
com niveis elevados dos nucleotideos de tioguanina (6-TGN), metabélitos ativos da AZA e da 6-MP, aumentando o risco de
toxicidade para a medula éssea.

O aumento dos niveis de 6-metilmercaptopurina (6-MMP) pode ser associado com o desenvolvimento de hepatotoxicidade.

Existe uma associagéio aumentada com céincer de pele ndo melanoma, ndo havendo entretanto, uma relagdo com o risco de
desenvolvimento de tumores sélidos.

Tratamento com AZA |/ 6-MP esta associado com um potencial risco de linfoma, havendo uma correlagéio positiva entre linfoma e
infecgdio pelo virus Epstein-Barr.
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ANEXO |

1. Dovida Clinica

Qual o papel (beneficio e dano) dos tiopurinicos (azatioprina e 6-mercaptopurina) no tratamento da retocolite ulcerativa?

2. Pergunta Estruturada

P: Retocolite ulcerativa

I: tiopurinicos

C: --

O: beneficio ou dano

Tabela 1 — Componentes do PICO

3. Estratégia de Busca de Evidéncia

#1 - (Inflammatory Bowel Diseases OR Colitis, Ulcerative)
#2 - (Antimetabolite® OR Immunosuppressive Agents OR 6-Mercaptopurine OR 6-MP OR Azathioprine OR AZA)
#3 - (Therapy/Narrow[filter] OR Prognosis/Narrow[filter] OR systematic[sb])

(((Inflammatory Bowel Diseases) OR (Colitis, Ulcerative)) AND (Antimetabolite® OR Immunosuppressive Agents OR é-Mercaptopurine OR 6-MP OR
Azathioprine OR AZA) AND (Therapy/Narrow([filter] OR Prognosis/Narrow[filter] OR systematic[sb]))



4.

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 informagdo cientifica consultadas foram Medline via Pubmed. 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 930

Tabela 2 — Numero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informagéo cientifica.

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 recuperagéio 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 JADAD32 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 avaliagdo critica do ECR permite classificd-lo segundo o
escore JADAD3?, considerando os ensaios JADAD < trés (3) como inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A), e
segundo o escore GRADES33 (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 avaliag¢do critica (Tabela 4), permitindo a classificagdo do estudo, segundo o escore NEW CASTLE
OTAWA SCALE34, considerando os estudos coortes consistentes com escore > 6 e inconsistentes < 6.

Dados do estudo Calculo da amostra

Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, for¢ca da evidéncia Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia, total de pacientes
Selegéio dos pacientes Pacientes

Critérios de inclusdo e exclusGo Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Randomizagéio Seguimento dos pacientes

Descricdo e alocagdo vendada Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento Andlise

Intervengdo, controle e cegamento Intencdo de tratamento, analisados intervengdo e controle

Desfechos considerados Resultado

Principal, secunddrio, instrumento de medida do desfecho de interesse | Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou dano em média

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



Representatividade | Definicéio da | Demonstragdo de que | Comparabilidade | Avaliagdo do Tempo Escore e

dos expostos e exposigdo o desfecho de na base do desfecho apropriado de nivel da
selegdo dos ndo . interesse ndo estava desenho ou da . seguimento evidéncia
(max. 1 . . e (max. 1
expostos presente no inicio do andlise .
ponto) estudo ponto) (max. 2 pontos)

(max. 2 pontos) (max. 2 pontos)

(max. 1 ponto)

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 descri¢céio 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 recomendagéio a ser utilizado advém diretamente da forca disponivel dos estudos incluidos segundo Oxford33, e da utilizagdo do
sistema GRADE33

9. Conflito de interesse

Nenhum conflito de interesse foi declarado pelos participantes da elaborag¢do desta diretriz.

10. Declaragdo final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associa¢cdo Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar
informa¢des da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagdes contidas
neste projeto devem ser submetidas & avalia¢@o e & critica do médico, responsavel pela conduta a ser seguida, frente & realidade e ao estado

clinico de cada paciente.
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