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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  R E T O C O L I T E  U L C E R A T I V A ,  E M  R E L A Ç Ã O  A O  B E N E F Í C I O  O U  D A N O  D O  

T R A T A M E N T O  C O M  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 :  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  

T I O P U R Í N I C O  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  9 3 0  T R A B A L H O S  S E N D O  U T I L I Z A D O S  3 1  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 .  



 

RESULTADOS 

I N D U Ç Ã O  D E  R E M I S S Ã O  

Ensaios clínicos controlados randomizados (ECRs) que incluem um número pequeno de pacientes 1,2(B), assim como estudos 
não controlados3,4(C) têm demonstrado que a azatioprina (AZA) na dose de 1,5 - 2,5 mg/kg ao dia, é eficaz em pacientes 
não responsivos, ou que não conseguem desmamar da corticoterapia5(A). A dependência aos corticosteroides tem sido 
definida como uma recidiva da doença, no prazo de 30 dias após a descontinuação da medicação, ou durante a redução 
da dose impedindo a sua descontinuação por mais de um ano6(C). Um estudo com 80 pacientes não mostrou benefício da 
AZA (2,5 mg/kg/dia) adicionada à terapia com corticosteroide oral no tratamento da colite ulcerativa ativa. Não houve 
diferença com significância estatística na taxa de remissão, em um mês, entre os pacientes que receberam AZA mais 
corticosteroide e aqueles que receberam corticosteroide mais placebo (78% vs. 68%; p = ns)7(A). Outro estudo com 20 
pacientes incluiu pacientes com colite ulcerativa ativa e comparou o uso de AZA (2,5 mg/kg/dia) com o da sulfassalazina e 
não mostrou diferença significativa na melhora clínica e endoscópica em uma análise de 3 meses (p < 0,05)8(B). A AZA na 
indução tem uma utilização limitada por seu início lento de ação, podendo ser necessário 3 a 6 meses de tratamento para 
um efeito ótimo9(B).  

 

RECOMENDAÇÕES 

A utilização de tiopurinas na indução de remissão é limitada por seu início lento de ação (B).  

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

 



 

M A N U T E N Ç Ã O  D E  R E M I S S Ã O  

As tiopurinas (azatioprina e 6-mercaptopurina) têm sido estudadas como agentes eficazes para a prevenção de recidiva. 
Duas revisões sistemáticas (RS) que incluem estudos com limitações metodológicas (cegamento ou alocação inadequados e 
pequeno tamanho amostral), avaliam a eficácia da azatioprina na manutenção da remissão, em pacientes com colite 
ulcerativa10,11(A). 

Totalizando 286 pacientes, um estudo reuniu trabalhos, que compara AZA ou 6-mercaptopurina (6-MP) orais com placebo, 
com duração 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 manutenção da remissão (RR = 1,47; IC95% 1,16 a 1,85; 
NNT 4 - 11; com falha para manter a remissão em 65% no grupo placebo). Não houve diferença na manutenção da 
remissão quando comparada com sulfassalazina em 1 ECR com 25 pacientes (RR = 1,52; IC95% 0,66 a 3,50). Na análise 
dos cinco ECRs, a AZA apresentou maior número de eventos adversos (pancreatite, supressão medular, hepatite e icterícia), 
porém, sem significância estatística (RR = 2,82; IC95% 0,99 a 8,01)10(A). Com base em dados agrupados, o tratamento 
com os tiopurínicos (AZA / 6-mercaptopurina) foi associado com um risco quase três vezes maior de qualquer evento 
adverso (RR = 2,82; IC 95% 0,99 a 8,01), quando comparado com pacientes não expostos a esta terapia (supressão 
medular em 4% e pancreatite aguda 2% - mais frequentes)10(A). 

Autores compararam os análogos 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 análise de 2 ECRs (130 pacientes), que incluiu pacientes 
com doença ativa, a AZA não aumentou a incidência de remissão na comparação com placebo (RR = 0,85; IC95% 0,71 a 
1,01). Outros 3 ECRs que incluem pacientes com colite ulcerativa quiescente (127 pacientes), mostra uma redução de 
recidiva favorável a AZA na comparação com placebo (RR = 0,6; IC95% 0,37 a 0,95)11(A).  

Existem dados limitados sobre os fatores preditivos de resposta à azatioprina e incerteza em relação à duração 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 remissão 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 definição estrita de recidiva, ou 81% quando era permitido 



uma breve recidiva com um curso curto de corticosteroide. Após a interrupção da AZA o tempo médio de recidiva foi de 18 
meses12(C). Um estudo realizado em nosso meio avaliou 42 pacientes com colite ulcerativa dependente de esteroides e 
submetidos à terapia com AZA13(C). Foi observado que a AZA promoveu a remissão clínica sustentada sem esteroides por 
até três anos, e que aqueles que tiveram início mais precoce da colite mostravam maior chance de alcançar remissão.  

Analisando 6-MP vs. 5-aminosalicilato vs. metotrexato em pacientes com doença inflamatória intestinal (colite ulcerativa e 
doença de Crohn) corticodependentes (prednisona), a análise do subgrupo de 34 pacientes com colite ulcerativa mostrou 
uma manutenção de remissão 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)14(B). 

Em 105 pacientes com RCU refratária, tratados com 6-MP de maneira contínua e por longo tempo, a taxa de remissão 
clínica completa foi de 65%. Dos com resposta completa que continuaram com 6-MP 35% apresentaram recidiva, embora, a 
remissão completa tenha sido restaurada em 88% com a maioria não exigindo corticoides sistêmicos. Das respostas 
completas que interromperam 6-MP 87% apresentaram posteriormente recidiva15(C).  

 

RECOMENDAÇÕES 

As tiopurinas devem ser usadas na manutenção da remissão, e uma resposta terapêutica pode não ocorrer em até 3 meses. 

As tiopurinas são eficazes como terapia de longa duração 



E V E N T O S  A D V E R S O S    

 

A deficiência da enzima tiopurina S-metiltransferase (TPMT), causada por mutações no gene TPMT, é uma anomalia 
metabólica que aumenta o risco da ocorrência de eventos adversos em doentes tratados com tiopurínicos. A baixa atividade 
da TPMT está associada com níveis elevados dos nucleotídeos de tioguanina (6-TGN), metabólitos ativos da AZA e da 6-MP, 
aumentando o risco de toxicidade para a medula óssea. Além disso, o aumento dos níveis de 6-metilmercaptopurina (6-
MMP) pode ser associado com o desenvolvimento de hepatotoxicidade16(C). Os níveis de TPMT, determinando a atividade 
enzimática, podem ser verificados antes de iniciar o tratamento com tiopurina, identificando o paciente raro que está em 
risco de desenvolver mielotoxicidade grave, otimizando a posologia do medicamento17(D). 

Faltam evidências, no momento, para sustentar o uso rotineiro do teste de genotipagem TPMT para atividade enzimática, 
salientando-se que o teste TPMT não prediz o risco em longo prazo da mielossupressão ou evento adverso idiossincrático, 
tais como febre, artralgia e pancreatite18(A). 

Para avaliar a utilidade da monitorização dos níveis de metabólitos da AZA e da 6-MP existe a necessidade de avaliações 
prospectivas controladas, antes que o seu uso rotineiro seja recomendado, como um acréscimo de benefício na rotina 
tradicional de monitoramento com hemograma completo, exames hepáticos e reposta clínica19(D).   

Dois estudos avaliam a co-prescrição de alopurinol na tentativa de reduzir a dose de AZA / 6-MP, assim como, a toxicidade 
e a não resposta. Um deles incluiu 110 pacientes com DII que receberam tiopurina e alopurinol, por apresentar com a 
monoterapia hepatotoxicidade, outros eventos adversos, reposta inadequada com baixa TGN/metabólitos metilados altos e 
perfil metabólito adverso para boa resposta clínica. Também foram incluídos pacientes com terapia primária dupla devido 
a TPMT alta. O ajuste da dose dos tiopurínicos teve por base os níveis de TGN/MMP. Com um seguimento médio de 16 
meses a terapia combinada mostrou sucesso de tratamento em um número significativo de pacientes (remissão clínica em 
76%). Alguns efeitos adversos autolimitantes foram encontrados20(C). Outro com 77 pacientes com DII em terapia com 
tiopurínicos e que apresentavam hepatotoxicidade e/ou resistência a terapia ou outros eventos adversos. Os níveis dos 
metabólitos da tiopurina foram determinados durante a monoterapia e até 4 - 8 semanas após o início da terapia 
combinada. A dose de tiopurina foi ajustada para conseguir um nível de 6 -TGM intra-eritrocitário 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 
redução da dose de tiopurínicos (p < 0,001); a função hepática normalizou em 81% dos pacientes e até 60 meses 65% dos 
pacientes continuavam com a terapia combinada21(C).  

Tratamento com AZA / 6-MP está associado com um potencial risco de linfoma. Uma análise retrospectiva de dados (2001 -
2011) envolveu 36.891 pacientes com diagnóstico 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 tiopurínicos têm uma probabilidade 4 vezes maior de desenvolver linfoma (HR ajustado para idade, sexo e 
raça = 4,2; IC95% 2,5 a 6,8, p < 0,0001) em comparação com aqueles que não foram tratados com tiopurínicos. Esta 
probabilidade aumenta gradualmente com os sucessivos anos de terapia e reduz com a sua interrupção22(A) Este estudo 
confirma o resultado de uma meta-análise publicada anteriormente23(A). 

O CESANE study incluiu 19.486 pacientes com doença inflamatória intestinal (doença de Crohn, 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)24(B). 

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-MP25(C).  

É relatada uma baixa taxa de mielotoxicidade em pacientes com DII e terapia com AZA/6-MP. Uma revisão sistemática, 
limitada pela heterogeneidade, de 35 estudos com 9.103 pessoas-ano de follow-up 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%26(B). Uma exposição passada a tiopurínicos aumenta o risco de distúrbios mieloides em até 7 
vezes, entre os pacientes com DII27(B). Existe uma maior incidência de mielossupressão nas primeiras 8 semanas de terapia 
podendo justificar um monitoramento mais frequente neste período28(C).  



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 estão associados com um aumento no número de 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 publicação29(B).  

Nas últimas quatro décadas, o uso das tiopurinas não mostra relação com o risco de desenvolvimento de tumores 
sólidos30(B). Uma análise de dados do CESAME cohort, 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 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; IC95% 0,1 a 0,9; p = 0,03)31(B).   

 

RECOMENDAÇÕES 

A maior incidência de mielossupressão ocorre nas primeiras 8 semanas de terapia com tiopurínicos, podendo justificar um 
monitoramento mais frequente neste período.  

Os eventos adversos dose dependentes incluem supressão medular e lesão hepática. A baixa atividade da TPMT está associada 
com níveis elevados dos nucleotídeos de tioguanina (6-TGN), metabólitos ativos da AZA e da 6-MP, aumentando o risco de 
toxicidade para a medula óssea.  

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

Existe uma associação aumentada com câncer de pele não melanoma, não havendo entretanto, uma relação com o risco de 
desenvolvimento de tumores sólidos.  

Tratamento com AZA / 6-MP está associado com um potencial risco de linfoma, havendo uma correlação positiva entre linfoma e 
infecção pelo vírus Epstein-Barr. 
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ANEXO I 

 
1. Dúvida Clínica 

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

2. Pergunta Estruturada  

P: Retocolite ulcerativa 

I: tiopurínicos 

C: -- 

O: beneficio ou dano 

Tabela 1 – Componentes do PICO 

 
3. Estratégia de Busca de Evidência 

 
#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 6-Mercaptopurine OR 6-MP OR 
Azathioprine OR AZA) AND (Therapy/Narrow[filter] OR Prognosis/Narrow[filter] OR systematic[sb])) 



 
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 930 

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 JADAD32 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 JADAD32, considerando os ensaios JADAD < três (3) como inconsistentes (grau B), e aqueles com escore ≥ três (3), consistentes (grau A), e 
segundo o escore GRADE33 (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 SCALE34, 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 Oxford35, e da utilização do 
sistema GRADE33 

 

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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