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RESUMO
OBJETIVO.     A azatioprina (AZA) tem sido usada freqüentemente no tratamento da doença de Crohn (DC). O objetivo do
presente estudo foi avaliar a freqüência, evolução e abordagem dos efeitos adversos da AZA no tratamento de pacientes com
DC.
MÉTODOS.     Foram incluídos prospectivamente 106 pacientes portadores de DC em uso de AZA, de janeiro de 2002 a
dezembro de 2006. Registraram-se dados clínicos e demográficos, com controle laboratorial mensal dos efeitos
hematológicos e supervisão de reações adversas por meio de avaliação clínica. Realizou-se comparação entre os grupos com
e sem efeitos adversos.
RESULTADOS.     Cinqüenta e seis (52,7%) dos pacientes estudados apresentaram pelo menos um efeito adverso, requerendo
redução transitória da dose da droga; 18 (17%) necessitaram suspender definitivamente o uso de AZA, geralmente devido
a reações de hipersensibilidade. Náuseas e vômitos, freqüentemente leves, ocorreram em 29 (27,4%); a raça negra e aqueles
com comorbidades apresentaram mais intolerância gástrica do que os brancos e aqueles sem outras doenças associadas
(p=0,04). Leucopenia foi o efeito adverso mais freqüente, ocorrendo em 36 (34%). O tempo de uso de AZA foi maior em
pacientes com leucopenia do que nos não leucopênicos (p=0,001), enquanto a dose média de AZA foi menor naqueles com
leucopenia comparados aos não leucopênicos (p=0,005). Não houve infecções graves, neoplasias ou óbitos durante o
tratamento com AZA.
CONCLUSÃO. A AZA mostrou ser uma droga relativamente segura no tratamento da DC, desde que seja mantida supervisão
clínica e laboratorial periódica durante todo o tratamento.

UNITERMOS: Doença de Crohn. Azatioprina. Toxicidade.

INTRODUÇÃO

A doença de Crohn (DC) é uma doença inflamatória intestinal (DII)
de curso crônico, recorrente e imprevisível, que pode afetar qualquer
segmento do trato digestivo1. São comuns as manifestações extra-
intestinais, as quais podem envolver vários sistemas orgânicos2. Vários
estudos demonstraram que houve grande aumento mundial na inci-
dência da DC ao longo da segunda metade do século XX3,4, o que
também ocorreu no Brasil2,5. A terapêutica medicamentosa, antes
limitada aos corticosteróides, antibióticos e aminossalicilatos, inclui
hoje os imunossupressores/imunomoduladores e terapêuticas bioló-
gicas, sendo essas duas últimas classes empregadas cada vez mais
freqüentemente entre nós, e muitas vezes capazes de recuperar
pacientes antes considerados intratáveis6.

Dentre os imunomoduladores, destacam-se os análogos da purina:
a 6-mercaptopurina (6-MP) e seu precursor, a azatioprina (AZA)7.
As principais indicações para o tratamento com estas drogas incluem:
dependência ou refratariedade aos esteróides; tratamento da doença
fistulizante; e, possivelmente, prevenção de recorrência pós-opera-
tória8. Ambos os agentes podem ser usados nestes casos com a escolha
geralmente baseada na experiência prévia do clínico. Entretanto, o uso

da AZA/6-MP pode apresentar várias reações adversas, algumas
idiossincrásicas e outras dose-dependentes, as quais podem limitar o
seu uso mais amplo9. Ao prescrever estas drogas, portanto, é imperioso
compreender sua potencial toxicidade e monitorar adequadamente os
pacientes para garantir sua segurança e eficácia10.

Recentemente, um estudo realizado em nosso meio, avaliando os
resultados no longo prazo do tratamento da DC com AZA11, porém
enfocando especificamente o grupo de pacientes córtico-dependen-
tes, observou a relativa segurança da droga neste subgrupo de
pacientes. Não obstante, poucos dados na literatura nacional são
disponíveis a respeito da segurança da AZA no tratamento da DC,
particularmente em estudos prospectivos longitudinais. Assim, os obje-
tivos do presente estudo foram avaliar a incidência, evolução e aborda-
gem dos efeitos adversos da AZA em pacientes portadores da DC.

MÉTODOS

Foram incluídos todos os pacientes com DC em uso de AZA
acompanhados no Centro de Doenças Inflamatórias Intestinais do Serviço
de Gastroenterologia do Hospital Universitário – Universidade Federal
de Juiz de Fora, MG, durante o período de janeiro de 2002 a dezembro
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de 2006. A indicação de AZA nos pacientes com DC incluiu: tratamento
de doença moderada a grave em pacientes dependentes ou refratários
aos esteróides; presença de fístulas; profilaxia de recorrência pós-opera-
tória. Os pacientes incluídos no estudo poderiam estar usando
concomitantemente corticosteróides, aminossalicilatos e/ou antibióticos
direcionados à DC. Foram excluídos pacientes que apresentaram quais-
quer dos seguintes eventos: complicação séptica atual; doença fulminante
requerendo hospitalização ou cirurgia imediata; história atual ou
pregressa de qualquer tipo de malignidade; história atual ou pregressa de
displasia colônica; infecções ativas; infecções graves nos últimos três
meses precedendo o início do estudo; pacientes com significantes
comorbidades clínicas. Gestantes ou lactantes também foram excluídas,
e mulheres em idade fértil foram orientadas a utilizar métodos
contraceptivos eficazes. Além disso, foram excluídos os pacientes rece-
bendo tratamento concomitante com infliximab ou outra terapia bioló-
gica, talidomida, tacrolimus, micofenolato de mofetil, ciclosporina,
methotrexate ou qualquer outra droga em investigação.

Todas as reações adversas atribuídas à AZA foram registradas,
abordadas e acompanhadas evolutivamente. Na inclusão ao estudo,
foram anotados os dados relativos aos critérios de elegibilidade,
demográficos, história clínica e medicações de uso habitual. Assim,
registrou-se o sexo, raça e idade dos pacientes; duração, localização e
fenótipo da DC; dose e tempo de uso da AZA; uso de drogas
concomitantes direcionadas à doença. Utilizou-se a classificação de
Viena12 para a determinação da localização e do fenótipo da DC. Antes
do início do tratamento com AZA, rotineiramente, foram obtidas
amostras de sangue para avaliação hematológica e bioquímica. Os
pacientes foram acompanhados nas visitas ambulatoriais  em intervalos
de um a dois meses, dependendo do julgamento clínico em cada caso
individual. Nestas ocasiões, possíveis efeitos adversos relatados pelos
pacientes, espontaneamente ou no interrogatório direto, foram
devidamente registrados. Todos os pacientes foram submetidos
a rotinas laboratoriais para monitoramento da toxicidade durante todo
o tratamento. Dessa forma, foram realizados hemograma, contagem
plaquetária e dosagem dos níveis séricos de amilase e
aminotransferases à admissão ao estudo. O monitoramento subse-
qüente envolveu hemograma a cada duas semanas, durante oito
semanas; depois, a cada um ou dois meses durante o período da
terapia. A dosagem de aminotransferases (ALT e AST) foi realizada em
intervalos de três meses indefinidamente. Níveis séricos de amilase
foram avaliados apenas durante os três primeiros meses da terapia com
AZA. Além disso, todos os pacientes foram alertados a retornarem
prontamente à consulta em caso de dor faríngea, febre ou qualquer
outro sinal de infecção. Leucopenia foi definida pela contagem total de
leucócitos < 4.000 células/mm³ e leucopenia grave quando os mesmos
estivessem abaixo de 2.000 células/mm³ 13; convencionou-se como
trombocitopenia a contagem de plaquetas < 130.000 células/mm³,
neutropenia a contagem de neutrófilos < 1.000 células/mm³ e
linfopenia a contagem de linfócitos < 800 células/mm³, qualquer que
fosse a ocasião da ocorrência de um destes eventos durante o trata-
mento com AZA.

Foram feitos ajustes da terapia durante o tratamento, objetivando
uma dose ideal de AZA entre 2 e 3 mg/kg/dia po. A dose inicial de AZA
foi de 50 mg/dia com aumento gradual, dependendo da resposta clínica

e dos ajustes necessários para prevenir leucopenia ou
trombocitopenia13. Depois de duas semanas de terapia, desde que a
leucometria total permanecesse acima de 10.000 células/mm³, a dose
era aumentada em 25 mg a cada duas semanas, mantendo-se o
monitoramento da contagem leucocitária até que esta atingisse níveis
inferiores a 10.000 células/mm³ ou até que a dose ideal baseada no
peso corporal fosse atingida. Na vigência de efeitos adversos à AZA,
várias abordagens foram adotadas, dependendo do julgamento clínico
em cada caso individual. Isto poderia incluir: manutenção da mesma
dose de AZA; redução transitória da dose e posterior aumento;
redução permanente da dose; suspensão da droga com sua posterior
reintrodução gradual; e retirada definitiva da AZA. Neste cenário, os
pacientes tiveram sua evolução clínica rigorosamente acompanhada de
perto pelo médico-assistente. Para fins comparativos, os pacientes
foram divididos em grupos com e sem toxicidade à AZA.

A análise estatística foi realizada utilizando-se o programa SPSS 14.0
(SPSS, Chicago, IL, USA). Variáveis quantitativas foram expressas como
mediana e variação ou como média ± desvio padrão (DP), quando
normalmente distribuídas. Estatística descritiva de todas as variáveis
relevantes para os subgrupos foi calculada. A possível relação entre a
ocorrência de leucopenia e náuseas/vômitos com as características
demográficas e clínicas da população estudada foram analisadas
utilizando-se o teste T de Student ou o teste do Qui quadrado, quando
apropriados. Para comparações, o nível de significância estatística foi
estabelecido em p < 0,05.

RESULTADOS

Foram incluídos prospectivamente 106 pacientes (45 homens e 61
mulheres) com DC em uso de AZA durante o período do estudo,
sendo 86 (81,1%) pacientes brancos e 20 (18,9%) negros ou mulatos.
A idade média do grupo foi de 36,3 anos (variação 12-68 anos),
enquanto a duração da doença foi de 87,2 meses (variação 7-324
meses). As localizações mais comuns da doença foram ileocolônica
(39,6%) e íleo terminal (34%) e o fenótipo predominante foi o
fistulizante (45,3%). A dose média de AZA foi de 1,9 mg/kg/dia e a
duração média do tratamento com a droga foi de 43,3 meses. As
demais características dos pacientes encontram-se demonstradas na
Tabela 1. Globalmente, 56 (52,7%) dos 106 pacientes apresentaram
pelo menos um efeito adverso relacionado à terapia com AZA durante
o seguimento. Efeitos adversos, muitas vezes associados entre si,
levando à retirada definitiva da AZA ocorreram em 18 (17%) pacientes,
sendo os principais: náuseas/vômitos incoercíveis (n=9), dor abdomi-
nal (n=5) e pancreatite aguda (n=4), dentre outros. Além dos efeitos
adversos citados, foram observadas outras complicações durante o
tratamento com AZA: hepatite tóxica; náuseas/vômitos leves;
mielossupressão; alterações nas provas de função hepática; compli-
cações infecciosas; dentre outras (Tabela 2). Nenhum caso de
neoplasia maligna foi registrado.

Pancreatite aguda foi observada em quatro (3,8%) pacientes. O
tempo médio de surgimento da pancreatite foi de dois meses de uso da
AZA (variação 1-4 meses). Em todos os casos a AZA foi retirada
definitivamente, e nenhum paciente desenvolveu pancreatite crônica
ou foi a óbito devido à pancreatite. Hepatite tóxica foi observada em
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apenas um paciente e ocorreu dentro dos dois primeiros meses do
tratamento. Os sintomas cederam com a suspensão definitiva da droga.
Febre sem causa aparente ocorreu em 10 (9,4%) pacientes, em média
30 meses após o início do tratamento com AZA (variação 5-69 meses).
Em 40% dos casos de febre, a mesma dose de AZA foi mantida; em
40% dos casos, a AZA foi suspensa provisoriamente, permitindo o
retorno posterior à mesma dose; e em 20% dos casos, a AZA foi
retirada definitivamente (dois pacientes com febre logo no início do
tratamento com AZA, sugerindo alergia). Todos os casos de febre
cederam. Não foi observado nenhum caso de rash cutâneo. Observou-
se cinco casos (4,7%) de dor abdominal sem pancreatite. A média de
tempo de surgimento do sintoma foi de um mês (variação 1-3 meses)
após o início da AZA. Em todos os casos a AZA foi suspensa definiti-
vamente. Todos os pacientes evoluíram bem.

Náuseas e/ou vômitos foram observados em 29 (27,4%) pacien-
tes, em média 37 meses do uso da droga (variação 1-90 meses). Em
52% destes pacientes foi possível manter a mesma dose de AZA; 31%
dos casos tiveram a AZA retirada definitivamente devido à extrema
intolerância a este medicamento; em 13,6% dos casos, a AZA foi
suspensa provisoriamente com posterior retorno à mesma dose; e

3,4% dos pacientes necessitaram de redução permanente da dose de
AZA. Em todos os casos os sintomas cederam. A dose e o tempo de uso
de AZA foram similares nos subgrupos de pacientes com e sem
náuseas/vômitos (1,8 vs. 1,9 mg/kg/dia e 48,8 vs. 43,4 meses, respec-
tivamente). Entretanto, pacientes negros e aqueles com comorbidades
associadas à DC apresentaram significantemente mais náuseas e vômi-
tos comparados a indivíduos brancos e sem comorbidades (p=0,04).
Pacientes negros apresentaram 2,7 vezes maior probabilidade de
terem náuseas/vômitos do que os brancos (OR=2,7; IC: 0,98 - 7,44)
e aqueles com comorbidades 2,9 mais chances de apresentarem este
efeito adverso (OR=2,9; IC: 0,99 - 8,40).

Leucopenia foi registrada em 36 (34%) pacientes, com uma média de
tempo de surgimento de 35 meses (variação 5-68 meses) após o início da
droga. Leucopenia grave ocorreu em cinco (4,7%) casos. Do total de
pacientes leucopênicos, 19,5% foram manuseados com redução transi-
tória da dose e posterior reajuste à dose anterior; 41,7% necessitaram da
redução permanente da dose de AZA; em 33,3% manteve-se a mesma
dose de AZA; apenas dois (5,5%) pacientes requereram a retirada
definitiva da AZA. Não se observou septicemia nem óbitos nos pacientes
leucopênicos. O tempo de uso de AZA foi significativamente maior no
subgrupo de pacientes leucopênicos (54,2 meses) do que naqueles não-
leucopênicos (37,7 meses; p = 0,001). Por outro lado, a dose média de
AZA foi significativamente menor nos pacientes leucopênicos (1,6 mg/kg/
dia) comparada aos não leucopênicos (2 mg/kg/dia; p= 0,005). Todas as
demais variáveis analisadas foram similares em ambos os subgrupos de
pacientes (Tabela 3).

Três (2,8%) pacientes tiveram neutropenia. A dose de AZA foi
mantida ou transitoriamente reduzida em dois pacientes e a medicação
definitivamente suspensa em um caso. Todos os pacientes evoluíram
bem. Observou-se linfopenia, sem conseqüências clínicas maiores, em
32 (30,2%) pacientes. Em 75% dos casos, a AZA foi mantida na mesma

Tabela 1 - Características demográficas e clínicas de 106 pacientes com
doença de Crohn em tratamento com azatioprina (AZA)

Características Valores1

Sexo
Homens 45 (42,5)
Mulheres 61 (57,5)

Idade (anos) 6,3 ± 12,2
Raça
Brancos 86 (81,1)
Negros 20 (18,9)

Duração da doença (meses) 87,2 ± 63,7
Localização da doença
Íleo terminal 36 (34)
Cólon 27 (25,5)
Ileocolônica 42 (39,6)
Trato gastrointestinal superior 1 (0,9)

Fenótipo da doença
Não estenosante, não-fistulizante 34 (32,1)
Estenosante 24 (22,6)
Fistulizante 48 (45,3)
Presença de comorbidades 17 (16)
Cirurgias prévias 38 (35,8)
Dose média de AZA (mg/kg/dia) 1,9 ± 0,7
Tempo de uso da AZA (meses) 43,3 ± 23,8
Uso de outras medicações
Sulfassalazina 13 (21)
Mesalazina 16 (25,8)
Prednisona 48 (77,4)
Ciprofloxacino 2 (3,2)
Metronidazol 6 (9,7)
1 Valores representam número de casos (porcentagem) ou média ± desvio padrão

Tabela 2 – Efeitos adversos da azatioprina durante o tratamento
de pacientes com doença de Crohn (n = 106)

Pacientes¹ Duração média da Variação
n (%)  terapia com (meses)

 AZA (meses)
Leucopenia 36 (34,0) 35 5-68
Linfopenia 32 (30,2) 40 5-96
Náuseas/vômitos 29 (27,4) 37 4-90
Infecções de vias
aéreas superiores 23 (21,7) 19 5-69
Herpes simples 12 (11,3) 15 5-30
Febre 10 (9,4) 30 1-69
Aumento de transaminases 6 (5,7) 28 7-66
Dor abdominal 5 (4,7) 1 1-3
Trombocitopenia 5 (4,7) 31 18-64
Pancreatite aguda 4 (3,8) 2 1-4
Neutropenia 3 (2,8) 47 37-60
Herpes zoster 3 (2,8) 22 19-23
Hepatite tóxica 1 (0,9) - -
Pneumonia 1 (0,9) - -
¹Alguns pacientes apresentaram mais de um efeito adverso à azatioprina.
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dose; 22% dos pacientes requereram uma redução permanente da
dose de AZA; e em apenas um paciente (3%) a AZA foi retirada de
forma permanente. Plaquetopenia foi observada em cinco (4,7%)
pacientes durante o tempo médio de uso da AZA de 31 meses (variação
18-64 meses). Em três dos casos, a dose de AZA foi mantida; um
paciente necessitou de redução permanente da dose de AZA e outro
da suspensão definitiva da droga. Todos os efeitos adversos
hematológicos foram resolvidos com as abordagens descritas acima.

Observou-se aumento das aminotransferases acima de duas vezes
o limite superior da normalidade em seis (5,7%) pacientes. O tempo
médio de surgimento desta alteração foi de 28 meses (variação 7-66).
Na maioria dos casos foi possível manter a mesma dose de AZA ou
apenas a redução transitória da dose foi necessária para obter-se a
normalização espontânea dos níveis séricos das aminotransferases. Em
apenas um paciente, a AZA foi retirada definitivamente.

Apenas um paciente desenvolveu pneumonia, que ocorreu após
14 meses de uso de AZA. Este único caso evoluiu favoravelmente com
o uso de antibiótico po, sendo a dose de AZA suspensa provisoriamente
e, mais tarde, reintroduzida à dosagem anterior.

Herpes zoster ocorreu em três pacientes (2,8%) durante o tempo
médio de uso da droga de 22 meses (variação 19-23). Em dois destes
pacientes, a AZA foi suspensa provisoriamente, com posterior retorno
gradual à dose padrão. Em um paciente, a dose de AZA foi mantida na
vigência da infecção herpética. Todos os pacientes se recuperaram sem
seqüelas. Doze pacientes (11,3%) apresentaram herpes simples loca-
lizado recidivante (11 nos lábios), em tempos variados do tratamento
com AZA (média de 15 meses; variação 5-30 meses). Em todos os
casos, a dose de AZA foi mantida e todos os pacientes evoluíram bem.
Infecções recorrentes das vias aéreas superiores foram vistas em 23
pacientes (21,7%), em ocasiões variadas do tratamento com AZA
(média de 19,2 meses; variação 5-69 meses). Em apenas um caso a
AZA foi transitoriamente suspensa. Os demais pacientes foram manti-
dos na mesma dose de AZA. Todos se recuperaram sem complicações.

DISCUSSÃO

A AZA tem sido utilizada para o tratamento das DII por mais de 30
anos14 e seu uso na DC tem sido avaliado em múltiplos ensaios
randomizados-controlados desde 197115, que demonstram a sua eficá-
cia no tratamento da DC. É uma droga geralmente bem tolerada, mas
pode apresentar expressiva toxicidade9. Os efeitos adversos associados
à AZA podem ser categorizados como: não dose-dependentes (alérgi-
cos ou idiossincrásicos) ou dose-dependentes. As reações alérgicas à
AZA ou 6-MP ocorrem tipicamente dentro de duas a quatro semanas
do início da terapia, e incluem febre, rash cutâneo, mialgias, dor
abdominal, pancreatite e hepatite tóxica, e geralmente resolvem-se
com a descontinuação da terapia16. Outros efeitos adversos
gastrointestinais com AZA e 6-MP, não correlacionados com
pancreatite, incluem náuseas e vômitos. Estes sintomas são usualmente
leves e melhoram no decorrer do tempo7. Os efeitos adversos dose-
dependentes incluem mielossupressão17 e alterações nas provas de
função hepática18.

A incidência total de efeitos adversos devido à AZA no presente
estudo (52,7%) foi maior que a relatada em estudos prévios (variação
27% a 41%)11,19, devido, pelo menos em parte, aos níveis considerados
por nós como leucopenia (menor que 4.000 células/mm3) contras-
tando com 3.000 células/mm3 ou 3.500 células/mm3 em outros estu-
dos11,19. Também consideramos como efeitos adversos os casos de
neutropenia e linfopenia, que muitas vezes ocorreram na ausência de
leucopenia global associada. Entretanto, eventos adversos significativos
levando à retirada definitiva da AZA ocorreram em 18 (17%) pacientes,
similar ao observado em vários estudos (variação 10% a 28%)16,20.
Náuseas/vômitos incoercíveis foram as causas mais freqüentes de
interrupção da terapia, seguidas por dor abdominal e pancreatite.
Náuseas/vômitos precoces nos pacientes tratados com AZA ocorrem
por reação alérgica ao anel imidazólico encontrado na AZA, sendo
independentes da dose da droga21. Por isto, uma certa proporção de
pacientes que experimentam uma reação alérgica à AZA poderão ser

Tabela 3 – Análise comparativa entre os subgrupos de pacientes leucopênicos e não leucopênicos
Variável Leucopênicos (n = 36) Não-leucopênicos (n = 70) P
Dose de AZA (mg/kg/dia) 1,6 ± 0,7 2,0 ± 0,7 0,005

Tempo de uso de AZA (meses) 54,2 ± 22,5 40,0 ± 21,5 0,001

Idade (anos) 35,7 ± 11,2 36,6 ± 12,8 0,70

Tempo de doença (meses) 96,6 ± 51,8 82,3 ± 68,8 0,27

Sexo 0,07
Masculino 11 34
Feminino 25 36

Raça 0,35
Brancos 31 55
Negros 5 15

Comorbidades 0,49
Sim 7 10
Não 29 60

Uso de aminossalicilatos 9 20 0,69
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retratados com sucesso com a 6-MP21, já que esta não contém o anel
imidazólico. A taxa de pancreatite observada foi similar à de outros
estudos11,22, e todos os casos cederam após interrupção da droga. Em
geral, pancreatite aguda deve-se a mecanismo de hipersensibilidade,
independente da dose22, ocorrendo precocemente no início da tera-
pia7 e levando à retirada definitiva da droga. Habitualmente a doença é
leve e não deixa seqüelas7 .

Globalmente, náuseas/vômitos (principalmente leves) foram
observados em 27,4% dos pacientes, superior ao relatado em outros
estudos11,20; porém, em 52% destes pacientes os sintomas melhoraram
com o tempo, sendo possível manter a mesma dose de AZA (Tabela
2). É interessante notar que os pacientes negros apresentaram
significantemente mais náuseas/vômitos do que os brancos (p=0,04).
A tiopurina metiltransferase (TPMT) é uma das enzimas mais importan-
tes no metabolismo da AZA/6-MP7. Existem variações étnicas nos
alelos mutantes da TPMT23 e mais de 20 variantes alélicos associados
com redução da atividade da TPMT têm sido descritos24,25. As dife-
renças herdadas na TPMT são responsáveis pela maior parte da
variabilidade na resposta à droga entre os indivíduos7. Como o
polimorfismo genético conhecido da TPMT tem sido melhor avaliado
em populações caucasianas24, podemos hipotetizar que diferenças no
perfil metabólico da AZA nos negros podem ter sido responsáveis pela
maior ocorrência de náuseas/vômitos nestes pacientes do que nos
brancos. Em adição, pacientes com outras comorbidades também
apresentaram significativamente maior incidência de náuseas/vômitos
do que aqueles sem comorbidades (p=0,04). É admissível supor que
a presença de comorbidades, quer seja por elas mesmas, pelo uso
concomitante de outras medicações ou por mudanças no perfil meta-
bólico da AZA, tenha favorecido a maior ocorrência de náuseas/
vômitos nesse subgrupo de pacientes. Esta teoria, no entanto, perma-
nece em caráter especulativo, merecendo investigações posteriores.

Mielossupressão foi o evento adverso mais freqüente (Tabela 2),
tendo ocorrido em qualquer época do tratamento com AZA, similar
ao observado em outros estudos11,13. Sua manifestação incluiu:
leucopenia (34%), linfopenia (30,2%), trombocitopenia (4,7%) ou
neutropenia (2,8%), ocorrendo associadas ou não. Leucopenia grave
ocorreu em apenas cinco casos, o que provavelmente justifica não
termos observado infecções graves, septicemia e nem óbito nesta
casuística; os demais efeitos hematológicos cursaram sem conseqü-
ências clínicas maiores. Por serem dose-dependentes, os efeitos
adversos hematológicos foram eficazmente manuseados com redu-
ção transitória ou manutenção da mesma dose na maioria dos casos
e, menos comumente, com a diminuição permanente da dose. O
tempo de uso de AZA foi significativamente maior no subgrupo de
pacientes leucopênicos (54,2 meses) do que naqueles não-
leucopênicos (37,7 meses) (Tabela 3). Este achado pode ser parcial-
mente explicado, conforme relatado por outros autores13, pelo fato
da mielossupressão ocorrer a qualquer tempo da terapia com AZA,
tão longo quanto 11 anos13. Conseqüentemente, torna-se necessária
uma contínua monitorização da contagem das células sangüíneas
em intervalos regulares, durante todo o período da terapia. Por
outro lado, a dose média de AZA foi significativamente menor nos
pacientes leucopênicos (1,6 mg/kg/dia),comparado aos não-
leucopênicos (2 mg/kg/dia). Sabe-se que os metabólitos ativos da

AZA, principalmente a 6-tioguanina (6-TGN), são os primariamente
responsáveis pela mielotoxicidade da terapia com AZA7. Estudos têm
demonstrado níveis significativamente mais altos de 6-TGN nos
eritrócitos dos pacientes que desenvolvem leucopenia comparados
com aqueles sem leucopenia26. Níveis mais elevados de 6-TGN
correlacionam-se com deficiência da enzima TPMT e pacientes com
atividade muito baixa ou ausente desta enzima (geneticamente deter-
minada) podem experimentar grave mielossupressão27. É possível,
portanto, que os pacientes leucopênicos do nosso estudo, apesar de
terem recebido doses menores de AZA, tivessem alcançado concen-
trações mais elevadas de 6-TGN eritrocitária do que os não-
leucopênicos, por diferenças genéticas intrínsecas. A leucopenia,
entretanto, pode ocorrer com níveis normais de 6-TGN7. Portanto,
a dosagem dos níveis de 6-TGN não deve substituir a monitorização
laboratorial de rotina, e não é recomendada, até o momento, para
reduzir a ocorrência de mielossupressão7.

Elevação discreta das aminotransferases séricas foi observada em
5,7% dos casos, em conformidade com outros estudos, que mos-
tram uma elevação dose-dependente das aminotransferases em 1%
a 10% dos pacientes11,28. No presente estudo, obteve-se a normali-
zação espontânea das aminotransferases, apesar de termos mantido
a mesma dose de AZA na maioria dos casos. Este fato já foi previa-
mente observado por outros autores29. Alguns estudos têm relatado
hepatite clínica droga-induzida, confirmada por resposta à suspensão
da droga16. Observamos apenas um caso, cujos sintomas cederam
após a retirada da AZA.

A terapia com AZA está associada a um aumento do risco de
infecções7, principalmente se os corticosteróides fazem parte do
esquema terapêutico28. Apenas um paciente desenvolveu pneumo-
nia no presente estudo, que evoluiu favoravelmente com antibióticos
orais e temporária descontinuação da terapia com AZA. Infecções
recorrentes das vias aéreas superiores foram observadas em 21,7%
dos casos, superior ao relatado em outros estudos11,19. Sejam ou não
devidas ao uso de AZA, todos os pacientes se recuperaram sem
complicações, sendo a droga suspensa provisoriamente em apenas
um caso. O desenvolvimento de Herpes zoster foi observado em
2,8% dos pacientes, similar a relatos anteriores11,19. Parece que o
risco de desenvolver Herpes zoster em pacientes usando AZA ou
6-MP para o tratamento das DIIs é um pouco maior do que na
população com DII em geral e a maioria dos casos tem um curso
benigno29. Observamos também 11,3% de casos de herpes simples
localizado recidivante, o que não difere da incidência anual dos
herpes na população geral (12%)11. Em todos estes casos, a dose de
AZA foi mantida. Como previamente comentado, leucopenia grave
foi rara em nossa casuística. Além disso, nossa rotina incluiu super-
visão clínica e determinação periódica da leucometria em todos os
pacientes em uso de AZA, visando possíveis reajustes na dosagem da
droga. Provavelmente, estes fatos justificam não termos observado
infecções virais ou bacterianas graves durante o tratamento prolon-
gado com AZA.

Embora não tenhamos registrado nenhuma malignidade, esta tem
sido relatada como sendo de 3% a 4% em pacientes com DII tratados
com os análogos da purina16,30. Esta freqüência não parece ser maior do
que aquela da população com DII não recebendo estes agentes30.
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Entretanto, é ainda controverso se o uso das tiopurinas está associado
a um risco aumentado de linfomas31. Alguns estudos, baseados em
dados populacionais, relatam um aumento discreto do risco de linfoma
em pacientes com DII tratados com estes agentes30. Em pacientes com
DC tratados com AZA ou 6-MP, o desenvolvimento de linfoma parece
estar associado com infecção pelo vírus Epstein-Barr32. Entretanto, uma
análise de decisão concluiu que os benefícios da terapia com AZA
superam o possível risco de linfoma nas DII33.

CONCLUSÃO

Nossos dados demonstram ser a azatioprina uma droga relativa-
mente segura no tratamento da DC. Embora a ocorrência de efeitos
adversos tenha sido comum (52,7%), na maioria dos pacientes eles
foram leves e autolimitados, mesmo sendo mantida a mesma dose de
AZA ou apenas reduzindo-a transitoriamente. Retirada definitiva da
AZA devido a efeitos adversos ocorreu em 17% dos casos, geralmente
em virtude de reações de hipersensibilidade. Supervisão clínica perió-
dica e monitorização sérica, particularmente da leucometria, são
mandatórias durante todo o tratamento. Como todas as terapias, os
benefícios devem ser pesados contra as potenciais toxicidades.

Conflito de interesse: não há

SUMMARY

AZATHIOPRINE TOXICITY IN CROHN’S DISEASE: INCIDENCE,
APPROACH AND COURSE

OBJECTIVE. Azathioprine (AZA) is frequently used in Crohn’s disease
(CD) therapy. This paper aimed to evaluate the frequency, evolution and
management of AZA side effects in CD patients.

METHODS. One hundred and six CD patients under AZA therapy were
evaluated prospectively from January 2002 to December 2006. Clinical
and demographic data were recorded, together with a monthly laboratory
control of hematological or other adverse reactions by means of clinical
evaluation. Comparison was carried out between groups with and without
side effects.

RESULTS. At least one adverse reaction was found in 56 (52.7%) of the
patients studied and required a transient drug reduction; 18 (17%) had
to definitely stop use of AZA, often because of hypersensitivity reactions.
Nausea, vomit, although slight, occurred in 29 (27.4%). The black race
and those with co-morbidities had more gastric intolerance than
Caucasians and those without other associated disease (p=0.04).
Leucopoenia was the more frequent side effect observed, occurring in 36
(34%). The period of AZA use was longer for patients with leucopoenia
than for those without (p=0.001), while the mean dose of AZA was lower
for those with leucopoenia when compared to non-leucopoenics
(p=0.005). No serious infections, malignancy or death was noticed as a
consequence of AZA use.

CONCLUSION. In this study use of AZA in therapy for Crohn’s disease
disclosed that the drug is satisfactorily safe as long as periodical clinical and
laboratory supervision is carried out during treatment. [Rev Assoc Med
Bras 2008; 54(5): 415-21]

KEY WORDS: Crohn’s disease. Azathioprine. Toxicity.
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