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RESUMO 

 

A doença de Crohn é uma afecção intestinal inflamatória crônica, multissistêmica e de caráter 

recorrente. Sua etiopatogênese permanece ainda desconhecida, mas considera-se haver um 

cenário fisiopatológico caracterizado, principalmente, pela inibição da imunidade inata com 

exacerbação da imunidade adaptativa, com atividade inflamatória mucosa intensificada. Por 

isso, os corticosteróides constituem a base fundamental do tratamento farmacológico na 

indução da remissão clínica na doença, graças às suas potentes ações como supressores do 

processo inflamatório. Entretanto, os proibitivos efeitos colaterais da corticoterapia 

prolongada associados à alta freqüência da cortico-dependencia na doença estimulou a busca 

de alternativas terapêuticas para manutenção da remissão no longo prazo. Nesse contexto, os 

imunossupressores, particularmente, os análogos da purina, azatioprina (AZA) ou 6-

mercaptopurina ocupam um papel central no tratamento de manutenção na doença, com 

efeitos “poupadores de esteróides”. A utilização desses agentes para manter a remissão clínica 

na doença é apoiada por evidências de estudos clínicos controlados e randomizados. No 

entanto, a maioria desses estudos não avaliou especificamente os doentes cortico-

dependentes, não sendo claramente conhecida a ação dos análogos da purina nesse grupo de 

pacientes. Portanto, os objetivos do nosso estudo foram verificar a eficácia no longo prazo, da 

AZA em uma população exclusivamente portadora de doença de Crohn dependente de 

esteróides, assim como identificar os possíveis fatores preditivos associados à resposta clínica 

sustentada. Além disso foi verificada também a segurança dessa terapia, através da análise da 

incidência de eventos adversos. Para tanto, um total de 106 indivíduos adultos com doença de 

Crohn cortico-dependente foram prospectivamente incluídos para tratamento com AZA (2-3 

mg/Kg/dia), durante o período de acompanhamento de até 10 anos. A proporção de doentes 

em remissão sustentada livre de esteróides ao final de 12, 24, 36, 48 e 60 meses foi de 0.61, 

0.73, 0.72, 0,70 e 0.70 respectivamente. Depois disso, essa taxa anual foi sendo gradualmente 

reduzida, alcançando um nadir aos 108 meses de acompanhamento. O tempo médio de 

retirada completa dos esteróides foi de seis meses. Características demográficas, aquelas 

relacionadas à doença e a dose de AZA não se correlacionaram com remissão sustentada. 

Apenas a reduzida contagem leucocitária média durante o acompanhamento foi associada 

com a remissão livre de corticóides (P=0.01). Efeitos adversos graves relacionados à terapia 

com AZA foram incomuns. 

Palavras-chave: Doença de Crohn. Doença Inflamatória Intestinal. Azatioprina. 

Corticosteróides. 



ABSTRACT 

 
 
The Crohn´s disease is a chronic, inflammatory, multisystem bowel disorder with a relapsing 

course. Her etiology remains unknown but probably there´s a scenario characterized by 

inibition of innate immunity and exacerbation of the adaptative immunity with exacerbated 

mucosal inflammatory activity. Then, the corticosteroids have been the mainstay of 

pharmacologic treatment for inducing clinical remission in the disease. However, the 

prohibitive side effects of prolonged corticosteroid therapy associated with high frequency of 

the corticosteroid- dependency in the disease taken to alternative treatments for long- term 

maintenance of clinical remission. The immunomodulators, especially, the purine analogs, 

azathioprine(AZA) or 6- mercaptopurine are the major option for this indication, with 

corticosteroid- sparing proprieties. The use of these agents is supported by randomized, 

controlled clinical studies. However, these trials have not evaluated the specific issue of the 

steroid dependence. Thus, our objectives in this study were to asses the efficacy and safety of 

AZA therapy in patients strictly with steroid-dependent Crohn`s disease and possibly, factors 

associated with sustained clinical remission. Therefore, 106 adults patients with steroid-

dependent Crohn`s disease were prospectively included for treatment with AZA (2-

3mg/Kg/day) during the period of follow up as long as 10 years. The proportion of patients 

remaining in sustained steroid-free remission at 12, 24, 36, 48 and 60 months was 0.61, 0.73, 

0.72, 0.70 and 0.70, respectively. Thereafter, the annual rate of weaning from steroids 

decreased gradually, reaching a nadir of 0.41 at 108 months. Median time to complete steroid 

withdrawal was 6 months. Demographics, disease-related data and the AZA dose did not 

correlate with sustained remission. Only the reduced mean leukocyte count during the follow 

up was associated with remission free steroids (P= 0.01). Serious adverse effects related to 

AZA therapy were uncommon. 

Key-words: Crohn`s disease. Inflammatory Bowel Disease. Azathioprine. Corticosteroids. 

 

 

 

 

 

 

 



SUMÁRIO 

 

1 INTRODUÇÃO……………………………………………………………. 8       

1.1 Considerações Gerais………………………………………………………. 8 

1.2 Os Análogos de Purina: Azatioprina e 6-Mercaptopurina………………. 11 

1.2.1 Farmacologia clínica......................................................................................... 11 

1.2.2 Efeitos adversos................................................................................................ 11 

1.2.3 Eficácia clínica na doença de Crohn cortico-dependente................................. 13 

1.3 Justificativa...................................................................................................... 15 

2 OBJETIVOS................................................................................................... 16 

3 MATERIAL E MÉTODOS........................................................................... 17 

3.1 Seleção de pacientes........................................................................................ 17 

3.2 Regimes de tratamento................................................................................... 18 

3.3 Desenho do estudo e seguimento.................................................................... 19 

3.4 Medidas de evolução....................................................................................... 20 

3.4.1 Medidas de eficácia primária............................................................................ 20 

3.4.2 Medidas de eficácia secundária........................................................................ 21 

3.5 Análise estatística............................................................................................ 21 

4 CONCLUSÕES.............................................................................................. 22 

 REFERÊNCIAS............................................................................................ 23 

 APÊNDICE.................................................................................................... 27 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Considerações Gerais 

 

A doença de Crohn é um distúrbio inflamatório crônico multisistêmico e recidivante 

que pode atingir todo o trato gastrointestinal com predileção, entretanto, para o intestino 

delgado e o cólon, além do potencial para cursar com manifestações extra-intestinais. 

A doença é uma condição relativamente nova, tendo sua descrição original atribuída a 

Crohn, Ginsburg e Oppenheimer em 1932 (Crohn BB, Ginsburg L, Oppenheimer GD, 1932). 

Embora muitas teorias impliquem uma combinação de fatores genéticos, ambientais e 

imunorregulatórios, a causa desse distúrbio permanece desconhecida. 

Classicamente, a epidemiologia demonstra que a doença não é uma condição comum, 

sendo mais freqüente em regiões como a Escandinávia, Grã-Bretanha e América do Norte. 

Por outro lado, continentes como a África e a América Latina são tradicionalmente associados 

a baixas taxas de incidência e prevalência para essa afecção. Apesar dessa conhecida variação 

geográfica na ocorrência da doença, um corpo significativo de dados epidemiológicos têm 

identificado uma tendência real de aumento no diagnóstico e na incidência mundial da doença 

de Crohn nas últimas décadas, inclusive no Brasil (Munckholm P, Langholz E, Nielsen OH, 

1992, Gaburri PD et al., 1998)  

A razão para essa tendência de aumento é desconhecida, mas especula-se que fatores 

ambientais possam ser parcialmente responsáveis uma vez que fatores genéticos não se 

alteram tão rapidamente (Sandler RS, Loftus EV Jr, 2004). 

Nas regiões de maior freqüência da doença como a América do Norte, por exemplo, a 

prevalência varia de 26 a 198 casos / 100.000 pessoas, com taxas de incidência também 

variando de 3 a 14.6 casos / 100.000 pessoas ano (Loftus EV Jr, Sandborn WJ, 2003). 

Enquanto distúrbio crônico inflamatório e idiopático, a doença de Crohn requer 

tratamento tanto para controle da fase ativa da doença como também para mantê–la em 

remissão, sendo estes, objetivos primários da terapia médica na doença. Esses objetivos nem 

sempre alcançados na prática clínica visam finalmente a melhora da qualidade de 

vida dos pacientes, sendo essa de fato, uma das principais metas terapêuticas a ser buscada 

(Lichtenstein GR et al., 2004). 

Como objetivos secundários estão a prevenção de complicações (por exemplo, do 

câncer), a indução e manutenção de remissão endoscópica (cura da mucosa) e histológica e a 

redução da toxicidade associada ao tratamento (Lichtenstein GR et al, 2004).
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Durante as recidivas da doença, intervenções terapêuticas clínicas ou cirúrgicas são 

frequentemente necessárias para re-estabelecer a remissão. Idealmente, estratégias a serem 

utilizadas devem visar induzir pronta resposta e manter os pacientes em remissão prolongada, 

ao mesmo tempo em que se minimiza a dependência de esteróides e a toxicidade relacionada 

à terapia (Panaccione et al., 2008). Estas metas certamente se traduzirão na redução de 

complicações, de hospitalizações e da necessidade de cirurgias ocasionadas pela doença, bem 

como poderão prevenir a mortalidade relacionada à doença de Crohn e promover a melhora 

na qualidade de vida dos indivíduos afetados. Muitos pacientes com doença de Crohn podem 

não receber terapia eficaz e sua doença permanecer ativa, levando à inflamação descontrolada 

e, potencialmente, ao desenvolvimento de complicações decorrentes da doença subjacente ou 

do uso contínuo de esteróides. 

Nesse contexto, com relação à indução da remissão clínica da doença, apesar da 

imprecisão a respeito de sua etiologia, admite-se haver um cenário fisiopatológico de resposta 

imune exacerbada com atividade inflamatória mucosa intensificada, mediada por células 

inflamatórias e por uma série de citocinas pró-inflamatórias. Por isso, na indução da remissão, 

os corticosteróides têm sido a base fundamental do tratamento farmacológico na doença, pelo 

menos nas formas moderadas e graves, por suas conhecidas ações, através de múltiplos 

mecanismos, como potentes supressores do processo inflamatório (Yang YX, Lichtenstein 

GR, 2002).  

Dois estudos controlados tradicionais demonstraram claramente a efetividade dos 

corticosteróides na indução da remissão clínica na doença de Crohn, com taxas de resposta 

alcançando entre 80 a 90% dos casos (Summers R et al., 1979 e Malchow et al., 1984). Em 

pacientes com doença de Crohn requerendo tratamento com corticosteróides, as evoluções 

imediatas são geralmente favoráveis, mas a perspectiva dentro dos próximos 12 meses é 

desalentadora (Panaccioni et al., 2008). 

Entretanto, como já comentado, a doença de Crohn não é uma doença aguda, sendo 

obrigatório o planejamento terapêutico de longo prazo, com vistas à manutenção da remissão 

clínica, tendo sido ela uma vez alcançada. Em busca desse objetivo primário já foi verificada 

a ineficácia dos corticóides em manter a doença em remissão clínica, uma vez que apresentam 

taxas de recidiva semelhantes ao placebo, além da ocorrência comum dos conhecidos e 

proibitivos efeitos colaterais da corticoterapia prolongada (Malchow et al., 1984).    

 Dois elegantes estudos de Munkholm e colegas (1994) e Faubion e colaboradores 

(2001) avaliaram também os resultados da corticoterapia na doença de Crohn. Ambos, com 

achados semelhantes, demonstraram que os corticosteróides são úteis na resposta imediata da 
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doença, com melhora clínica dentro de 30 dias na maior parte dos pacientes (80-90%). 

Entretanto, uma parcela desses pacientes que inicialmente respondeu a esses agentes, não 

manteve a remissão clínica no longo prazo, tornando-se cortico-refratários e necessitando de 

tratamento cirúrgico ao final de um ano de terapia (20%) ou se tornaram cortico-dependentes 

(28 a 36% dos pacientes). Estes últimos são arbitrariamente definidos como aqueles 

indivíduos que inicialmente respondem à terapia com corticóides, mas que recidivam durante 

a regressão gradual da dose do medicamento ou pouco tempo após a sua suspensão (dentro de 

6 meses), necessitando da reintrodução da droga para controle clínico da doença (Hanauer SB, 

2003).  

Torna-se claro, portanto, que menos de 50% dos pacientes com doença de Crohn 

tratados com corticosteróides, ao final de 12 meses de tratamento, encontra-se em remissão 

clínica livre de corticóides e sem cirurgia.  

Hanauer e colaboradores (2003) em publicação relativamente recente, comentaram 

que a cortico-dependência é de fato, a regra da terapia com corticosteróide na doença de 

Crohn. Portanto, tendo em vista a alta freqüência da cortico-dependência na doença, bem 

como dos efeitos indesejáveis da terapia esteróide prolongada, alternativas terapêuticas têm 

sido avaliadas a fim de se manter a remissão clínica da doença e, concomitantemente, reduzir 

a toxicidade associada à corticoterapia.  

Diversas modalidades terapêuticas podem ser empregadas em pacientes com doença 

de Crohn dependente de esteróides visando esse efeito “poupador de esteróides”, ao mesmo 

tempo em que se mantém a remissão da doença. A escolha da abordagem terapêutica 

permanece tipicamente entre a cirurgia ou a otimização da terapia clínica, a qual 

tradicionalmente envolve a introdução de um dos imunomoduladores (Sandborn W, 

Sutherland L, Pearson D, 2003). Dentre eles, as terapias mais freqüentemente utilizadas têm 

sido os análogos de purina, a 6-mercaptopurina e a azatioprina, que formam a base da terapia 

imunossupressora na doença de Crohn (Su C, Lichtenstein GR, 2004). Esta classe de 

fármacos tem sido usada para tratar as doenças inflamatórias intestinais por mais de 30 anos. 

O uso destas drogas para manter a remissão em pacientes dependentes de esteróides com 

doença de Crohn, é inequivocamente apoiado por evidências oriundas de estudos clínicos 

controlados randomizados (Willoughby JM, Beckett J, Kumar PJ, 1971 e Candy S, Wright J, 

Gerber M, 1995) 
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1.2 Os Análogos da Purina: Azatioprina e 6- Mercaptopurina  

 

1.2.1 Farmacologia clínica  

A Azatioprina (AZA) é uma pró-droga que após absorção oral, é convertida em 6-

mercaptopurina por um clivagem não enzimática dependente de glutation e outros compostos 

presentes na mucosa intestinal, fígado, eritrócitos e outros tecidos, com um fator de conversão 

de 50% entre a primeira e a segunda. A 6-mercaptopurina é, então, metabolizada pela 

tiopurinametiltransferase(TPMT) ao metabólito inativo 6-metilmercaptopurina ou pela 

xantina oxidase no metabólito inativo ácido 6- tioúrico. Finalmente, a 6-mercaptopurina, 

competitivamente, pode ser metabolizada por processo enzimático seqüencial nos seus 

potenciais metabólitos ativos, os nucleotídeos 6-tioguanina que, provavelmente, mediam as 

ações biológicas imunossupressoras dessas drogas (Mahadevan U, Sandborn WJ, 2004). 

Os mecanismos pelos quais essas ações se dão são desconhecidos, entretanto, 

evidências sugerem que esses efeitos imunossupressores estejam principalmente, relacionados 

à inibição da síntese dos nucleotídeos de purina, com inibição da síntese de DNA e, 

conseqüente, redução dos níveis de divisão e proliferação celular (Tiede J et al. 2002). 

Essas ações levariam à inibição da reação linfocitária mista, redução da citotoxicidade 

dependente de células naturais Killer e redução de linfócitos plasmáticos na lâmina própria 

dos tecidos afetados, com queda da contagem linfocitária periférica. Mais recentemente, 

relatou-se que os análogos da purina induzem também a apoptose de células “T”, mecanismo 

esse que pode estar prejudicado na doença de Crohn, contribuindo para a patogênese da 

inflamação na doença (Huibregtse IL, van Lent AU, van Deventer SJH, 2007). 

 

 

1.2.2 Efeitos Adversos  

Os efeitos colaterais dos análogos da purina podem ser classificados como reações 

alérgicas ou idiossincrásicas, que tendem a ocorrer nas primeiras semanas de tratamento ou 

como reações não alérgicas, usualmente dose-dependentes, geralmente ocorrendo mais 

tardiamente no curso do tratamento (Mahadevan U, Sandborn WJ, 2004). 

As reações idiossincrásicas ou alérgicas incluem febre, rash cutâneo, astenia, mialgias, 

artralgia, náuseas e vômitos, pancreatite aguda, diarréia e alguns casos de hepatite e dor 

abdominal não relacionada à pancreatite. 
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As reações não alérgicas à azatioprina ou 6-mercaptopurina são representadas por 

reações de mielotoxicidade (leucopenia, anemia, trombocitopenia), hepatotoxicidade, risco de 

infecções oportunísticas, e um risco aumentado, embora controverso, de maliginidade, 

especialmente, linfoma (Mahadevan U, Sandborn WJ, 2004). 

A incidência geral das reações adversas nos pacientes tratados varia entre 4 a 30% nos 

trabalhos publicados (Markowitz JF, 2003 e Dubinsky MC, 2004), sendo necessária às vezes, 

a suspensão do tratamento em função desses efeitos. 

Em relação às reações alérgicas, destacam-se os eventos de náuseas e pancreatite 

aguda. A troca do tipo de análogo da purina pode ser tentada em alguns pacientes com história 

de náuseas e vômitos durante o uso da azatioprina, através da substituição da mesma pela 6-

mercaptopurina, por ser esta última, droga livre do anel imidazólico, ao qual se imputa a razão 

para tal reação. Entretanto, isso naturalmente, não é recomendável para pacientes com 

pancretatite aguda (McGovern DP et al.,2002).  

Entre as reações não alérgicas, as mais freqüentes são os eventos hematológicos, 

principalmente a leucopenia, que pode ocorrer em qualquer período do tratamento com as 

tiopurinas. A freqüência desse efeito relatada na literatura varia entre 2 a 15% dos pacientes, 

variação essa que se deve provavelmente ao nível de leucometria utilizado como definição de 

leucopenia e à dose prescrita de tiopurina nos diferentes estudos (Connell WR et al., 1993).  

A trombocitopenia pode ocorrer conjuntamente com a leucopenia ou pode se 

manifestar como incidente isolado. Se a contagem plaquetária não melhora com a redução 

e/ou suspensão da terapia, deve ser avaliada a possibilidade de um efeito hepatotóxico das 

tiopurinas (Dubinsky MC, 2004). 

A prevalência média da hepatotoxicidade nos pacientes com doença inflamatória 

intestinal tratados com azatioprina ou 6-mercaptopurina é classicamente baixa, em torno de 

3% (Gisbert JP, Gonzalez-Lama Y, Mate J, 2007). Não obstante, a freqüência desses eventos 

varia significativamente de acordo com o número de pacientes avaliados e com o tempo de 

acompanhamento.  

Essas reações podem ser agrupadas em três síndromes principais: hipersensibilidade, 

reação colestática idiossincrásica e lesão celular endotelial, que pode determinar complicações 

graves, tais como hiperplasia nodular regenerativa, doença veno-oclusiva e peliose hepática. 

Parcela dos pacientes pode apresentar discretas elevações dos testes hepáticos 

(aminotransferases), provavelmente sem implicações clínicas, os quais geralmente retornam 

aos valores normais durante o monitoramento, sem necessidade de ajuste da dose do 

imunomodulador em muitos casos (Gisbert JP, Gonzalez-Lama Y, Mate J, 2007).  
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Outro efeito muito comentado é o potencial para malignidade nos indivíduos tratados 

com tiopurinas, porém a reação permanece como tópico polêmico. O risco deriva da 

observação de que essas medicações foram implicadas no surgimento de casos de linfoma 

não-Hodgkin entre pacientes com artrite reumatóide e transplantados de órgãos sólidos (Lewis 

JD, Schwartz JS, Lichtenstein GR, 2000). 

Connel e colaboradores (1994) verificaram diferença significativa somente para 

carcinoma colorretal numa população de 755 pacientes com doença inflamatória intestinal 

tratados com azatioprina, durante um período de 30 anos de observação, sendo esses casos 

naturalmente relacionados à doença de base.  

Present e colaboradores (1989) relataram uma taxa de 3% de linfoma nesses pacientes, 

cuja incidência não difere significativamente do esperado para a população geral. Entretanto, 

um estudo recente realizado na Clínica Mayo sugeriu que o tratamento dos pacientes com 

doença intestinal inflamatória com tiopurinas pode estar associado a um risco levemente 

aumentado de linfoma associado ao vírus Epstein-Barr (Daiharsh GA, Loftus Jr EV, Sandborn 

WJ, 2002). 

Lewis e colaboradores (2000) por outro lado, analisando o impacto da terapia com 

azatioprina na sobrevida e na qualidade de vida de pacientes com doença de Crohn, relataram 

que os benefícios dessa terapia superam os riscos, incluindo o de transformação neoplásica. 

Cumulativamente, portanto, os dados sugerem que o risco de malignidade, quando 

presente, é muito pequeno e o benefício geral da terapia com azatioprina /6-MP é maior que 

esse eventual risco, particularmente em pacientes jovens.  

Finalmente, como todo tratamento imunossupressor, a utilização das tiopurinas 

acarreta risco aumentado de complicações infecciosas, às vezes, potencialmente fatais, 

sobretudo nos pacientes leucopênicos. A freqüência relatada dessas complicações é de 

aproximadamente 7%, sendo as infecções do trato respiratório superior e inferior, inclusive 

pneumonias, as mais freqüentemente observadas (7% e 3 %, respectivamente). Há relatos 

também de casos de Herpes Zoster (2%) e citomegalovirose, inclusive fatais (Warman IJ et 

al., 2003).  

 

1.2.3 Eficácia Clínica na Doença de Crohn Cortico-Dependente 

A terapia baseada em imunossupressores pode reduzir ou eliminar o uso de 

corticosteróides em pacientes com doença de Crohn córtico-dependente. Os análogos da 
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purina _ 6-mercaptopurina e azatioprina _ permanecem como o fundamento da terapia 

imunomoduladora para esta indicação (Markowitz et al., 2000; Plevy, 2002; Su, Lichtenstein, 

2004). Qualquer um destes agentes pode ser utilizado, sendo a escolha baseada, geralmente, 

na experiência prévia do clínico. As doses de AZA mais efetivas parecem estar entre 2 a 3 

mg/Kg/dia, embora não haja comparações diretas entre níveis de doses diferentes. Da mesma 

forma, não existem estudos comparando a utilização de doses progressivamente escalonadas 

(baseadas no peso corporal) com a prescrição da dose de manutenção ideal desde o início do 

tratamento (Pannacione, 2008). 

O primeiro estudo que convincentemente demonstrou a eficácia das tiopurinas na 

doença de Crohn foi publicado em 1980 por Present e colaboradores.   

Vários outros estudos incluíram dados a respeito da habilidade dos análogos da purina 

em permitir descontinuar ou reduzir as doses de esteróides, medida pela capacidade de seguir 

um programa de redução da droga ou pelo alcance de uma dose de esteróide menor que 

10mg/dia sem recidiva (Present et al., 1970; Willoughby et al., 1971; Klein et al., 1974; Ewe 

et al., 1993; Candy et al., 1995). Estes estudos demonstraram que tanto a AZA quanto a 6-

mercaptopurina foram úteis na manutenção da remissão clínica durante o programa de 

redução ou descontinuação da prednisona. A meta-análise de Pearson e colaboradores (1995) 

confirmou a efetividade dos análogos da purina para a manutenção da remissão clínica, bem 

como seu efeito poupador de corticosteróides. Uma revisão da Cochrane (Sandborn et al., 

2003) referendou a indicação destas drogas para este último fim, com odds ratio de 3,86 (95% 

IC,1,4–6,96). 

No mais amplo estudo retrospectivo envolvendo experiência clínica de 30 anos com 

AZA, realizado em Oxford, as taxas de remissão global foram de 45% em 272 pacientes com 

doença de Crohn de comportamento clínico diverso (Fraser, Orchard, Jewell, 2002). Fatores 

favorecendo a remissão foram a contagem leucocitária menor (abaixo de 5.000 células mm
3
) 

(p=0.0001), o volume globular médio maior (p=0.0001), a idade mais avançada (p=0.05) e a 

localização colônica da doença (p=0.03). Estes autores observaram que a eficácia da 

azatioprina foi razoavelmente bem sustentada durante pelo menos cinco anos.  

Entretanto, esses estudos avaliaram em sua maioria, concomitantes ações dos 

corticóides e dos análogos da purina, não abordando especificamente, os pacientes cortico-

dependentes. Portanto, a proporção de pacientes cortico-dependentes tratados com AZA ou 6-

mercaptopurina que é capaz de manter a remissão durante a regressão gradual e retirada dos 

corticóides, não é bem conhecida, sendo que os estudos que avaliaram o tema específico da 

cortico-dependência são escassos, de pequeno tamanho e com variáveis medidas de eficácia. 
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Além disso, diferenças demográficas e geneticamente determinadas podem limitar as 

generalizações dessas conclusões, visto que a maior parte desses trabalhos avaliou populações 

da América do Norte e da Europa. Nesse contexto, devemos ressaltar que o conhecido 

polimorfismo genético do perfil metabólico das tiopurinas, no que diz respeito aos níveis de 

atividade sérica da TPMT pode, ainda mais, interferir nos resultados do tratamento 

imunossupressor com esses fármacos em populações, eventualmente, geneticamente distintas.  

Recentemente, um estudo prospectivo aberto de nosso grupo (Chebli et al., 2007) 

avaliando a AZA no tratamento de 69 pacientes com doença de Crohn esteróide-dependente, 

verificou-se que remissão sem esteróides foi alcançada em 68% a 81% dos pacientes durante 

os primeiros 48 meses de tratamento. Interessante que a contagem leucocitária média no final 

do primeiro ano da terapia com AZA foi significantemente menor nos pacientes que 

alcançaram remissão sustentada sem esteróides comparada com aqueles não respondedores à 

droga (5197 ± 1250 vs. 8340 ± 1310 leucócitos, respectivamente; P < 0.01). Neste estudo, 

AZA foi relativamente bem tolerada e a incidência de efeitos adversos importantes foi 

pequena.  

 

1.3 Justificativa 

 

Em uma publicação prévia de nosso grupo, Chebli et al. (2007) demonstraram a 

segurança e a boa eficácia do tratamento com AZA em um número relativamente limitado de 

pacientes com doença de Crohn córtico-dependente.  

Considerando a escassa disponibilidade de experimentos prospectivos com esta droga 

envolvendo pacientes com doença de Crohn dependente de esteróides, aliado ao fato dos 

estudos atualmente publicados serem limitados pelo pequeno tamanho da população avaliada 

ou pelo seguimento no curto ou médio prazo; e tendo em vista nossa considerável experiência 

clínica adquirida em um centro terciário especializado em doenças inflamatórias intestinais, 

nós nos propusemos a realizar o estudo em questão.  

Este estudo prospectivo longitudinal aberto foi realizado com o objetivo de avaliar a 

eficácia e segurança da AZA em manter a remissão clínica sem esteróides em pacientes com 

doença de Crohn estritamente definida como cortico-dependente, bem como os possíveis 

fatores associados à resposta clínica sustentada. Esta pesquisa é uma extensão do estudo 

previamente publicado pelo nosso grupo (Chebli et al., 2007) e desenvolvido em nosso 

Centro, com um período de acompanhamento mais longo e envolvendo quase o dobro de 

pacientes.



 

2 OBJETIVOS 

Avaliar em pacientes com doença de Crohn cortico-dependente: 

a) A eficácia e segurança, no longo prazo, do tratamento com AZA para a manutenção            

da remissão sem corticóides. 

b) Os possíveis fatores associados com a resposta clínica sustentada à AZA. 

c) Tempo para a retirada completa dos esteróides. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

3 MATERIAL E MÉTODOS  

3.1 Seleção de pacientes 

Durante o período de Janeiro de 1997 a Outubro de 2006 pacientes adultos com 

doença de Crohn cortico-dependente e acompanhados no ambulatório de Doenças 

Inflamatórias Intestinais do Hospital Universitário da Universidade Federal de Juiz de Fora 

(HU-UFJF) foram admitidos para o estudo após a assinatura de um termo de consentimento 

livre e informado. O protocolo do estudo, por sua vez, foi definido em concordância com a 

declaração de Helsinki e foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa da mesma instituição. 

O diagnóstico de doença de Crohn foi baseado nos critérios clínicos, radiológicos, 

endoscópicos e histológicos geralmente aceitos para a doença (Nikolaus, Schreiber, 2007). 

Pacientes foram arbitrariamente descritos como portadores de doença de Crohn 

cortico-dependente, se eles apresentaram uma resposta clínica parcial ou completa ao 

tratamento com prednisona (40-60mg/dia) e mantiveram a doença em remissão clínica com o 

uso contínuo de esteróides, necessitando de uma dose diária mínima de 15mg/prednisona ou 

quando tivessem tido recidiva clínica dos sintomas durante pelo menos duas tentativas de se 

descontinuar a terapia com corticosteróide dentro de 6 meses antes de sua inclusão no estudo. 

Os critérios de inclusão no estudo foram: idade ≥ 18 anos; Índice de atividade da 

doença de Crohn (IADC) < 150 pontos; cortico-dependência; necessidade de 15-

60mg/dia/prednisona para o controle dos sintomas, e aqueles pacientes com dose estável de 

prednisona ≥ 15mg/dia por no mínimo 4 semanas antes da entrada no estudo (exceto durante 

período de regressão gradual da terapia). Os pacientes poderiam estar em uso de tratamento 

concomitante com ácido 5-aminosalicílico (5-ASA) em dose estável por no mínimo 4 

semanas antes da inclusão e em tratamento com antibióticos direcionados à doença 

inflamatória, com dose estável por no mínimo 2 semanas prévias à inclusão no estudo. 

Os critérios de exclusão foram: idade<18 anos ou >65 anos; evidência radiológica de 

doença fibroestenótica no período de 6 meses antes da entrada no estudo; estenose intestinal 

sintomática; síndrome de intestino curto; presença de estomas; complicações sépticas; ou uma 

doença grave necessitando de terapia com corticosteróide parenteral, hospitalização ou 

cirurgia.

Os pacientes foram também excluídos se possuíssem história atual ou pregressa de 

malignidade, displasia colônica, infecção ativa e/ou grave nos últimos três meses ou co-

morbidades clinicamente significativas. Foram excluídas as pacientes grávidas ou lactantes; e 

em caso de mulheres férteis foi necessário o uso de métodos efetivos de contracepção. 
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Finalmente, pacientes que previamente receberam terapia anti-TNF alfa, ou com outros 

imunossupressores foram também excluídos. 

 

3.2 Regimes de tratamento  

Pacientes que preencheram os critérios de inclusão e que concordaram em participar 

do estudo tiveram adicionado à terapia esteróide, AZA na dose inicial de 50mg/dia pelos 

primeiros 15 dias, após a coleta de um leucograma basal. 

A terapia com AZA foi iniciada objetivando-se uma dose alvo de 2-3mg/Kg/dia. Após 

15 dias de tratamento, se a contagem leucocitária permaneceu acima de 10.000/mm
3
, a dose 

inicial foi aumentada em 25mg a cada duas semanas, com monitorização pelo leucograma até 

a contagem leucocitária cair abaixo de 10.000/mm
3
 ou a dose-alvo ser atingida. No paciente 

incomum, com contagem leucocitária basal <10.000/mm
3
 a dose inicial de AZA foi mantida 

em média por oito semanas quando em geral iniciávamos a retirada do corticóide, juntamente 

com o aumento gradual da dose de AZA de acordo com o esquema já descrito, sob 

monitorização hematológica até a dose alvo de 2-3mg/Kg/dia ou o leucograma global de 

aproximadamente 4.000/mm
3
. 

A dose pode ser ajustada para previnir leucopenia grave ou trombocitopenia. Além 

disso, a AZA foi suspensa ou a dose foi reduzida em caso de febre, doença concomitante ou 

toxicidade relacionada à droga. Geralmente, após oito semanas como já comentado, 

iniciávamos o esquema de regressão gradual do corticóide até a retirada completa se a 

condição clínica do paciente permanecesse estável. Tentativas sistemáticas para retirada da 

corticoterapia foram feitas em todos os pacientes de acordo com um esquema pré-definido. 

Pacientes com dose de prednisona maior que 40mg/dia iniciavam redução de sua dose em 5 

mg  a cada semana, enquanto pacientes recebendo uma dose entre 40 e 20 mg/dia, reduziram 

sua dose em 2,5 mg a cada semana; e aqueles recebendo prednisona em dose inferior a 20 

mg/dia, reduziram em 2,5 mg a cada duas a três semanas. Em caso de recidiva dos sintomas 

durante a redução da dose da terapia corticosteróide, a mesma foi aumentada para 0,8 a 1,0 

mg/k/dia. Após esse aumento da dose, a prednisona foi novamente reduzida seguindo o 

mesmo esquema inicial ou em taxa ligeiramente mais lenta. Pacientes que também 

necessitaram de reintrodução precoce da prednisona após a sua retirada, seguiram o mesmo 

esquema de conduta. Uma vez tendo sido a prednisona descontinuada, a AZA foi mantida 
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indefinidamente. Tratamento sintomático com antidiarreicos, antiespasmódicos e 

antisecretores foi permitido. 

Discussão detalhada das vantagens e desvantagens do uso contínuo de AZA foi feita 

com cada paciente a cada seis meses durante o curso do tratamento.  

Falha terapêutica foi definida como: necessidade de terapia de resgate (tratamento com 

infliximabe ou cirúrgico); piora dos sintomas necessitando aumento na dose basal de 

prednisona após seis meses de AZA (tempo 0 dose); impossibilidade de redução de pelo 

menos 50% da dose inicial de corticóide após seis meses de terapia com AZA; ou o 

desenvolvimento de quaisquer efeitos adversos idiossincrásicos demandando a suspensão da 

AZA. Em qualquer ocasião, durante o acompanhamento, pacientes que progrediram de 

resposta sustentada para resposta parcial ou não resposta foram considerados com falha à 

terapia com AZA a partir daquele momento. 

Resposta parcial à AZA foi definida quando foi possível a redução de pelo menos 50% 

da dose basal de prednisona, assim como a manutenção de uma dose diária menor que 15mg 

de prednisona e remissão clínica com CDAI abaixo de 150 pontos. 

A avaliação da dose de corticóide foi feita em intervalos anuais após o início do 

tratamento com AZA. 

 

3.3 Desenho do estudo e seguimento   

O desenvolvimento do estudo se caracterizou por ensaio prospectivo, observacional, 

aberto conduzido por um período de 10 anos, incluindo uma entrevista inicial duas semanas 

antes do início da terapia com AZA. Na admissão, foram avaliados critérios de elegibilidade, 

dados demográficos, características relacionadas à doença e as medicações em uso.  

Também amostras de sangue foram coletadas para avaliação hematológica e 

bioquímica. Os dados demográficos e clínicos relevantes registrados foram: sexo, idade, raça 

(branca e não branca), duração da doença, história cirúrgica e tabagismo. A localização da 

doença foi definida de acordo com a classificação de Vienna (Gasche, Scholmerich, 

Brynskov, 2000). A atividade da doença foi avaliada pelo escore IADC na entrada do estudo 

(Best et al., 1976) e a cada três meses por todo o período do estudo. Contagem inferior a 150 

pontos indicou remissão clínica e pontuação mais elevada indicou doença ativa. 

Pacientes foram orientados a usar um diário para registrar os escores de IADC, dose 

de AZA e prednisona e outras medicações concomitantes, presença de sintomas e ocorrência 

de possíveis efeitos adversos previamente a cada consulta clínica. Pacientes foram avaliados 
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clinicamente a cada mes, durante os primeiros seis meses e após, a cada dois a três meses, de 

acordo com o julgamento clínico. Todos os pacientes se submeteram a monitorização 

laboratorial de rotina para verificação de potencial toxicidade durante o tratamento. Foram 

realizados hemograma, dosagem de amilase e transaminases no momento da inclusão, com 

monitorização subseqüente de leucograma a cada duas semanas nas primeiras oito semanas e, 

depois a cada dois meses por toda a duração do tratamento, e as transaminases foram 

avaliadas a cada três meses, indefinidamente. A determinação da amilase sérica foi feita 

durante os primeiros três meses ou se dor abdominal significante ocorresse durante o curso do 

tratamento com AZA. Além disso, os pacientes foram alertados a retornarem prontamente 

para avaliação clínica em caso de febre ou qualquer outro sinal de infecção. Leucopenia foi 

definida como leucograma global menor que 3.000 células/mm
3
 e leucopenia grave menor 

que 2.000 células/mm
3
 e linfocitopenia quando a contagem linfocitária foi menor que 800 

células/mm
3
. Trombocitopenia foi definida como contagem plaquetária menor que 100.000 

células/mm
3
. 

Os pacientes foram retirados do estudo por quaisquer das seguintes razões: não 

aderência, solicitação do paciente, infecção grave, níveis séricos de transaminases 

persistentemente anormais (acima de três vezes o valor de referência), leucopenia ou 

trombocitopenia persistentes (>12semanas), exacerbação significativa dos sintomas 

requerendo terapia de resgate, reações de hipersensibilidade ou cirurgia iminente. 

 

3.4 Medidas de evolução 

 

3.4.1 Medidas de eficácia primária  

O parâmetro primário para a determinação da eficácia da droga no estudo foi a 

proporção de pacientes cortico-dependentes com resposta sustentada à terapia com AZA ao 

final de 12, 24, 36, 48, 60, 72, 84, 96, 108 e 120 meses após o início da medicação. Resposta 

sustentada foi definida como a retirada completa da terapia com prednisona e manutenção dos 

valores do IADC menores que 150 pontos, sem necessidade de reintrodução de esteróide 

durante pelo menos um ano subseqüente. 
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3.4.2 Medidas de eficácia secundária  

Os principais parâmetros de eficácia secundária foram o tempo necessário para a 

retirada completa dos esteróides e a avaliação da segurança do uso de AZA, através da análise 

da incidência de eventos adversos e das alterações nos testes laboratoriais de rotina realizados 

durante o acompanhamento. 

As medidas de eficácia foram avaliadas em todos os pacientes que receberam pelo 

menos uma dose de AZA (população intenção de tratar).   

 

 

3.5 Análise estatística  

A análise estatística foi feita utilizando-se o programa SPSS14.0 (SPSS, Chicago, IL, 

USA). As variáveis quantitativas foram expressas como mediana e variações ou como média 

e desvio padrão, quando normalmente distribuídas. Comparações entre os grupos de resposta 

sustentada e falha terapêutica, assim como as relações possíveis entre a resposta completa à 

AZA com dados demográficos,  relacionados à doença ou laboratoriais basais, foram 

analisadas utilizando o teste T de Student, teste do Qui-quadrado e o teste não paramétrico de 

Mann-Whitney, quando apropriados. Essas análises foram feitas baseadas na população com 

intenção de tratar (isto é, todos pacientes que receberam pelo menos uma dose de AZA e se 

submeteram à avaliação basal). 

As contagens leucocitárias e linfocitárias foram calculadas em intervalos anuais de 

acompanhamento. Probabilidades de remissão sustentada foram avaliadas pela análise da 

Tabela de Vida. Todas as variáveis significativas determinadas pela análise univariada foram 

consideradas em um modelo de regressão logística incondicional para determinar se relações 

independentes ocorreram entre as variáveis. A influência de variáveis concomitantes com o 

tempo de remissão livre de esteróides foi determinada pelo modelo proporcional de 

casualidade de Cox. Para comparação, o nível de significância estatística foi o valor de p< 

0,05.  

 

 

                                

 

 



 

 4 CONCLUSÕES 

 

Em pacientes com doença de Crohn cortico-dependente: 

 

1. A terapia com AZA constitui uma expressiva opção no tratamento destes pacientes por 

períodos de até 10 anos, com razoável eficácia clínica e bom perfil de segurança.  

2. Os pacientes que desenvolvem uma redução persistente na contagem leucocitária 

(particularmente o leucograma global <6.000 células/mm
3
) durante a terapia com 

AZA são os que mais provavelmente irão obter remissão sustentada livre de 

esteróides. 

3. A retirada dos esteróides ocorreu em média seis meses após o início da terapia com 

AZA. 
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