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PARA O PACIENTE QUE QUER ENTENDER

"Tomar um remedio é um ato
de cuidado consigo mesmo.
Saber por que se toma é um
ato de poder."

Abertura do guia



Apresentacao

Vocé acaba de receber uma prescricdo de azatioprina. Talvez esteja segurando a caixa com curiosidade,
talvez com um certo receio. Talvez ja a use ha anos e queira entender melhor o que estd acontecendo dentro

do seu corpo. Em qualquer um desses momentos, este guia foi escrito para vocé.

A azatioprina é um medicamento sério — mas, antes de ser sério, ela é poderosa. Por mais de cinco décadas
ela vem sendo usada em milhoes de pacientes para controlar doencas reumatolégicas como lipus, vasculites,
doenca de Behcet, miopatias inflamatorias, doencas pulmonares autoimunes e muitas outras. Quando bem

utilizada e monitorada, ela pode literalmente salvar 6rgdos, evitar internacdes e devolver qualidade de vida.

O segredo dessa boa convivéncia com o medicamento, porém, estd em uma palavra: informacao. Pacientes
informados tomam melhor as suas medicacoes, reconhecem mais cedo sinais de alerta, evitam interacées
perigosas, fazem os exames no tempo certo e — talvez o mais importante — conseguem dialogar com a

equipe médica de igual para igual sobre o proprio tratamento.
Este livro foi escrito com trés compromissos:

* Ser didatico sem ser infantil. Vocé ndo é um aluno: é um adulto convivendo com uma doenga cronica e

merece explicacoes claras, sem floreios desnecessarios.

* Ser cientifico sem ser inacessivel. Cada recomendagao aqui é apoiada nas mais recentes diretrizes

internacionais e nacionais — mas a linguagem foi traduzida para o cotidiano.

* Ser pragmatico. Aqui vocé encontra menos "filosofia" e mais respostas: o que fazer quando esquecer

uma dose, quais antibiéticos evitar, como obter pelo SUS, quando procurar emergéncia.

COMO USAR ESTE GUIA

Vocé pode ler do comeco ao fim — recomendado nas primeiras semanas — ou usa-lo como livro de
consulta, indo direto ao capitulo que precisa. Ao longo do texto, vocé encontrara caixas coloridas
funcionando como semaforo: vermelho sinaliza urgéncia ou contraindicagdo; amarelo pede atencdo e
cuidado; verde traz tranquilidade e boa pratica. Caixas em roxo trazem analogias para tornar conceitos
complexos faceis de lembrar. Ao fim de cada parte, hA um FAQ com as perguntas que pacientes real-

mente fazem no consultério.

AVISO IMPORTANTE

Este guia é educacional e ndo substitui a consulta com seu reumatologista. Cada paciente é tnico, e as
recomendacOes aqui podem precisar ser adaptadas ao seu caso. Quando houver divida entre o que este
livro diz e o que seu médico orienta, prevalece sempre a orientacao médica individual — afinal, é seu

médico quem conhece sua histdria, seus exames e suas particularidades.

Boa leitura — e que este conhecimento seja, daqui em diante, parte do seu tratamento.
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PARTE |

Entendendo a
Azatioprina

Antes de tomar qualquer medicagdo séria, vale conhecer quem

ela é e o que ela faz dentro de vocé.



CAPIiTULO 1

A O que é a azatioprina e o que ela faz

A azatioprina pertence a uma classe de medicamentos chamada imunossupressores. O nome assusta —
"imuno" do sistema imune, "supressor" daquilo que diminui — mas a traducdo pratica é mais sutil: a
azatioprina nao desliga seu sistema de defesa, ela apenas reduz a velocidade dele, especialmente na parte que

esta atacando o seu préprio corpo.

ANALOGIA: O FREIO INTELIGENTE

Imagine seu sistema imunol6gico como uma equipe de seguranca altamente treinada que protege uma
cidade. Em uma doencga autoimune, parte dessa equipe comegou a atacar moradores inocentes —
confundiu cidaddos com invasores. A azatioprina ndo demite ninguém da equipe; ela age como um
freio inteligente que reduz a agitacdo geral da tropa, permitindo que a inflamacdo dentro de casa

diminua. Ainda ha seguranca, ainda ha defesa — sé que mais calma, mais comportada.

De onde ela veio

A azatioprina foi desenvolvida nos anos 1950-1960 a partir de uma molécula chamada 6-mercaptopurina,
originalmente criada para tratar leucemia. Nos anos 1960, os médicos descobriram que, em doses muito
menores, ela era capaz de prevenir a rejeicdo em transplantes renais — uma revolucdo que rendeu o Prémio
Nobel de Medicina em 1988 a Gertrude Elion e George Hitchings. De 14 para c4, a azatioprina passou a ser
usada em dezenas de doencas autoimunes e inflamatérias, incluindo praticamente todas as doencas

reumatolégicas cronicas.

Onde ela atua

A acdo principal da azatioprina é nas células que se dividem rapidamente — particularmente os linfécitos,
células de defesa que estdo na linha de frente da inflamagdo autoimune. Ao interferir com a fabricagdo de
DNA dessas células, a azatioprina impede que elas se multipliquem em excesso. E por isso que o
medicamento também afeta outras células de divisdo rapida (as do sangue, da medula 6ssea, do cabelo, do

trato digestivo) — e é nisso que se baseiam tanto o efeito terapéutico quanto os principais efeitos colaterais.



O que ela é, e 0 que ela nao é

A azatioprina E A azatioprina NAO E

Um imunossupressor de acao lenta Um anti-inflamatério de alivio rapido

Um medicamento que controla doenga Um medicamento que cura doenca

Uma terapia de uso continuo, geralmente por anos Um remédio para tomar s6 na crise

Uma "poupadora” de cortisona (corticoide) Um substituto da cortisona em emergéncias
Compativel com gravidez quando bem indicada Inofensiva — exige monitoramento sério

Em outras palavras, a azatioprina é uma medicacdo de fundo, daquelas que constroem estabilidade ao longo
de meses e anos. Ela ndo vai tirar uma dor articular hoje (isso é funcdo do anti-inflamatério ou do

corticoide); ela vai, com o tempo, fazer com que essa dor ndo volte com tanta frequéncia ou intensidade.

v 0 QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— A azatioprina é um imunossupressor — reduz a velocidade das células de defesa que atacam seu
proéprio corpo.

— Néo é quimioterapia, ndo é cortisona. E medicacdo de fundo, de uso continuo.

— Funciona em dezenas de doengas autoimunes — onde ha linf6citos confundindo amigo com inimigo.

— E uma das medicacGes imunossupressoras mais antigas, mais estudadas e mais previsiveis.



CAPIiTULO 2

~ Como ela funciona no seu corpo

Vocé ndo precisa virar bioquimico para tomar azatioprina com seguranga — mas entender em linhas gerais o
que acontece quando o comprimido entra no seu corpo ajuda a compreender por que tantos exames S3o
pedidos, por que algumas pessoas tém efeitos colaterais e outras ndo, e por que certos medicamentos nao

podem ser combinados.

Entender o mecanismo é o que transforma um remédio em parceiro — e ndo em
mistério.

A jornada do comprimido

Quando vocé engole um comprimido de azatioprina, ele se dissolve no estobmago e é absorvido no intestino
delgado. O pico de concentracao no sangue ocorre cerca de 1 a 2 horas depois. A partir dai, comeca um
processo de transformacdo quimica — chamado metabolismo — em que a azatioprina é convertida em subs-

tancias diferentes, principalmente no figado e no sangue.

A FABRICA DE TRES TURNOS

Pense na azatioprina chegando ao corpo como uma matéria-prima entrando em uma fabrica com trés

linhas de producao que disputam a mesma matéria-prima.
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AZATIOPRINA

comprimido tomado

6-mercaptopurina

TPMT Xantina Oxidase HGPRT
enzima de inativagao 22 via de inativagcao enzima de ativag@o
— produto inerte — produto inerte — 6-tioguanina
eliminado pelo corpo eliminado pelo corpo PRODUTO ATIVO
(saida de seguranga) (saida de seguranga) o que controla a doenga

Como a azatioprina é processada pelo seu corpo. Se TPMT ou Xantina Oxidase falham (genética ou interagcdo
medicamentosa), tudo é desviado para a HGPRT — e o produto ativo se acumula em niveis toxicos.

Por que isso importa para vocé

Esse esquema explica trés fenomenos importantes:

1. Por que algumas pessoas tém muito mais efeitos colaterais. Cerca de 1 em cada 300 pessoas tem
deficiéncia completa da enzima TPMT (a Linha 1 da fabrica esta fechada de fabrica, por genética). Para

essas pessoas, doses normais de azatioprina podem ser fatais.

2. Por que existe a interacao fatal com alopurinol. O alopurinol bloqueia a Linha 2 (Xantina Oxidase). Se
vocé toma alopurinol e recebe a dose normal de azatioprina, o resultado é um acimulo dramatico do

produto ativo — pancitopenia (queda de todas as linhagens do sangue), risco de morte.

3. Por que se faz exame de sangue regularmente. Mesmo com TPMT normal, a fabrica pode ter pequenas
variacoes de produgdo. Ao monitorar o hemograma, conseguimos detectar precocemente quando o

produto ativo esta em excesso (linfocitos baixos demais).

Quanto tempo leva para fazer efeito

Aqui mora uma das principais frustracdes de quem comeca a azatioprina: ela ndo age rapidamente. Os pri-
meiros sinais de melhora costumam aparecer entre 6 e 8 semanas, e o efeito pleno s6 pode ser avaliado ap6s
12 semanas de uso na dose adequada. Isso acontece porque a azatioprina precisa ser incorporada ao DNA

dos linfécitos ao longo de varias divisdes celulares — ndo é como um anti-inflamatério, que age em horas.
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ATENCAO: PACIENCIA TERAPEUTICA

Nas primeiras 4 a 8 semanas, é comum o paciente sentir que "ndo est4 fazendo nada". Isso é esperado.
Resistir a tentacao de abandonar o tratamento nesse periodo é uma das decisOes mais importantes da
sua jornada com a azatioprina. Se houver desconforto, comunique ao médico — mas ndo suspenda a

medicacdo por iniciativa propria.

v O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— A azatioprina vira 6-mercaptopurina, depois é processada por trés enzimas concorrentes.

— Se TPMT ou xantina oxidase forem bloqueadas (genética ou medicamento), o produto ativo se acumula

em niveis toxicos.
— E por isso que existem o exame genético TPMT/NUDT15 e a interacdo proibida com alopurinol.

— O efeito demora 6 a 12 semanas — paciéncia terapéutica é parte do tratamento.



CAPIiTULO 3

o Para quais doencas e usada

Vocé pode estar surpreso ao descobrir que, do ponto de vista regulatério, a azatioprina tem oficialmente ape-

nas duas indicacOes aprovadas pela FDA (a agéncia regulatoria americana): prevencdo de rejeicdo em

transplante renal e tratamento da artrite reumatoide. Na pratica, porém, dezenas de doencas autoimunes tém a

azatioprina como uma das principais ferramentas terapéuticas — o uso "off-label" (fora da bula), apoiado por

décadas de evidéncia clinica e diretrizes de sociedades médicas internacionais.

Indicacdes reumatolégicas mais comuns

Doenca Papel da azatioprina

Artrite reumatoide

Lipus eritematoso sistémico
(LES)

Nefrite lapica

Vasculites associadas a ANCA
(GPA, MPA)

Doenca de Behcet

Miopatias inflamatérias

(dermatomiosite, polimiosite)

Doenca pulmonar intersticial
autoimune
Sarcoidose

Hepatite autoimune

Vasculites raras (PAN, EGPA)

Indicacao aprovada pela FDA. Hoje, raramente é a primeira escolha
(metotrexato é preferido), mas é op¢do quando outras falham ou sdo

intoleradas.

Um dos pilares do tratamento. Usada em manifestacGes cutaneas, articulares,

hematol6gicas, e como manutengdo da nefrite ltpica.

Manutencao ap6s inducdo com ciclofosfamida ou micofenolato.

Especialmente ttil em mulheres planejando gestagao.

Manutengao de remissdo ap6s inducgao. Hoje vem sendo gradualmente

substituida pelo rituximabe nessa funcao.

Papel central, especialmente no envolvimento ocular (uveite posterior). Estudo

histérico no NEJM (1990) provou que ela protege a visao.

Poupador de corticoides de primeira linha junto com metotrexato.

Opcao de primeira linha em DPI associada a artrite reumatoide, Sjogren,

miopatias e doenga mista.

Segunda linha (junto com metotrexato) em pacientes que ndo respondem ou

nao toleram corticoides.

Manutencdo de remissdo associada a corticoides em baixa dose.

Frequentemente uso vitalicio.

Inducdo em doenca ndo grave; manutencao ap6s ciclofosfamida em doenca

grave.
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POR QUE A MESMA MEDICAGCAO SERVE PARA TANTAS DOENCAS?

Apesar de parecerem doencas muito diferentes — uma ataca articulagGes, outra rim, outra pulmao,
outra olhos —, todas elas compartilham um mecanismo comum: linfocitos autorreativos atacando
tecidos do préprio corpo. A azatioprina age justamente nesse ponto comum, controlando a multiplica-
cdo desses linfécitos. E como apagar a chama central de um incéndio que se manifesta em varios

comodos da casa.

O que define a escolha pela azatioprina

Quando seu reumatologista escolhe a azatioprina entre dezenas de opc¢des imunossupressoras, ele esta
pesando varios fatores:

* Eficacia comprovada na sua doenca especifica

* Perfil de seguranca a longo prazo (tem uso ha 60 anos com dados s6lidos)

* Compatibilidade com gestacao (especialmente importante em mulheres jovens)

* Custo e disponibilidade (genérica, acessivel, no SUS)

* Suas comorbidades (funcao renal, hepética, infecgdes prévias)

* Adesao prevista (uso oral, sem necessidade de aplicacoes)

Ou seja: quando ela é prescrita, é porque, no seu caso especifico, os beneficios esperados superam

claramente os riscos previstos. Nao é uma escolha automatica.

v 0 QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— IndicagOes aprovadas pela FDA: artrite reumatoide e transplante renal.

— Mas é amplamente usada (off-label, com s6lida evidéncia) em: lipus, vasculites, Behcet, miopatias,
DPI autoimune, hepatite autoimune e mais.

— Quando seu médico a escolhe, é porque os beneficios esperados superam os riscos no seu caso
especifico.

— Nao é medicacdo automéatica — é decisao individualizada.



CAPIiTULO 4

o Por que demora a fazer efeito

Vale a pena dedicar um capitulo s6 a esse tema porque a paciéncia terapéutica é, sem exagero, um dos
maiores desafios do paciente que comeca a azatioprina. Em uma era em que estamos acostumados com
analgésicos de acao em 30 minutos e antibiéticos que melhoram o quadro em 48 horas, esperar 12 semanas

para saber se uma medicagao esta funcionando parece um castigo.

A biologia do tempo

Como vimos no Capitulo 2, a azatioprina age incorporando-se ao DNA de linfécitos em divisdo. Isso
significa que o efeito s6 se manifesta a medida que essas células se reproduzem e morrem. O ciclo natural de
renovacao dos linfocitos leva semanas — e cada nova geragao precisa "herdar" o efeito do medicamento. Dai

o intervalo de 6 a 12 semanas até a estabilizacdo clinica.

Cronograma realista

Tempo de
O que esperar
uso
1%e2? Possiveis nauseas leves; nenhum efeito sobre a doenca ainda; primeiro hemograma de controle.
semanas

3*a6semana Adaptacdo gastrointestinal melhora. Doenca ainda como antes. Ajustes finos de dose podem ser

feitos.

6?a 8° semana Primeiros sinais de melhora — articulacdes menos doloridas, lesdes cutaneas regredindo, energia

voltando.
12° semana Avaliacdo formal de resposta. Aqui o médico decide se mantém, ajusta dose ou troca de estratégia.
4 a 6 meses Efeito pleno; possivel reducdo gradual de corticoide.

Apés 6 meses  Manutencgdo estavel. Monitoramento mensal do sangue.

BOA PRATICA: PACIENCIA QUE PROTEGE

Pacientes que conseguem atravessar as primeiras 8 semanas costumam ter excelente convivéncia com a
azatioprina por anos. A maior taxa de abandono prematuro acontece justamente nesse periodo inicial —
e esse abandono frequentemente leva a flares graves da doenca que poderiam ter sido evitados. Dé

tempo ao tempo. Anote suas duvidas e leve a consulta de retorno em vez de suspender a medicagao.



"Mas eu nao estou sentindo nada"

Essa frase, dita no consultério, esconde duas situacdes muito diferentes. Uma é o paciente que estd nas
primeiras semanas — ai, "ndo sentir nada" significa "ainda ndo sentiu o beneficio", e a conduta é esperar. A
outra é o paciente que estd ha 4-6 meses na dose adequada e mantém atividade plena de doenca — ai sim, o
médico precisa reavaliar a estratégia, talvez aumentar a dose, considerar interacdo medicamentosa, dosar
metabolitos (6-TGN/6-MMP) ou adicionar/trocar terapia.

Nao saber em qual desses dois cendrios vocé estd é normal. O reumatologista é quem tem as ferramentas
para fazer essa avaliacdo — exames laboratoriais, escalas de atividade de doenga, exame fisico — e deve ser

consultado antes de qualquer decisdo de mudanca.

FAQ — Parte |
P: "Posso usar a azatioprina junto com anti-inflamatério quando a articulacao doi?"

R: Sim, em geral pode. A bula da FDA permite uso de aspirina, AINEs e corticoides em baixa dose junto
com azatioprina. O cuidado é ndo usar AINEs em excesso (que podem agravar a irritacdo gastrica) e sempre

informar ao médico se estiver usando-os com frequéncia.

P: "Se eu melhorar bem, posso parar?"

R: Nao. A melhora é justamente o sinal de que a medicacao esta funcionando — parar nesse momento é o
caminho mais rapido para a doenca voltar. A retirada da azatioprina, quando indicada, é sempre gradual e

supervisionada, geralmente apds anos de doenca controlada (ver Capitulo 39).

P: "A azatioprina € o mesmo que cortisona?"

R: Ndo. Sdo classes completamente diferentes. A cortisona (prednisona, metilprednisolona) é um anti-
inflamatorio de acao rapida e potente, com efeitos colaterais de uso prolongado (osteoporose, diabetes, ganho
de peso). A azatioprina é um imunossupressor de agao lenta, geralmente usada para poupar cortisona, ou

seja, permitir que o médico reduza a dose do corticoide ao longo do tempo.

P: "Vou ficar dependente da azatioprina?"

R: Dependéncia quimica, no sentido de "vicio", ndo existe com a azatioprina. O que existe é uma
dependéncia terapéutica: enquanto sua doenga autoimune permanecer ativa, é provavel que vocé precise de
algum imunossupressor para manté-la sob controle. Mas isso ndo é diferente de quem tem hipertensao e

precisa de medicacdo continua para a pressao.

v 0 QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Efeito pleno so6 aparece apds 12 semanas. Os primeiros sinais surgem entre 6-8 semanas.
— Qs primeiros 2-3 meses sdo os mais dificeis — nauseas, divida, paciéncia testada.
— Nado suspenda por iniciativa prépria nesse periodo: a maior taxa de abandono prematuro acontece aqui.

— Anote suas ddvidas e leve a consulta de retorno em vez de parar a medicagao.
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PARTE 11

Antes de Comecar

Os exames, a genética e os preparativos que fazem toda a

diferenca para uma boa convivéncia com o medicamento.
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CAPIiTULO 5

+ Exames pre-tratamento essenciais

Iniciar a azatioprina sem fazer os exames adequados é como dirigir sem checar os freios — pode dar certo,
mas nao é seguro. Ao contrario do que muita gente pensa, esses exames nao sao "burocracia"; eles sdo o que
diferencia um tratamento bem-sucedido de uma toxicidade evitavel. Felizmente, sdo todos exames simples,

em sua maioria de sangue.

Os exames que voceé fara antes de comecar

QUATRO PILARES DOS EXAMES PRE-TRATAMENTO

( N\ ( N\
SANGUE E MEDULA FIGADO E RIM
a base os filtros
» Hemograma completo » AST, ALT, FA, GGT, bilirrubina
Linha de base de leucécitos, plaquetas, hemoglobina Saude hepatica inicial
» TPMT + NUDT15 » Creatinina, ureia, eGFR
Genética que dita a dose segura Funcéo renal define a dose
— uma vez na vida —
o » Albumina (opcional)
» Coagulograma se necessario )y \ Estado nutricional/hepético y
( ) ( h
INFECCOES LATENTES SAUDE REPRODUTIVA
prevencéo de reativacao e contexto pessoal
» Hepatite B (HBsAg + anti-HBs + anti-HBc) » B-HCG (mulheres em idade fértil)
» Hepatite C (anti-HCV) » Papanicolaou recente
» HIV » Carteira de vacinacao atualizada
» TB latente (PPD ou IGRA) » Lista completa de medicac6es
» Strongyloides em areas endémicas » Historico oncologico familiar
S Imunossupressdo acorda o que estava adormecido. ) L O exame é to importante quanto a sua histdria. )

Os exames pré-tratamento se organizam em quatro pilares interdependentes. Salta-los nao economiza tempo —
apenas troca seguranga por sorte.
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EM ALGUMAS SITUAGCOES, EXAMES ADICIONAIS

Se vocé mora em darea endémica de estrongiloidiase (Norte/Nordeste do Brasil), pode ser pedido
também o exame de fezes para Strongyloides — esse parasita, normalmente controlado pela
imunidade, pode causar hiperinfeccao fatal sob imunossupressdao. Em pacientes com histéria de
viagens internacionais, sorologias especificas podem ser solicitadas. Em mulheres a partir de 25 anos,
atualizar o Papanicolaou é prudente, pois pacientes em uso prolongado de azatioprina tém risco

aumentado de neoplasia cervical relacionada ao HPV.

Por que os exames pré-tratamento "abrem portas"

Pense nesses exames como um retrato inicial do seu corpo. Sem ele, qualquer alteracdo que apareca depois

— uma transaminase elevada, um glébulo branco baixo — fica dificil de interpretar: era da azatioprina, ou ja

estava antes? Com o retrato inicial, comparagoes precisas se tornam possiveis, e ajustes podem ser feitos no

tempo certo.

Checklist: documentos para a primeira consulta de retorno

[] Resultado do hemograma completo

[] Resultado das transaminases hepaticas e bilirrubina

[] Creatinina e ureia

[] Resultado da genotipagem TPMT e NUDT15 (se ja solicitada)

[ Sorologias virais (HBV, HCV, HIV)

[] PPD ou IGRA atualizado

[] Lista atualizada de TODOS os medicamentos em uso (incluindo fitoterapicos e suplementos)

[ Carteira de vacinagdo

v/ O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Sem exames pré-tratamento, qualquer alteracdo futura fica dificil de interpretar.
— Hemograma, fungao hepética e renal, TPMT/NUDT15 sao obrigatorios.
— Sorologias virais (HBV, HCV, HIV) e teste de tuberculose latente sdo essenciais para evitar reativagoes.

— Em mulheres em idade fértil: teste de gravidez basal.



CAPIiTULO 6

o Genética: TPMT e NUDT15
explicados

Talvez seu médico tenha pedido um exame com nome estranho — TPMT, NUDT15, talvez ambos — antes
de iniciar a azatioprina. Esse capitulo é dedicado a entender o que essas siglas significam, por que sdo tdo

importantes e o que fazer com o resultado.

ANALOGIA: AS DUAS PORTAS DE SAIDA

Lembra da fabrica de trés turnos do Capitulo 2? A azatioprina é a matéria-prima, e ela tem duas saidas
de seguranca principais: a porta TPMT e a porta da xantina oxidase. Se uma dessas portas estiver
fechada por genética (TPMT) ou por medicamento (alopurinol), toda a matéria-prima € desviada para a
porta de saida ativa, e o produto se acumula em niveis téxicos. O exame genético nada mais é do que

conferir se sua porta TPMT abre normalmente, parcialmente ou esta fechada de fabrica.

TPMT — a primeira porta

A TPMT (tiopurina metiltransferase) é uma enzima que existe em todas as pessoas, mas em quantidades

diferentes, dependendo da combinacdo genética herdada de pai e mae. Existem trés cenarios possiveis:

. Atividade da A

Genotipo Frequéncia Conduta
TPMT

Normal (homozigoto 100% ~85-95% das Dose padrdo; monitoramento padrao.
normal) pessoas
Intermediaria ~50% ~3-14% das Iniciar com 50% da dose; monitorar com
(heterozigoto) pessoas mais atencao.
Baixa/ausente (homozigoto  0-10% ~1 em 300 Evitar azatioprina ou usar 10% da dose com
deficiente) monitoramento intensivo.

NUDT15 — a porta esquecida

A NUDT15 é outra enzima descoberta mais recentemente. Inicialmente acreditava-se que era importante
apenas em pacientes asiaticos — mas estudos brasileiros (e este é motivo de orgulho) demonstraram que
populacdes indigenas da Amazonia, especialmente os Paiter-Surui, ttm a maior frequéncia mundial de
variantes da NUDT15 com funcdo reduzida. Para essas populacdes, e para qualquer brasileiro com

ancestralidade indigena ou hispanica, a genotipagem NUDT15 é tao importante quanto a TPMT.
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ATENCAO: O EXAME NAO E ABSOLUTO

Mesmo com TPMT e NUDT15 normais, o paciente pode desenvolver toxicidade. A genotipagem
identifica os pacientes de alto risco, mas nao substitui o monitoramento por hemograma. Da mesma
forma, ter TPMT intermediaria ndo condena ao fracasso — apenas exige doses iniciais menores e

acompanhamento mais cuidadoso.

O que esperar do laudo
O laudo costuma vir com a indicacdo do gendtipo (ex: TPMT*1/*3A) e a interpretacdo clinica. As principais
interpretacoes sao:

* Metabolizador normal: dose padrdo.

* Metabolizador intermediario: reduzir dose em 30-50%.

* Metabolizador pobre/ausente: contraindicacdo relativa; considerar alternativa.

O reumatologista vai interpretar o laudo no contexto do seu caso e definir a dose inicial. Importante: guarde
esse laudo para sempre — é uma informacdo genética que ndao muda ao longo da vida e pode ser ttil em

qualquer prescri¢do futura de tiopurinas (azatioprina, 6-mercaptopurina, tioguanina).

v O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— TPMT e NUDT15 sdo enzimas geneticamente determinadas que inativam a azatioprina.

— Cerca de 1 em 300 pessoas tem deficiéncia completa de TPMT — para essas, a dose normal pode ser
fatal.

— Brasileiros com ancestralidade indigena ou hispanica tém maior frequéncia de variantes do NUDT15.

— O exame genético é feito uma vez na vida — guarde o laudo para sempre.
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CAPiTULO 7

+ Atualizando vacinas antes do inicio

Antes de iniciar a azatioprina, hd uma janela de oportunidade — geralmente de 2 a 4 semanas — em que
vocé pode atualizar vacinas que serdo proibidas mais tarde, ou entdo otimizar a resposta imune a outras.

Aproveitar essa janela faz diferenca.

Vacinas de virus vivo: a janela que se fecha

Vacinas de virus vivo atenuado contém versoes enfraquecidas do micrébio, e em alguém com sistema imune
normal essas versoes enfraquecidas ndo causam doenca, apenas estimulam imunidade. Em alguém imunos-
suprimido, porém, mesmo a versdo enfraquecida pode multiplicar-se e causar a doenca. Por isso, essas

vacinas sao contraindicadas durante o uso de azatioprina.
Se vocé ainda ndo recebeu, o ideal é tomar pelo menos 4 semanas antes de iniciar a azatioprina:

* Triplice viral (sarampo, caxumba, rubéola) — verificar histérico vacinal
* Varicela (catapora) — se nunca teve a doenca e nunca foi vacinado

* Febre amarela — se for viajar a area endémica e tiver indicacao

Vacinas inativadas: ideal antes, mas seguras durante

Estas vocé pode tomar antes de iniciar (resposta imune melhor) ou durante o uso (também efetivas, embora

com resposta levemente menor). O ACR recomenda atualizar pelo menos 2 semanas antes do inicio:

Vacina Recomendacao

Influenza (gripe) Anualmente, sempre. Em >65 anos ou imunossuprimido, preferir dose
alta.

Pneumocécica (PCV20 ou Para todos os pacientes em uso de imunossupressao, independentemente

PCV15+PPSV23) da idade.

Hepatite B Se HBsAg e anti-HBs negativos — esquema completo.

HPV (Gardasil 9) Até 45 anos em pacientes imunossuprimidos.

dTpa (tétano, difteria, coqueluche) Reforgo a cada 10 anos.

Herpes zoster recombinante (Shingrix) A partir de 18 anos em pacientes imunossuprimidos. NAO é vacina viva,
é segura.

COVID-19 Esquema atualizado conforme recomendacgoes vigentes.

VSR (virus sincicial) >75 anos; considerar 50-74 com imunossupressao.
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BOA PRATICA: A VACINA CONTRA HERPES ZOSTER

A herpes zoster (ou "cobreiro") é uma reativacao do virus da varicela. Pacientes em uso de azatioprina
tém risco aumentado de zoster, especialmente ap6s os 50 anos, com complicacdes como neuralgia p6s-
herpética que podem durar meses ou anos. A vacina Shingrix é recombinante (ndo é virus vivo), tem
eficacia >90% em imunossuprimidos e é fortemente recomendada — duas doses com intervalo de 1 a 2

meses. Vale o investimento.

Pessoas que vivem com vocé

Familiares e contatos proximos devem manter suas vacinas em dia normalmente, incluindo as vacinas de
virus vive. A Unica precaucdo é evitar contato direto com erupgOes cutaneas pds-vacinacao (varicela,

sarampo) até a resolucdo, e lavar bem as maos apés trocar fraldas de bebés recém-vacinados contra rotavirus.

v O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Vacinas vivas atenuadas (sarampo, varicela, febre amarela): tomar antes ou suspender 4 semanas
antes/depois.

— Vacinas inativadas e recombinantes podem ser tomadas antes ou durante.

— Idealmente, atualize tudo 2 a 4 semanas antes de iniciar a azatioprina.

— A vacina Shingrix (herpes zoster) é altamente recomendada — ndo € virus vivo.
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CAPiTULO 8

o Marca, generico e similar: pode
confiar?

E comum o paciente chegar a farmdcia, ver dois ou trés frascos com nomes diferentes para "a mesma"
azatioprina e ficar confuso. Vamos esclarecer essa questdo de uma vez por todas, porque ela tem implicacoes

praticas importantes.

Os trés tipos de medicamento no Brasil

Tipo O que é Identificacao
Referéncia O medicamento original, registrado primeiro pelo Vem com nome de fantasia (Imuran).
(marca) laboratério que o desenvolveu. No caso da azatioprina, o

nome historico é Imuran®.

Genérico Versdo idéntica ao referéncia, com bioequivaléncia Vem com o nome do principio ativo
comprovada por testes em humanos exigidos pela (Azatioprina) e a tarja amarela com a
ANVISA. letra "G".

Similar Versao também testada para equivaléncia, mas pode ser Tem nome de fantasia diferente do
comercializada com nome de fantasia préprio. referéncia.

Eles sao realmente iguais?

Sim. Para um medicamento genérico ou similar ser registrado no Brasil, a ANVISA exige estudos de bioe-
quivaléncia em humanos — voluntarios tomam o referéncia e o genérico em ocasides diferentes, e seus
exames de sangue precisam mostrar absor¢do praticamente idéntica (com variacdo aceitavel de até 25% nos
parametros farmacocinéticos, mas geralmente muito menor). Estudos realizados em transplantados que

mudaram do Imuran para genéricos ndo demonstraram diferenca em seguranga, eficacia ou efeitos colaterais.

VEREDITO: PODE CONFIAR

A azatioprina genérica disponivel no Brasil é equivalente ao Imuran. Ela contém o mesmo principio
ativo, na mesma dose, com a mesma absorcao, eficacia e perfil de efeitos adversos. A escolha entre
marca e genérico, na maioria dos casos, é uma questao de custo e disponibilidade. O genérico custa

significativamente menos e esta disponivel na maior parte das redes de farmacia e no SUS.

O que acontece quando voceé troca?

Tradicionalmente, recomenda-se evitar trocas frequentes entre fabricantes (do referéncia para o genérico de
marca A, depois para o genérico de marca B). Ndo porque sejam diferentes em eficacia, mas porque a

aparéncia mudando — cor, formato, embalagem do comprimido — pode confundir o paciente quanto a dose



e horério, prejudicando a adesdo. Se vocé se acostumou com um determinado fabricante, manter consisténcia

é pratico.

ATENCAO: EFEITOS COLATERAIS "NOVOS" APOS TROCA

Eventualmente, alguns pacientes relatam efeito diferente ao trocar de fabricante. Quase sempre, quando
isso acontece, o problema ndo esta no principio ativo (que é idéntico), mas em excipientes — corantes,
conservantes, agicares — que variam entre fabricantes e que algumas pessoas toleram melhor que
outros. Se isso ocorrer, comunique seu médico; a solu¢do costuma ser simplesmente voltar ao

fabricante anterior.

FAQ — Parte Il
P: "O exame de TPMT é caro? Esta disponivel pelo SUS?"

R: No Brasil, o exame de TPMT esta disponivel em laboratérios de referéncia e em algumas redes ptblicas,
mas o acesso ainda ndo é universal. Em planos de satide privados, costuma ser coberto. No SUS, a
disponibilidade varia por estado — pode ser necessario fazer o exame por via particular, especialmente em

algumas regides. Converse com seu médico sobre as opcdes locais.

P: "Ja tomei azatioprina antes sem fazer o exame de TPMT. Esta tudo bem?"

R: Se vocé tolerou bem a azatioprina por meses, sem grandes alteracoes no hemograma, é improvavel que
vocé tenha deficiéncia grave. Pacientes com deficiéncia homozigética de TPMT geralmente tém
pancitopenia grave nas primeiras semanas. Mesmo assim, fazer o exame retrospectivamente continua sendo

util — é uma informacdo genética para a vida toda.

P: "Posso tomar a vacina da febre amarela antes de viajar?"

R: Se vocé ainda ndo esta em uso de azatioprina, sim — desde que tomada pelo menos 4 semanas antes do
inicio. Se ja estd em uso, a vacina é contraindicada. Nesse caso, considere alternativas: viajar para destinos
sem febre amarela, suspender temporariamente a azatioprina (4 semanas antes + 4 semanas depois, somente

sob orientacao médica), ou usar repelente intensivo. Discuta com seu reumatologista e infectologista.

P: "O que é melhor: comecar com dose baixa ou direto na dose alvo?"

R: A bula recomenda iniciar com 1 mg/kg/dia (cerca de 50-100 mg) e aumentar progressivamente a cada 6-8
semanas até a dose-alvo. Esse escalonamento gradual reduz o risco de mielotoxicidade precoce e permite
identificagdo de pacientes intolerantes. O inicio "direto na alta" s6 é justificavel em situagdes urgentes

especificas.
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O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

Genérico, similar e Imuran (referéncia) sao equivalentes — bioequivaléncia comprovada pela
ANVISA.

Estudos ndo mostram diferenca em eficacia ou seguranca entre eles.

A escolha é, na prética, uma questdo de custo e disponibilidade.

Evite trocas frequentes entre fabricantes para manter consisténcia visual e de adesdo.
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DA PREPARAGCAO A ROTINA

"Os exames foram feitos. As
vacinas, atualizadas. Agora
comeca o que mais importa:
cada dia."

A medicina mora na repeticao.
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PARTE I1I

O Dia a Diacom a
Azatioprina

Como tomar, como guardar, como viajar e como nunca esquecer
— porque um remédio que funciona é, antes de tudo, um remédio

que é tomado.
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CAPIiTULO 9

o Como tomar: dose, horario e
alimentos

A maneira como vocé toma a azatioprina, dia apés dia, tem impacto direto na sua tolerancia ao medicamento
e na sua relacio com ele a longo prazo. Pequenos ajustes no esquema de administracdo podem ser a

diferenca entre um tratamento confortavel e um tratamento sofrido.

A dose certa para vocé

A dose da azatioprina é calculada por peso corporal, geralmente entre 1 e 2,5 mg/kg/dia, com ajustes para

sua doenca especifica e sua resposta individual. O escalonamento tipico é:

Fase Dose Duracao

Inicio 50-100 mg/dia (1 mg/kg) Primeiras 6-8 semanas
Escalonamento +25-50 mg a cada 6-8 semanas conforme tolerancia Conforme orientacdo médica
Manutencao 1,5-2,5 mg/kg/dia (geralmente 100-150 mg) A longo prazo

Maximo 2,5 mg/kg/dia Raramente excedido

Em quantas tomadas por dia?

A azatioprina pode ser tomada em dose tnica diaria ou fracionada em duas tomadas. Ndo ha indicacdo

para trés ou mais tomadas. A escolha depende principalmente da tolerancia gastrointestinal:

* Dose tnica diaria: mais simples, melhor adesdao. Recomendado para a maioria dos pacientes.

* Dose fracionada (2x/dia): indicada quando ha nauseas. Reduz o pico sérico e o desconforto.

Manha ou noite?

Estudos recentes mostraram que a administracdo matinal resulta em perfis metabdlicos mais favoraveis:
niveis mais altos do metabdlito ativo (6-TGN, que ajuda a doenca) e niveis mais baixos do metabdlito

hepatotoxico (6-MMP). Em 69% dos pacientes em um estudo, a dose matinal foi melhor.

ANALOGIA: O RELOGIO BIOLOGICO DO FIGADO

Suas enzimas hepaticas trabalham com ritmo diferente ao longo do dia, como uma equipe que tem
turnos mais ativos pela manhd e mais lentos a noite. Tomar a azatioprina pela manha "alimenta" a
equipe na hora em que ela estd mais bem distribuida entre as trés linhas de producdo, favorecendo o

produto bom (6-TGN) sobre o produto téxico (6-MMP). E uma vantagem cronobiolégica gratuita.
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Com ou sem alimentos?

A bula da FDA recomenda tomar apos as refeicoes, especialmente se houver nauseas. A absorcdo é boa nas

duas situacdes, mas a tolerancia digestiva é melhor quando o estdmago ndo esta vazio.

ESQUEMA SUGERIDO PARA A MAIORIA DOS PACIENTES

Tome a azatioprina uma vez ao dia, pela manha, logo apés o café da manha. Se houver nauseas
que nao melhoram em 2-3 semanas, peca ao seu médico para fracionar a dose em duas tomadas (apds

café da manha e apds o jantar), ainda priorizando os horarios apos as refeicoes.

Comprimido inteiro ou partido?

Os comprimidos de 50 mg geralmente tém um sulco para divisdo, e podem ser partidos ao meio se necessa-
rio. Nao devem ser triturados ou mastigados — o pd liberado pode causar irritacdo respiratoria e a
azatioprina é classificada como antimetabolito, exigindo manuseio com cuidado, especialmente para

mulheres gestantes que vivem com vocé (que devem evitar manusear o po).

v O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Dose habitual: 1-2,5 mg/kg/dia, geralmente 100-150 mg.
— Tomar uma vez ao dia, pela manha, apés o café da manha — melhor tolerancia e perfil metabdlico.
— Se houver ndusea persistente, fracionar em 2 tomadas (manha e jantar).

— Nao triturar comprimidos. Nao exceder 2,5 mg/kg/dia.
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CAPIiTULO 10

o Esqueci, tomei a mais, vomitei: o
que fazer

Um dos motivos pelos quais este capitulo existe é que pacientes constantemente fazem essa pergunta — e
raramente conseguem resposta clara em folhetos da bula. Aqui vdo os cenarios mais comuns e a conduta

correta para cada um deles.

Cenario 1: esqueci de tomar uma dose

CONDUTA

* Lembrou no mesmo dia, antes da préxima dose: tome a dose esquecida assim que se lembrar.

Mantenha o horério da préxima dose normalmente.

* Lembrou faltando poucas horas para a proxima dose: pule a dose esquecida e tome sé a

préxima no horario habitual. NAO dobre a dose.

* Esqueceu varios dias: retome o esquema normal e comunique seu médico na préxima consulta.

Ndo tente compensar.

Cenario 2: tomei uma dose a mais por engano

A dose téxica aguda da azatioprina é muito alta, e uma Unica dose extra raramente causa problemas

imediatos. Mesmo assim, atencao:

PROCEDIMENTO

» Nao tente vomitar a menos que orientado por um profissional de saude.

* Entre em contato com seu reumatologista ou com um centro de toxicologia (CIATox:
0800-722-6001 no Brasil).

* Observe-se nas proximas 1-2 semanas: sinais de alerta incluem febre, sangramento, infecgao,

fadiga extrema, palidez. Procure pronto-socorro se aparecerem.

» Adiante o préoximo hemograma em alguns dias para avaliar se houve impacto medular.



Cenario 3: tomei e vomitei logo depois

Tempo até o vomito Conduta

Menos de 30 minutos Repita a dose. Ha boa chance de o comprimido ainda ndo ter sido absorvido.
30 minutos a 1 hora Naéo repita. Boa parte ja foi absorvida; uma nova dose pode ser excessiva.
Mais de 1 hora Nao repita. A absorcdo ja esta adiantada.

Cenario 4: vomitei varias doses ao longo de dias

Aqui a situagdo é diferente: pode ser nausea adaptativa (que melhora com tempo), pode ser uma virose, mas
pode também ser sinal de reacao de hipersensibilidade gastrointestinal — uma forma idiossincratica que
ocorre nas primeiras semanas e que recorre com cada nova dose, vindo acompanhada de febre, mal-estar e

mialgia. Essa tltima, se confirmada, exige descontinuacdo do medicamento.

SINAIS DE QUE NAO E "SO UMA VIROSE"

» Vomitos persistentes a cada dose

* Febre alta sem outra causa aparente

* Dores musculares e articulares novas

* Diarreia abundante

* Erupcdo cutanea

* Sintomas que melhoram quando vocé suspende e voltam quando reintroduz

Procure seu médico antes de retomar o medicamento.

v 0 QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Esqueceu uma dose: tome ao lembrar, ou pule se faltar pouco para a proxima. Nunca dobre.

— Tomou a mais: ligue para seu médico ou CIATox 0800-722-6001. Observe-se nas proximas 1-2

semanas.
— Vomitou em até 30 minutos: repita a dose. Apés 30 min: ndo repita.

— Nauseas com febre/mialgia/erupg¢ao: pode ser hipersensibilidade — procure médico antes de retomar.



CAPIiTULO 11

4 Armazenamento, viagens e
manuseio

A azatioprina é uma molécula relativamente sensivel: a luz, a umidade e ao calor. Guardar e transportar

adequadamente prolonga sua eficacia e evita degradagdo quimica silenciosa que reduz o efeito terapéutico.

Em casa
Temperatura 15°C a 30°C (temperatura ambiente). NAO precisa geladeira.
Umidade Local seco. Nunca guardar no banheiro.
Luz Manter no frasco original (opaco). Evitar luz solar direta.
Calor Longe do fogdo, micro-ondas, janelas que pegam sol. Nunca no carro.
Criangas e Em local elevado, fora do alcance. A azatioprina é t6xica em pequenas doses para criangas e
animais caes/gatos.

Porta-comprimidos semanal: amigo ou inimigo?

Para muitos pacientes, o porta-comprimidos é um aliado para a adesdo. Pode ser usado, com ressalvas:

* Prefira modelos opacos (ndo transparentes) — protegem da luz.
* Mantenha em local seco e fresco — nao no banheiro.

* Reabasteca uma vez por semana, no maximo — nao deixe comprimidos por muitas semanas fora do

frasco original.

* Nao use porta-comprimidos para viagens longas — leve o frasco original.



Viagens

Checklist de viagem com azatioprina

[] Levar quantidade suficiente para todo o periodo + 1 semana extra

[ | Sempre na bagagem de mao (pordo de avido pode ter temperaturas extremas)

[[] Manter na embalagem original com bula

[] Levar a receita médica e laudo (em viagens internacionais, com tradugéo juramentada se possivel)
[] Cartdo "Estou em uso de azatioprina" no porta-luvas (modelo no Anexo A)

[] Anotar nome e telefone do reumatologista

[ Verificar disponibilidade do medicamento no destino — em alguns paises a azatioprina exige

receita controlada

[] Considerar repelente de insetos potente em destinos tropicais (vocé esta mais suscetivel a

infeccoes)

[ Protetor solar amplo espectro (FPS 30+) — sempre, sem excegio

Fusos horarios

Para diferencas de até 3-4 horas, ajuste gradualmente: se viajar para o leste (perde horas), tome um pouco
mais cedo a cada dia até atingir o horério local. Para diferencas maiores, peca orientacdo ao seu médico antes

da viagem. Em geral, manter o horario do pais de destino é o objetivo, ajustando ao longo de 2-3 dias.
Manuseio em casa

CUIDADOS DE MANUSEIO

* Lave as maos antes e depois de manusear os comprimidos.
* Nao triture os comprimidos — o p6 pode ser absorvido pela pele e respirado.

* Mulheres gravidas ou tentando engravidar que nao sdo as pacientes devem evitar manipular
comprimidos quebrados ou triturados sem luvas. Nao ha problema em manusear comprimidos

integros para entregar a outra pessoa.

+ Comprimidos vencidos NAO devem ser jogados no lixo comum nem no vaso sanitrio. Devolva a

farmacia ou siga orientagdes de descarte da sua cidade.

Sinais de que o comprimido degradou

O comprimido normal tem cor amarela a branco-amarelada, formato consistente e sem odor marcante. Nao

use se 0 comprimido estiver:

* Muito mais escurecido que o habitual
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* Esfarelando, com po solto na embalagem
* Com odor azedo ou diferente
* Amolecido ou pegajoso

* Vencido (verifique a data antes de cada novo frasco)

v 0 QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Guardar em temperatura ambiente (15-30°C), local seco, fora do banheiro, longe da luz.
— Nao precisa geladeira. Nao deixar no carro.
— Em viagens: bagagem de mdo, embalagem original, receita junto.

— Comprimidos com cor alterada, esfarelando ou com odor estranho: descartar.
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CAPIiTULO 12

@ Adesao: como nao esquecer nunca

Estatisticas internacionais mostram algo inquietante: até 75% dos pacientes com lipus deixam de tomar a
medicagdo prescrita pelo menos parte do tempo. A azatioprina, por ser de uso cronico e ter efeito invisivel
("ndo doi se eu ndo tomar hoje"), estd entre as mais "esquecidas". Mas adesdo consistente é o que separa o

tratamento eficaz do tratamento que falha.

A medicacgdo que vocé toma todo dia funciona melhor do que a melhor
medicagdo tomada de vez em quando.

Por que esquecemos

As razdes mais comuns para deixar de tomar a medicacao ndo sdo ma vontade. Estudos brasileiros e
internacionais apontam, em ordem de frequéncia:

1. Esquecimento puro (62% dos casos)

2. Mudanca na rotina (viagens, finais de semana, eventos)

3. Fadiga de comprimidos ("estou cansado de tomar tantos remédios")

4. Medo de efeitos colaterais
"

5. Sensacdo de que "estou bem, posso parar

6. Dificuldade de obter o medicamento

O método dos 5 passos

Combinando recomendacdes da EULAR (2020) e estudos sobre adesdao em doencas cronicas, este é um

esquema que funciona:



5 passos para nunca mais esquecer

[] 1. Escolha um momento-ancora. Vincule a tomada da azatioprina a uma atividade que vocé ja faz

todos os dias no mesmo horario (escovar os dentes pela manha, café da manha, primeira refeicao).

[] 2. Configure um alarme diario. Programe alarme no celular com nome claro: "Azatioprina + café

da manha".

[] 3. Use porta-comprimidos semanal opaco. Vocé confere visualmente se ja tomou no dia.

Reabasteca aos domingos.

[ ] 4. Planeje as excecdes. Antes de viajar, finais de semana, festas — combine mentalmente como

tomara o remédio.

[] 5. Comunique ao médico. Se esta esquecendo com frequéncia, fale na consulta. Existem solugdes:

simplificar, alarme, apoio familiar. Esconder a baixa adesdo prejudica seu tratamento.

APPS E TECNOLOGIA

Estudos mostram que apps de lembrete (Medisafe, MyTherapy, etc.) aumentam a adesdao em 5-15% nos
primeiros 3 meses, mas o efeito tende a diminuir depois — porque vocé se acostuma com a notificacdo
e comega a ignorar. Por isso, a combinagdo app + rotina + porta-comprimidos é mais sustentavel do

que apenas tecnologia.

Quando vier o pensamento "estou bem, vou parar"

Este é talvez o momento mais perigoso da sua jornada com a azatioprina. Vocé se sentir bem é exatamente o
sinal de que a medicagdo estd funcionando. Parar nesse momento é como retirar a base de uma construgao:
por algumas semanas tudo parece estavel, depois a doenca volta — frequentemente em forma mais grave que

a original e exigindo medicacdes mais agressivas para controlar.

Se vocé esté se sentindo bem ha muito tempo, isso pode ser uma conversa legitima com seu reumatologista
sobre reducao gradual de dose, ndo sobre suspensdo abrupta. Existem critérios objetivos (anos de remissao,
exames normais, biépsias de protocolo em algumas doencas) que orientam essa decisdo. Veremos isso em

detalhe no Capitulo 39.

FAQ — Parte lll
P: "Posso tomar a azatioprina junto com outros remédios da manha?"

R: Geralmente sim, exceto se houver medicamentos com interacdes especificas (alopurinol, febuxostat —
ver Cap. 25). Com o restante (anti-hipertensivos, antidiabéticos, suplementos vitaminicos), pode tomar junto

sem problema.



P: "Tomo azatioprina ha anos. Preciso continuar fazendo exames de sangue
regularmente?"

R: Sim, mas a frequéncia pode ser reduzida. Ap6s o primeiro ano em dose estavel e bem tolerada, alguns
estudos validam exames a cada 3 meses ou até semestrais em pacientes de baixo risco. Discuta com seu

médico — em pessoas estaveis, exames mensais talvez sejam excessivos.

P: "Esqueco muito porque uso varios medicamentos. Tem como simplificar?"

R: Sim. A maioria dos remédios usados por pacientes reumatolégicos podem ser tomados juntos uma vez ao
dia. Peca ao seu médico para revisar todo o seu esquema e tentar concentrar tudo em uma ou duas tomadas

diarias. Isso melhora a adesdo drasticamente.

P: "Posso comprar a azatioprina pela internet?"

R: No Brasil, a azatioprina exige receita médica. Comprar online em sites ndo regulamentados é arriscado —
pode receber medicamento falsificado, vencido ou armazenado inadequadamente. Use farmacias fisicas ou

online de redes confiaveis (Drogasil, Drogaria Sdo Paulo, Pague Menos, RaiaDrogasil) ou solicite pelo SUS.

v O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Adesdo consistente é o que separa tratamento eficaz do que falha.

— Os 5 passos: momento-ancora + alarme + porta-comprimidos + plano de exce¢ées + comunica¢ao

aberta.
— Sentir-se bem é sinal de que a medicacdo funciona — nao de que pode parar.

— Esquecimento frequente? Fale ao médico. Existem solugoes.
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PARTE IV

Efeitos Colaterais

Conhecer os efeitos possiveis — comuns e raros — é a melhor
protecdo. Saber o que esperar transforma medo em vigilancia

inteligente.
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CAPiTULO 13

+» Efeitos comuns: 0 que esperar

Antes de qualquer coisa, uma realidade: a maior parte dos pacientes em uso de azatioprina ndao tem
efeitos colaterais significativos. Estatisticamente, cerca de 70-80% das pessoas tolera bem a medicacao a
longo prazo. Mas, quando os efeitos aparecem, eles tendem a se concentrar nos primeiros meses — e é

exatamente nesse periodo que mais informacdo é necessaria.

7 em cada 10 pacientes nunca terdo um efeito colateral significativo. Vocé
provavelmente estd nesse grupo.

Os efeitos comuns, em frequéncia visual

EFEITOS COMUNS — % DE PACIENTES AFETADOS

cada barra representa a faixa de frequéncia observada
0% 10% 20% 30% 40%

Leucopenis I

dose-dependente

Nauseasivomios -

primeiras semanas

Fadiga I s

2-3 meses iniciais

Anemia leve 5-10%
apds meses
1 Transaminases 5-10%

primeiros 6 meses

Trombocitopenia - 2.5%

qualquer momento

Erupcoes cutaneas - incomum
primeiras semanas — avaliar

Queda de cabelo leve - incomum
geralmente reversivel

I incomum menos comum I comum M faixa alta possivel

Estatistica ndo é destino — a maioria dos pacientes nunca enfrentara todos esses efeitos. E praticamente todos
sdo reversiveis com ajuste de dose.
O que esses efeitos significam, na pratica

Nauseas: sdo os sintomas iniciais mais comuns. Tendem a diminuir com fracionamento da dose, administra-
¢do apos refeicdes e, ocasionalmente, com gengibre (ver Cap. 14). Nauseas que ndo passam ou que vém com

febre/dor abdominal/ictericia precisam ser avaliadas — podem indicar pancreatite ou hipersensibilidade.
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Leucopenia: queda dos glébulos brancos. Detectada por hemograma (geralmente bem antes de causar
sintomas). Por isso o monitoramento é tdo importante — captamos a queda quando ainda é leve e ajustamos

a dose, evitando complicacgoes.

Fadiga: particularmente comum nos primeiros meses. Geralmente melhora a medida que a doenca é

controlada (lGpus, artrite, vasculite — todas tém fadiga como sintoma).

Elevacao leve das transaminases: alteracdes pequenas (até 2x o normal) podem ser monitoradas sem

suspender. Acima de 3x o limite, geralmente se reduz a dose ou se investiga.

BOA NOTICIA: A MAIORIA E MANEJAVEL

Praticamente todos os efeitos colaterais comuns sdo reversiveis com ajuste de dose, fracionamento ou
suspensao temporaria. O segredo é detectar cedo, com os exames regulares, e comunicar prontamente
ao médico. Pacientes que enfrentam os primeiros 2-3 meses costumam tolerar a azatioprina por anos

sem grandes problemas.

v/ O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— 70-80% dos pacientes tolera bem a azatioprina a longo prazo.
— Efeitos comuns concentram-se nos primeiros meses: nauseas, fadiga, alteracoes leves no sangue.
— Praticamente todos os efeitos comuns sdo reversiveis com ajuste de dose.

— O segredo: detectar cedo via exames regulares e comunicar prontamente ao médico.
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CAPIiTULO 14

» Nauseas e desconforto: estratégias
praticas

Como vimos, a nausea é o efeito colateral mais frequente nos primeiros meses. Antes de pedir ao médico

para suspender ou trocar a medicacdo, vale tentar uma série de estratégias simples — a maioria dos pacientes

consegue contornar o problema com pequenos ajustes.

Estratégias em ordem progressiva

1.

Tomar apés uma refeicdo completa (ndo apenas um café com pao). O estomago cheio reduz

drasticamente a irritacdo.

. Mudar para administracdao matinal, se estava tomando a noite — a tolerancia é geralmente melhor

pela manha.

. Fracionar em 2 doses ao dia (pedir ao médico para reorganizar). Doses menores = menor pico = menor

nausea.

. Gengibre em céapsulas (250-500 mg, 2-3 vezes ao dia) ou em ch4, infusdo ou pequenos pedacos crus.

Tem evidéncia boa em nadusea de quimioterapia e gravidez.

. Antieméticos sob prescri¢ao: ondansetrona (4 mg antes da dose) ou metoclopramida (10 mg 30 minutos

antes). Discuta com o médico.

. Trocar para 6-mercaptopurina: em pacientes que nao toleram azatioprina por intolerancia

gastrointestinal, cerca de 60% toleram bem a 6-MP, que tem perfil similar mas sem o componente

imidazolico que parece ser responsavel por parte das nauseas.



Quando a nausea nao é ''sO0 nausea"

SINAIS DE ALARME — NAO TENTE "AGUENTAR"

Se as nauseas vierem acompanhadas de qualquer dos sintomas abaixo, suspenda a pr6xima dose e

procure seu médico ou pronto-socorro:
* Dor abdominal intensa, especialmente na boca do estdmago irradiando para as costas (suspeita de
pancreatite)
* Vomitos com sangue ou em "borra de café"
* Febre alta (>38,5°C) sem outra causa
* Pele ou olhos amarelados (ictericia — alerta de hepatite)
* Erupcao cutanea generalizada
» Mal-estar intenso, sensacao de sepsis

» Vomitos persistentes que impedem hidratacao

Distincao critica: adaptacao vs. hipersensibilidade

Caracteristica Nausea de adaptacao Hipersensibilidade Gl
Quando comeca Primeiras semanas, gradual 1-3 dias ap0s inicio, abrupta
Acompanhada de Apenas mal-estar leve Febre, mialgia, diarreia, rash
Resposta ao fracionamento Melhora Nao melhora

O que fazer Persistir, tentar estratégias Suspender e procurar médico

ANALOGIA: O MOTOR AMACIANDO

Pense no seu corpo se adaptando a azatioprina como um motor novo amaciando. Nas primeiras
semanas, ha ruido, vibracdo, calor — sintomas leves que demonstram que o sistema esta se ajustando.
Com o tempo, tudo se acomoda e o motor "roda macio". A hipersensibilidade gastrointestinal, em
contraste, é como um defeito no motor — ele ndo esta amaciando, estd com um problema estrutural. A
diferenca pratica: o amaciamento melhora com o tempo; o defeito piora ou recorre a cada vez que vocé

liga.



—

—

—

—
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O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

Estratégias progressivas: tomar apos refeicdo — mudar para manha — fracionar em 2x — gengibre —
antiemético — trocar para 6-MP.

Nausea de adaptacdo: melhora com tempo e fracionamento.

Nausea de hipersensibilidade: vem com febre, mialgia, rash — nae passa. Suspender.

Vomitos com sangue, dor abdominal intensa, ictericia: emergéncia.
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CAPIiTULO 15

< Queda de cabelo: leve vs. grave

A queda de cabelo é uma preocupacdo comum quando se comeca qualquer imunossupressor. Com a azatio-
prina, é menos frequente do que se imagina — e quando ocorre, é importantissimo distinguir duas situagoes

com manejo completamente diferente.

Queda de cabelo leve

Pode ocorrer em alguns pacientes, geralmente apés semanas ou meses. Manifesta-se como afinamento
difuso, perda discreta nas escovagens. Costuma ser reversivel com reducdo de dose ou simplesmente com

adaptacao. Nao exige interrupcao do medicamento — comunique ao seu médico na proxima consulta.

Queda de cabelo intensa e precoce

SINAL DE ALERTA VERMELHO

Queda macica de cabelo nas primeiras 8 semanas de tratamento — particularmente em pacientes com
ancestralidade asidtica, hispanica ou indigena americana — pode ser sinal de polimorfismo NUDT15
com mielossupressao grave iminente. Em pacientes homozigotos para a variante R139C do NUDT15, a
queda macica de cabelo precoce precede a agranulocitose e a trombocitopenia. Procure seu médico

imediatamente e solicite um hemograma de urgéncia.

Por que isso acontece

Os foliculos pilosos sdo tecidos de divisdo rapida — estdo entre os mais sensiveis a alteracdes no DNA.
Quando o produto ativo da azatioprina se acumula em niveis téxicos (porque a NUDT15 ndo esta
conseguindo inativar adequadamente), os foliculos param de produzir cabelo, levando a queda massiva.

Como a medula 6ssea também é tecido de divisao rapida, ela esta em risco simultaneo.

Conduta
Cenario Conduta
Afinamento leve, gradual, ap6s meses Comunicar ao médico na préxima consulta. Avaliar reducao de dose se
progressivo. Geralmente reversivel.
Queda intensa, abrupta, primeiras Procurar médico em até 24-48 horas. Suspender medicacao. Hemograma
semanas de urgéncia. Investigar genétipo NUDT15 se ainda ndo feito.
Pelos do corpo também caindo (cilios, Sinal de toxicidade sistémica grave. Avaliacao médica imediata.

sobrancelhas, pelos pubianos)
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O cabelo volta?

Sim, na grande maioria dos casos. Apds interrupcao do medicamento ou ajuste de dose, o cabelo retorna em
2-6 meses, podendo demorar até 12 meses para o volume completo. Suplementacdo com vitaminas e
minerais (zinco, biotina) durante a recuperacao ndo é mandatéria mas pode acelerar o processo em

deficiéncias comprovadas.

v O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Queda leve, gradual, apds meses: comum, geralmente reversivel.

— Queda macica nas primeiras 8 semanas, especialmente em pacientes asiaticos/indigenas: alerta de
polimorfismo NUDT15.

— Queda intensa pode preceder mielossupressao grave — procure médico imediatamente.

— Apos ajuste, o cabelo volta em 2-12 meses.
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ANTES DE CONTINUARMOS

"Vocé ndo vai sentir tudo o
que esta nas proximas
pdaginas. Isto e um mapa, ndo
um destino."

Respire fundo. Continue lendo.
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CAPIiTULO 16

« Efeitos raros mas importantes

Embora a maioria dos pacientes nunca apresente os efeitos abaixo, é importante conhecé-los — saber o que

existe é o primeiro passo para reconhecé-los caso ocorram. Nao é para criar panico: é para criar consciéncia.

Sindrome de hipersensibilidade a azatioprina

Ocorre em 2-9% dos pacientes, tipicamente nas primeiras 2 semanas. Sintomas: febre alta (100% dos ca-
sos), mal-estar (60%), dores articulares (36%), erupcao cutanea (32%). Pode mimetizar uma infec¢do ou um
flare da propria doenca, atrasando o diagnéstico. Caracteristica tinica: recorre em horas com nova exposi-
¢ao ao medicamento, mesmo em dose Unica. Se diagnosticada, a azatioprina deve ser suspensa permanente-

mente.

Pancreatite aguda

Inflamacdo do pancreas. Costuma ocorrer em 4-12 semanas do inicio. Apresenta-se com dor abdominal
intensa em "barra" (irradiando do estdmago para as costas), nauseas e vomitos persistentes. Confirmada por
elevacdo de amilase/lipase no sangue. Contraindicacao absoluta de reintroducao da azatioprina — recorre

se reintroduzida.

Hepatotoxicidade

Pode se manifestar de trés formas: hepatite colestatica (ictericia, transaminases elevadas), hepatite aguda
(mais rara) ou — em uso prolongado — doencga vascular hepatica rara (peliose, doenca veno-oclusiva,

hiperplasia nodular regenerativa). A maioria é reversivel com suspensao.

Pneumonite intersticial

Reacdo rara mas grave do pulmao. Sintomas: tosse seca persistente, dispneia (falta de ar), febre. Pode ocorrer

a qualquer momento. Tomografia mostra infiltrado em vidro fosco. Suspender imediatamente e investigar.

Linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL)

Tipo rarissimo e muito agressivo de linfoma. Quase exclusivo de homens jovens (<35 anos), geralmente
com doenca inflamatéria intestinal em terapia combinada (anti-TNF + tiopurina). Em monoterapia com
azatioprina, é extraordinariamente raro. Mesmo assim, é parte das adverténcias em "caixa preta" (boxed

warning) da FDA. O risco € discutido com o médico antes de iniciar a terapia.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

Infeccdo rara do cérebro pelo virus JC. Sintomas neurologicos progressivos: alteracdo de fala, visdo,
equilibrio, forca em um lado do corpo. Quase nunca vista em monoterapia com azatioprina; mais associada a

outros imunossupressores potentes.
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Sindrome de Sweet (dermatose neutrofilica)

Erupcao cutanea febril com placas avermelhadas dolorosas, frequentemente no rosto e membros superiores.

Acompanhada de febre. Resolve com suspensdo da azatioprina e corticoides.

A PERSPECTIVA CORRETA

Esses efeitos raros parecem assustadores listados juntos, mas a realidade estatistica é que a esmagado-
ra maioria dos pacientes em uso de azatioprina nunca os experimenta. Para se ter ideia: o risco de
pancreatite é 2-5%; o de hepatite grave, <1%; o de pneumonite, <0,1%; o de LMP, infimo. O que esses
efeitos tém em comum é que ndo passam despercebidos — todos tém sinais de alarme claros que, se
respeitados, levam a interrupgdo precoce e a recuperacao. Por isso o préximo capitulo é dedicado

exatamente a esses sinais.

v 0 QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO
— Hipersensibilidade ocorre em 2-9% dos pacientes, nas primeiras 2 semanas. Recorre com nova
exposicao.

— Pancreatite, hepatite grave, pneumonite, doencga vascular hepdtica: raras mas possiveis. Tém sinais
claros.

— Linfoma hepatoesplénico (HSTCL): rarissimo; quase exclusivo em homens jovens com terapia
combinada anti-TNF.

— Conhecer estes efeitos ndo é para amedrontar — é para reconhecé-los e agir cedo.
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PROXIMA PARADA: EMERGENCIAS

"Estes sinais existem para te
proteger. A maioria dos
pacientes nunca os
enfrentara — mas todos
devem reconheceé-los."

Conhecer é prevenir.
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CAPIiTULO 17

A Sinais de alerta vermelho: quando ir
a emergéncia

Este é, talvez, o capitulo mais importante deste livro. Nao pelo que ele acrescenta de conhecimento bonito,
mas pelo que ele pode evitar — uma visita tardia ao hospital, uma complicacdo grave, um susto desnecessa-

rio. Memorize estes sinais. Se possivel, tire uma foto desta pagina e guarde no celular.

SEMAFORO DOS SINTOMAS

VERMELHO — PRONTO-SOCORRO AGORA

Febre >38,5°C persistente « Sangramento que nédo para * Dor abdominal intensa
Pele/olhos amarelados ¢ Inchago de labios/garganta ¢ Falta de ar subita
Confusdo mental « Fraqueza de um lado do corpo ¢ Convulsao

— SAMU 192 ou pronto-socorro mais proximo

o AMARELO — LIGUE PARA O MEDICO HOJE

Hematomas espontaneos * Petéquias * Febre baixa por >48h sem foco
Nauseas/vOmitos persistentes » Queda intensa de cabelo nas primeiras semanas
Erupcao cutanea nova « Cansago crescente sem explicacao

— Contato com reumatologista no mesmo dia

0 VERDE — SIGA EM FRENTE

Nausea leve nas primeiras semanas (esperada) « Cansago pontual
Hemograma com pequenas variagdes dentro do normal
Resfriados comuns sem febre alta « Bem-estar geral

— Anote suas duvidas para a proxima consulta

Tire uma foto desta pagina. Em uma emergéncia, esse esquema de cores acelera a tomada de decisgo.
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Sinal de alerta 1 — Sinais de infeccao grave

PROCURE PRONTO-SOCORRO SE APARECEREM

* Febre acima de 38,5°C, especialmente se persistente por mais de 24-48 horas
* Calafrios intensos / tremores

* Tosse persistente ou produtiva, especialmente com falta de ar

* Dor toracica

* Confusdo mental nova

* Pressdo baixa, palpitagdes, suor frio

Sinal de alerta 2 — Sangramento ou hematomas anormais

PROCURE PRONTO-SOCORRO
» Sangramento que nao para (gengiva, nariz, corte pequeno)
» Manchas roxas (hematomas) que aparecem sem trauma
* Petéquias — pontinhos vermelhos pequenos pela pele
* Sangue na urina ou nas fezes (fezes pretas)
* Vomitos com sangue ou aspecto de "borra de café"

 Sangramento menstrual exagerado e fora do habitual

Sinal de alerta 3 — Dor abdominal intensa

POSSIVEL PANCREATITE — EMERGENCIA
* Dor "em barra" no abdome superior, irradiando para as costas
* Vomitos persistentes que impedem hidratacdo
* Dor que piora ao deitar e melhora curvado para frente

 Febre associada
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Sinal de alerta 4 — Ictericia

PELE OU OLHOS AMARELADOS — EMERGENCIA

* Coloragdo amarelada na esclera (parte branca dos olhos)

* Pele com tom amarelado, especialmente em locais menos pigmentados (palmas das maos, sola dos
pés)

* Urina escura ("cor de cha")

* Fezes palidas ("cor de massa de vidraceiro")

* Coceira generalizada nova

Sinal de alerta 5 — Reacao alérgica grave

ANAFILAXIA — EMERGENCIA ABSOLUTA
* Inchaco de labios, lingua, garganta
* Dificuldade para respirar / falar
* Erupcao cutanea grave em todo o corpo
* Pressdo baixa, sensacdo de desmaio

* Sensacao de "algo muito errado”

Ligue SAMU 192 ou va imediatamente ao pronto-socorro.

Sinal de alerta 6 — Sintomas neurolégicos novos

AVALIACAO URGENTE

* Confusdo mental, desorientagdo

* Fraqueza de um lado do corpo

* Alteracdo da fala

* Visdo borrada, dupla ou perda visual nova

* Dor de cabeca muito intensa, diferente do habitual

» Convulsoes
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Sinal de alerta 7 — Falta de ar / sintomas respiratorios novos

PODE SER PNEUMONITE

* Falta de ar progressiva em semanas
* Tosse seca persistente sem outra causa
+ Cansaco inédito ao subir escadas ou caminhar

 Febre baixa associada

O que dizer no pronto-socorro

Frase-modelo para quando chegar a emergéncia

"Sou paciente reumatolégico em uso croénico de azatioprina [dose] mg/dia hd [tempo]. Tenho [doen¢a
de base]. Estou apresentando [sintomas]. Meu reumatologista é Dr(a). [nome], telefone [niimero].

Trago meu cartdo de medicagdes e os tltimos exames."

USE O CARTAO DE EMERGENCIA

No Anexo A deste livro, ha um cartdo "Estou em uso de azatioprina" com todos os dados essenciais
que devem ser comunicados em uma emergéncia. Recorte, preencha com seus dados e mantenha na
carteira ou no porta-luvas. Em uma situacao grave, esse cartao pode acelerar o atendimento e prevenir

condutas equivocadas.

FAQ — Parte IV
P: "Qualquer febre exige eu ir ao hospital?"

R: Néao necessariamente. Febre baixa (até 37,8°C) com sintomas claros de virose comum (resfriado, dor de
garganta) e sem mal-estar intenso pode ser observada por 24-48 horas, com hidratacdo e antitérmico. Mas
febre alta (>38,5°C), persistente por mais de 48 horas, sem foco claro, ou acompanhada de calafrios e
prostracao precisa de avaliacdo médica em pacientes em uso de azatioprina. Na duvida, ligue para seu

médico antes de decidir.

P: "Tenho hematomas em locais que costumo bater (cantos de mesa, etc.). Isso conta como
sinal de alarme?"

R: Hematomas em locais de trauma sdo esperados em qualquer pessoa. O que preocupa é o aparecimento de
hematomas espontaneos (sem trauma), multiplos, ou hematomas grandes para um trauma pequeno. Idem
para pontinhos vermelhos pelas pernas (petéquias). Se em divida, faca um hemograma — a verificagado das

plaquetas é simples.



P: "Tenho historico de gastrite. As nauseas que estou sentindo podem ser dela e nao da
azatioprina?"

R: Pode sim. Nem toda ndusea de quem toma azatioprina é "culpa" do medicamento. Vale a pena fazer um
teste com inibidor de bomba de prétons (omeprazol, pantoprazol) por 2 semanas — se melhorar, era gastrite.

Se persistir, é mais provavel que seja efeito da azatioprina. Discuta com o médico.

P: "Posso tomar dipirona ou paracetamol para febre quando estou em uso de azatioprina?"

R: Sim, ambos sdo compativeis. O cuidado é nao usar a febre baixa com dipirona como desculpa para
"esconder" uma infeccdo que precisa de avaliacdo. Se a febre persistir por mais de 24-48 horas mesmo com
antitérmico, ou se houver outros sintomas, va ao médico. O paracetamol em doses normais (até 3 g/dia em

adultos) é seguro mesmo a longo prazo.

v/ O QUE LEMBRAR DESTE CAPIiTULO

— Vermelho (emergéncia agora): febre alta, sangramento, dor abdominal intensa, ictericia, alergia grave.
— Amarelo (médico hoje): hematomas espontaneos, queda intensa precoce, ndusea persistente.
— Verde (siga em frente): nausea leve inicial, cansaco pontual, resfriados comuns.

— Tire foto deste capitulo e guarde no celular. Use o cartdo do Anexo A em emergéncias.



SOBRE OS EXAMES DE ROTINA

"Cada exame de sangue e
uma conversa silenciosa
entre seu corpo e o
tratamento."

Vigilancia como cuidado.
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PARTE V

Monitoramento

Os exames periodicos ndo sdo burocracia — sdo a rede de

seguranga que torna o tratamento prolongado possivel e seguro.
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CAPIiTULO 18

o Calendario de exames laboratoriais

O monitoramento da azatioprina segue um padrdo internacional consolidado. Nao é exagero: esta embasado
em décadas de observacdo clinica e comprovacdo de que ele detecta complicacdes precocemente, no
momento em que ainda sdo reversiveis. Pular um exame é como tirar a venda do guia — vocé anda, mas no

escuro.

Cronograma visual de monitoramento

CRONOGRAMA DE HEMOGRAMAS

cada ponto representa uma coleta

) e o o o ) ) ) ) )
PRE
o MES 1 MESES 2-3 MESES 4-6 A LONGO PRAZO
emograma SEMANA Quinzenal Mensal Mensal a trimestral
Linha de base
completa Vigilancia maxima Adaptagao Estabilizagao Manutencéo

EXAMES HEPATICOS:
Mensal nos primeiros 3 meses — a cada 2-3 meses depois
FUNCAO RENAL:

Pra_tratamantn a a rada R-12 macac

A frequéncia diminui a medida que sua tolerancia ao medicamento se confirma. Ajuste de dose ou suspeita de
toxicidade reinicia o ciclo intensivo.
O caso da queda repentina

Um dado importante para entender por que o monitoramento inicial é tdo intenso: estudos mostram que a
leucopenia grave pode surgir em apenas 13 dias apés um hemograma totalmente normal. Por isso, na
fase inicial, esperar um més entre exames seria inadequado — quando descobrissemos a queda, ela poderia

ja estar em niveis perigosos.

Exames suspensos na fase tardia? Talvez

Em pacientes que estdo estaveis ha mais de 1 ano, com dose constante e sem alteracoes em hemogramas

anteriores, ha evidéncias apontando que o intervalo de exames pode ser estendido para semestral ou até anual
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em casos selecionados. Discuta com seu médico — a tendéncia atual é individualizar o monitoramento

conforme o risco do paciente, ndo aplicar a mesma frequéncia para todos.

A REGRA DE OURO

Mesmo que seu monitoramento esteja em frequéncia reduzida, qualquer mudanca — nova medicagao
prescrita, doenca intercorrente, alteracao de dose, novo sintoma — exige hemograma de controle antes
do esquema padrdo. A flexibilizacdo do monitoramento de rotina nunca significa "ndo precisa mais
fazer exames"; significa "exames programados podem ser mais espagcados, mas a vigilancia clinica per-

manece".
Calendario pessoal: como organizar

Sistema simples de agendamento

[] Marque o préximo exame logo apés receber o resultado do anterior — ndo deixe para "lembrar

depois"
[] Salve no celular como evento recorrente

[ ] Avise o laboratério que vocé é paciente em uso de imunossupressor — alguns oferecem fila

preferencial
[] Leve a receita médica com a lista dos exames anotada

[] Apés pegar os resultados, anote os principais nimeros no Anexo B deste livro (planilha de

acompanhamento)

[] Leve os resultados para a proxima consulta médica — ndo confie apenas no envio digital

v O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Meés 1: hemograma semanal. Meses 2-3: quinzenal. Apds: mensal.
— Fungao hepatica: mensal nos primeiros 3 meses, depois a cada 2-3 meses.
— Qualquer ajuste de dose ou nova interacgdo reinicia o ciclo intensivo.

— Pacientes estaveis ha >1 ano podem espagar exames; flexibilizagdo é decisao médica.
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=~ O que cada exame esta procurando

Vale a pena entender, em linhas gerais, o que cada exame esta medindo e por que ele é relevante. Pacientes

que compreendem o "porqué" tendem a aderir melhor ao monitoramento.

Hemograma completo

E 0 exame mais importante. Avalia trés populacdes de células do sangue:

Componente

Leucocitos (glébulos

brancos)
Neutrofilos
Linfocitos

Hemoglobina

Plaquetas

Funcao hepatica

Valor de referéncia

4.000-11.000/mm3

2.000-7.500/mm3
1.000-4.000/mm3

12-16 (M) / 13-17 (H)
g/dL

150.000-450.000/mm3

Valor de
referéncia

O que a azatioprina pode fazer

Pode reduzir (leucopenia). Atencao se <3.000.

Subconjunto importante. Atencao se <1.500 (neutropenia).
Alvo terapéutico — espera-se reducdo moderada.

Pode reduzir (anemia). Acompanhar VCM (volume) —

anemia macrocitica é sugestiva.

Pode reduzir (trombocitopenia). Atencao se <100.000.

O que indica

AST (TGO) e ALT
(TGP)

Fosfatase alcalina
(FA)

GGT

Bilirrubina total e

fracoes

Albumina

Até ~40 U/L Inflamacdo ou dano hepatico. Elevagoes 1-2x podem ser monitoradas;

acima de 3x, ajuste de conduta.

40-130 U/L Padrao colestatico (vias biliares).
Até ~50 U/L Marcador sensivel mas pouco especifico de lesdo hepatica.
Até 1,2 mg/dL Elevacdo importante = ictericia clinica.

3,5-5,0 g/dL. Avalia funcao sintética do figado.



Funcao renal

Exame Valor de referéncia Implicacao

Creatinina 0,6-1,2 mg/dL (variavel por Aumento progressivo pode exigir ajuste
sexo/peso) de dose

Ureia 15-45 mg/dL Marcador complementar de fungdo renal

Taxa de filtracao glomerular >90 mL/min normal Calculada por férmula; valores baixos

estimada (eGFR) exigem ajuste

Exames complementares ocasionais

Metabalitos da azatioprina (6-TGN e 6-MMP): exame caro, disponivel em poucos laboratérios, geralmen-
te ndo pago pelo SUS nem por convénios. Ndo é rotineiro. E solicitado em situacdes especificas: resposta
inadequada apesar de dose adequada, suspeita de ndo adesdo, hepatotoxicidade inexplicada, ou para guiar

combinacdo com alopurinol em "shunters" metabdlicos. Na maioria dos pacientes, nunca sera necessario.

Reticuldcitos: em caso de anemia, ajuda a diferenciar entre anemia por baixa producdo (medular) ou por

destruicdo/sangramento.

Painel viral: repetido se houver duvida sobre reativacdo viral (HBV, CMV, EBV).

Como interpretar pequenas variacoes

PEQUENAS VARIACOES SAO NORMAIS

Nao se assuste com pequenas oscilacoes de exame para exame. Hemoglobina pode variar 0,5-1,0 g/dL
entre exames sem nenhum significado clinico. Plaquetas podem oscilar 30.000-50.000 entre coletas. O
que preocupa €é a tendéncia ao longo de varios exames — uma queda progressiva, mesmo dentro do
"valor de referéncia", ja merece atencao. Por isso, traga sempre 0s exames anteriores para a consulta —

0 médico precisa ver a curva, ndo apenas o ponto.

v O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Hemograma: leucécitos >3.000, neutréfilos >1.500, plaquetas >100.000.
— Transaminases: até 2x o normal pode-se monitorar; acima de 3x, ajustar.

— Anote os numeros no Anexo B — a tendéncia ao longo do tempo é mais importante que um valor
isolado.

— Metabdlitos (6-TGN/6-MMP) s6 sao solicitados em situagdes especificas — ndo rotineiros.



CAPIiTULO 20

% Acompanhamento dermatologico
anual

Talvez seja a parte do monitoramento mais negligenciada — e uma das mais importantes a longo prazo.
Pacientes em uso prolongado de azatioprina tém risco aumentado de cancer de pele ndo-melanoma
(especialmente carcinoma espinocelular), e esse risco persiste mesmo apos a suspensao da medicacdo. A boa

noticia: detectado cedo, esse cancer € altamente curavel.

Por qué dermatologista anual

O risco de cancer de pele ndo-melanoma com azatioprina é cerca de 1,9 vezes o de uma pessoa ndo exposta.
Em pacientes acima de 65 anos, a incidéncia é 6 vezes maior do que em pacientes mais jovens. Esses
tumores costumam aparecer em areas expostas ao sol — face, orelhas, pescoco, dorso das maos, antebracos,

couro cabeludo (em homens calvos).

O exame dermatoldgico de corpo inteiro (TBSE — total body skin examination) detecta precursores e tumo-
res em estagio inicial. A maioria desses tumores, quando descoberta cedo, é tratada apenas com pequena

cirurgia ambulatorial, sem necessidade de quimioterapia.

O que esperar da consulta dermatoldgica

Como sera o exame

[ ] Vocé se despe (em sala reservada, com vestimenta hospitalar)

[ ] O dermatologista examina toda a pele, incluindo couro cabeludo, atrds das orelhas, sola dos pés,

areas intimas
[] Lesdes suspeitas podem ser fotografadas, dermatoscopadas ou biopsiadas
[] E feita orientacdo sobre fotoprotecdo (Capitulo 21)

[] Geralmente é uma consulta tranquila e rapida (15-30 minutos)

Autoexame mensal

Entre as consultas anuais, faca autoexame da pele uma vez ao més, idealmente em frente ao espelho com boa

iluminacdo. Esteja atento a lesdes que mudam ou aparecem do nada.



REGRA ABCDE PARA PINTAS

* Assimetria — uma metade diferente da outra

* Bordas irregulares — recortadas, mal definidas

» Cor — variagoes de tons, manchas dentro da pinta

* Diametro — >6 mm (maior que a borracha de um lapis)

* Evolucdao — mudou de tamanho, forma ou cor recentemente

Qualquer pinta com critério ABCDE merece avaliacdo dermatologica.

Outros sinais de alerta cutaneo

* Lesdo que sangra espontaneamente
* Lesdo que nao cicatriza em 4 semanas
» Mancha avermelhada 4spera persistente (queratose actinica — pode ser precursora de cancer)

* Nédulo nacarado (cor de pérola), brilhante, com pequenos vasos visiveis (pode ser carcinoma

basocelular)
* Lesdo verrucosa, ulcerada, especialmente em areas expostas (pode ser carcinoma espinocelular)

* Ferida na boca/labio que ndo cicatriza

MANTENHA MESMO APOS SUSPENDER

Mesmo se vocé descontinuar a azatioprina no futuro, o acompanhamento dermatolégico anual deve ser
mantido indefinidamente. Estudos mostram que o risco de cancer de pele persiste por anos apods a
suspensao, possivelmente para a vida toda em pacientes com uso prolongado. E um pequeno preco por

uma protecao valiosa.

FAQ — Parte V
P: "Nao consigo fazer hemograma toda semana — posso espacar?"

R: Na fase inicial (primeiros 2 meses), o monitoramento intensivo é realmente importante. Se ha dificuldade
de acesso, converse com seu médico — talvez seja possivel usar laboratérios mais proximos, fazer parceria
com farmdcias que coletam, ou contratar um servico de coleta domiciliar. Pular completamente os exames
iniciais é risco significativo.

P: "Meu hemograma deu 2.800 leucécitos. E grave?”

R: E um valor "limitrofe baixo" que merece avaliacdo. O médico vai considerar: a tendéncia (era 5.000 e
caiu para 2.8007? era 3.200 e caiu para 2.8007?), o componente afetado (neutroéfilos vs. linfécitos), os sintomas

(voceé tem febre? infeccdo?). A conduta varia: pode ser apenas repeticao em 1-2 semanas, reducdo de dose,

ou suspensao temporaria. Nao tome decisdo sozinho; ligue ao médico.
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P: "Posso fazer os exames em qualquer laboratério ou tem que ser em um especifico?"

R: Qualquer laboratério acreditado serve. Para consisténcia, é desejavel fazer sempre no mesmo laboratorio,
pois os valores de referéncia e as técnicas podem variar levemente entre laboratérios e podem complicar a

comparacao ao longo do tempo. Mas isso é um detalhe de comodidade, ndo obrigacao.

P: "Tenho que ir em jejum para o hemograma?"

R: Hemograma nao exige jejum. Funcdo hepatica (transaminases) também nao. Glicemia, perfil lipidico,
ureia/creatinina podem exigir jejum de 8-12 horas. Em geral, marque a coleta no mesmo dia para todos 0s

exames e faca em jejum por seguranga — assim cobre todas as exigéncias.

v/ O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Exame dermatolégico anual de corpo inteiro é parte essencial do tratamento.
— Risco de carcinoma espinocelular é ~1,9x maior — deteccdo precoce é altamente curativa.
— Mantenha o exame anual mesmo apoés suspender a medicacao — risco persiste por anos.

— Use a regra ABCDE para autoexame mensal das pintas.
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PARTE VI

Protegendo seu Corpo

Vacinas, sol, infecgoes e prevencdo de cancer — os cuidados que

transformam um tratamento longo em uma vida normal.
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CAPIiTULO 21

+ Sol e azatioprina: 0 mecanismo
unico da pele

Existem varias razoes para usar protetor solar — vaidade, estética, prevencao geral de envelhecimento. Para
quem usa azatioprina, ha uma razdo a mais, biologicamente especifica e importante: a azatioprina fotossensi-
biliza a pele a radiacao UVA por um mecanismo molecular tinico. Ndo é exagero dizer que, para vocé, o

protetor solar é parte do tratamento.

O mecanismo, em palavras simples

ANALOGIA: A TINTA QUE REAGE COM O SOL

Imagine que a azatioprina, ao ser metabolizada, produz um residuo (a 6-tioguanina) que se incorpora
ao DNA das células da pele — como pequenas tintas escondidas dentro de cada célula. Essas "tintas"
sdo especiais: quando atingidas pela radiacdo UVA, elas absorvem a energia e a transformam em
radicais livres que danificam o préprio DNA. Em pessoas sem azatioprina, o sol ja é capaz de causar
dano — mas o corpo tem mecanismos de reparo. Com a tinta sensibilizadora dentro do DNA, o dano é

maior e o reparo, paradoxalmente, fica prejudicado também.

Esse mecanismo é diferente do dano solar comum. A UVA — aquela radiacdo que atravessa nuvens e vidros,
que esta presente o dia inteiro mesmo em dias fechados — torna-se especialmente perigosa para vocé. E por

isso que medidas anti-UVA especificas sao fundamentais.



Recomendacodes especificas para quem usa azatioprina

Medida Recomendacao

Protetor solar FPS 30 ou mais, amplo espectro (com protecao UVA explicita), reaplicar a cada 2 horas e

apos suor/agua. Diariamente, mesmo dentro de casa préximo a janelas.

Roupas Manga longa, calgas, em tecidos com trama fechada ou com fator de protecdao UV (UPF).

Camisetas dry-fit "comuns" oferecem pouca protecao.

Chapéu Aba larga (=7 cm), protegendo nuca e orelhas. Bonés cobrem sé a frente da face.

Oculos Com protecao UV (etiqueta especifica), preferencialmente armagao grande.

Horério de Evitar 10h-16h. Lembrar que UVA esta presente o dia todo.

exposicao

Vidro UVA atravessa vidro comum (de carro, janela). Use protetor mesmo dentro de casa/carro.

Sombra Buscar sempre que possivel. Lembrar que UVA também é refletida (areia, neve, agua,
asfalto).

Camaras de Absolutamente proibidas. Emitem alta dose de UVA — exatamente o espectro que

bronzeamento sensibiliza.

Reaplicacao: detalhe que muita gente erra

O FPS de um protetor solar é medido em condi¢Oes ideais — uma camada espessa, aplicada uniformemente
e nao retirada. Na pratica, ninguém aplica camada espessa o suficiente, e o produto é removido por suor,
atrito de roupas, agua. Por isso, a regra é:

* Aplicar 15-30 minutos antes da exposicao (para o filtro fixar na pele)

* Reaplicar a cada 2 horas em ambiente externo

* Reaplicar imediatamente ap6s nadar, suar ou se enxugar

* Quantidade adequada: "regra da colher de cha" — 1 colher para a face e pescoco, 1 para cada braco, 1

para cada perna, 1 para o tronco frontal, 1 para o tronco posterior

VITAMINA D: CONTRAPESO NECESSARIO

A fotoprotecdo rigorosa pode levar a deficiéncia de vitamina D, especialmente em pacientes que ja tém
tendéncia (ltpus, doencas autoimunes em geral). Nunca abandone a fotoprotecdo; em vez disso, peca
ao seu médico para dosar a vitamina D 25-OH a cada 6-12 meses e suplementar conforme necessario.

A dose tipica de manutencdo é 1.000-2.000 Ul/dia, mas pode ser maior em deficiéncias.



4

—
—
—

—

Guia do Paciente « Azatioprina

O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

Mecanismo tnico: a azatioprina fotossensibiliza a pele a UVA via 6-tioguanina no DNA.
Protetor solar FPS 30+, amplo espectro, todo dia, mesmo dentro de casa.
Reaplicar a cada 2 horas em ambiente externo; "regra da colher de chd" para quantidade.

Camaras de bronzeamento: absolutamente proibidas. UVA também atravessa vidros.
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CAPIiTULO 22

+ Vacinas durante o tratamento

O Capitulo 7 tratou das vacinas a tomar antes de iniciar a azatioprina. Aqui falamos das vacinas durante o

tratamento — quais sdo seguras, quais sdo proibidas, e quais ajustes valem a pena fazer.

Regra fundamental, em uma linha

PRINCIPIO SIMPLES

Vacinas inativadas e recombinantes sdao seguras durante o uso de azatioprina e devem ser

estimuladas. Vacinas de virus vivo atenuado sao contraindicadas.

Vacinas: o mapa rapido

VACINAS DURANTE O USO DE AZATIOPRINA

v SEGURAS (sempre) X PROIBIDAS (durante uso)
inativadas e recombinantes virus vivo atenuado
» Influenza (anual) X Triplice viral (SCR/MMR)
dose alta se >65 anos ou imunossuprimido sarampo, caxumba, rubéola
» Pneumocacica X Varicela (catapora)
PCV20 ou PCV15 + PPSV23 — em qualquer idade se nunca teve a doenca ou foi vacinada
» Shingrix (herpes zoster) X Febre amarela
>18 anos imunossuprimidos - 2 doses - NAO & virus vivo tomar 24 semanas ANTES de iniciar AZA
» Hepatite B X BCG
esquema completo se suscetivel - checar anti-HBs raramente indicada em adultos
» HPV (Gardasil 9) X Rotavirus oral
até 45 anos - 3 doses relevante em lactentes
» COVID-19 X Polio oral (Sabin)
esquema atualizado conforme recomendacdes a injetavel (Salk/IPV) é segura
» dTpa (tétano/difteria/coqueluche) X Tifoide oral
reforgo a cada 10 anos a injetavel é segura
» VSR X Influenza intranasal (LAIV)
275 anos - 250 com imunossupressao a injetavel inativada é segura
» Meningocécica
caiEmE celEmEEs 6 fees Se uma vacina viva for indispensavel,
i considera-se suspender a azatioprina:
» Hepatite A 4 semanas antes + 4 semanas depois
esquema completo conforme calendario
) L decisdo SEMPRE médica conjunta.
Tomar idealmente 22 semanas antes do inicio.
L J \U J

A regra é direta: vivas — ndo; inativadas e recombinantes — sim. Familiares podem receber qualquer vacina;
conviver normalmente.
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Vacinas de virus vivo — proibidas durante o uso

Estas precisam ser tomadas antes do inicio ou apos suspensao temporaria do medicamento, em janela es-
pecifica:

* Triplice viral (sarampo, caxumba, rubéola)

* Varicela (catapora)

* Febre amarela

* BCG (raramente indicada em adultos)

* Rotavirus (relevante para lactentes, ndo para adultos)

* Vacina oral contra poliomielite (Sabin) — a injetavel (Salk, IPV) é segura

* Vacina oral contra tifoide — a injetavel é segura

* Vacina intranasal contra influenza (LAIV) — a injetavel é segura

SE UMA VACINA VIVA FOR INDISPENSAVEL

Em situacGes especificas (viagem para drea endémica de febre amarela, surto de sarampo, etc.), pode-
se discutir suspensdo temporaria da azatioprina: 4 semanas antes da vacina + 4 semanas apos. Isso é
decisdo médica conjunta entre reumatologista e infectologista, considerando o risco de flare versus o

risco da exposi¢do. Nunca suspenda por iniciativa prépria.

E os familiares?

Pessoas que moram com vocé devem manter todas as vacinas em dia, incluindo as de virus vivo. A imuniza-
¢do de quem estd ao seu redor é uma camada extra de protecao (imunidade de rebanho doméstico). Pequenas
precaucoes:

* Apos varicela em crianga, evitar contato direto com a erupcao até crostas resolvidas

» Apos rotavirus em bebg, lavar maos apés troca de fralda nos primeiros dias

 Apos triplice viral ou sarampo: sem precaucdes especificas necessarias para vocé

v O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Vacinas inativadas e recombinantes: seguras durante o uso.
— Vacinas vivas (sarampo, varicela, febre amarela, BCG, rotavirus oral): contraindicadas.
— Shingrix (zoster): recombinante, fortemente recomendada a partir de 18 anos.

— Familiares devem manter vacinas em dia, incluindo as vivas.
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CAPIiTULO 23

o Infeccoes: prevencao e quando
suspender

Pessoas em uso de imunossupressao tém, por definicdo, maior susceptibilidade a infec¢ées. Mas isso ndo
significa viver isolado em uma bolha. Significa praticar uma higiene um pouco mais consciente, vacinacao

atualizada e atencdo redobrada aos primeiros sinais.

Prevencao no dia a dia

Habitos de prevencao razoaveis

[| Lavar as mdos com sabdo regularmente (antes de comer, depois do banheiro, ao chegar em casa)
[] Alcool em gel quando lavagem nao for possivel

[] Evitar contato proximo com pessoas com sintomas respiratorios ativos

[] Manter as vacinas em dia (Capitulo 22)

[] Higiene oral cuidadosa — visitas semestrais ao dentista

[] Cuidados com cortes na pele — limpar bem, usar antisséptico, observar evolugdo

[ Evitar aguas paradas suspeitas (lagoas, rios urbanos)

[[] Comida bem cozida; evitar carnes mal passadas e frutos do mar crus em viagens

[] Cuidados em viagens internacionais — repelentes, dgua tratada, profilaxias especificas

O que NAO precisa fazer

Vocé ndo precisa viver em isolamento, evitar transporte ptblico ou impedir criangas de irem para a escola. A
reducdo de imunidade pela azatioprina é moderada, ndao comparavel a dos transplantados ou pacientes em

quimioterapia agressiva. A grande maioria dos pacientes mantém vida social, profissional e familiar normal.

Quando suspender em caso de infeccao

A literatura mais recente (estudo randomizado de 2026) sugere que infecgdes leves ndo exigem suspensdo da
azatioprina. Ja infecgdes moderadas a graves podem se beneficiar de suspensao temporaria. A decisdo final é

sempre médica.



Tipo de infeccao Conduta com a azatioprina

Resfriado leve, sem febre alta Manter

Infeccdo urinaria simples (ITU) Manter; tratar com antibiético

Sinusite, otite, faringite leve Manter

Pneumonia ambulatorial leve Considerar suspensao temporaria; decisao individualizada
Pneumonia com necessidade de internagao Suspender

Sepse / infecgdo grave Suspender imediatamente

Herpes zoster localizado Manter; tratar com antiviral

Herpes zoster disseminado Suspender

COVID-19 leve Decisdo individualizada — geralmente manter
COVID-19 moderada/grave Suspender; reiniciar ap6s resolugao
Tuberculose ativa Suspender; tratamento conforme infectologia
Hepatite viral aguda Suspender

Antibiéticos e azatioprina: cuidados especificos

A maioria dos antibiéticos pode ser usada normalmente, mas ha um que merece atencao especial:

CUIDADO COM SULFAMETOXAZOL+TRIMETOPRIMA (BACTRIM)

Esse antibi6tico (também conhecido como SMX-TMP, Bactrim, Septra) pode causar queda exagerada
dos globulos brancos quando combinado com azatioprina. Se o seu médico precisar prescrevé-lo, sera
com hemograma de controle mais frequente. Sempre informe ao prescritor que vocé usa azatioprina

antes de receber qualquer prescricdo.

Outros cuidados:

* Rifampicina (usada em tuberculose): pode reduzir a eficacia da azatioprina; ajuste pode ser necessario
* Linezolida: pode somar mielossupressao; geralmente reservada para infecgdes resistentes
* Penicilinas, cefalosporinas, macrolideos (azitromicina), fluoroquinolonas: sem interacao significativa

* Metronidazol: sem interacdo direta
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Quando reiniciar apos uma infeccao

Em geral, ap6s resolucao completa dos sintomas e término do antibidtico, a azatioprina é reiniciada em 3-7
dias para infecgdes leves a moderadas, e em 7-14 dias para infecgdes graves — sempre com hemograma de

controle antes do reinicio. Nao retome por conta prépria; espere a orientacdo médica.

v O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Imunossupressao ¢ moderada — ndo exige isolamento.
— Lave as maos, evite contato proximo com doentes ativos, mantenha vacinas em dia.
— InfecgOes leves: manter azatioprina. Graves (sepse, pneumonia internada): suspender.

— Cuidado com cotrimoxazol (Bactrim) — pode causar leucopenia adicional.
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SOBRE O QUE VEM AGORA

"Conhecer o risco é o
primeiro passo para domind-
lo. O que vem a seqguir ndo é
para amedrontar — é para
empoderar."

Informagao como cuidado.
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o Cancer: risco real e protecao

E importante falar abertamente sobre o tema, sem maquiar mas sem amplificar. A azatioprina, como
praticamente todos os imunossupressores, esta associada a um aumento moderado no risco de alguns tipos
de cancer. Conhecer esse risco e adotar medidas preventivas faz parte de um tratamento adulto e bem infor-

mado.

Os numeros, em perspectiva

Risco relativo com

Tipo de cancer . . Risco absoluto / 1.000 pacientes-ano
tiopurinas
Linfoma (geral) ~4,9 vezes maior (em uso 0,4-5,4 dependendo da idade
ativo)
Cancer de pele nao-melanoma ~1,9 vezes maior 5-14 (aumenta com tempo de uso)
Cancer urotelial (trato urinario) ~2,8 vezes maior, Baixo absoluto

especialmente homens

Neoplasia cervical de alto grau Aumentado em mulheres com  Variavel
HPV
Linfoma hepatoesplénico de Rarissimo (boxed warning) Quase exclusivo em homens jovens com DII
células T (HSTCL) em terapia combinada
Melanoma Sem aumento significativo —

COLOCANDO EM ESCALA HUMANA

Esses nuimeros parecem grandes em risco relativo, mas o risco absoluto permanece baixo. Para a maio-
ria dos pacientes em uso prolongado de azatioprina, a probabilidade individual de desenvolver linfoma
é pequena. Esse risco precisa ser balanceado com o beneficio de controlar a doenca autoimune — uma

doenca autoimune ndo controlada é, por si so, fator de risco para linfoma e outras malignidades.

Estratégias de prevencao

O bom é que a maior parte do risco é controlavel com medidas praticas:

1. Fotoprotecao rigorosa (Capitulo 21) — reduz drasticamente o risco de cancer de pele.
2. Exame dermatolégico anual (Capitulo 20) — detecta tumores em estagio inicial.
3. Atualizacao vacinal — vacina HPV reduz o risco de neoplasia cervical.

4. Papanicolaou anual em mulheres em uso prolongade — deteccao precoce de lesdes cervicais.



5. Nao fumar — tabagismo soma ao risco de cancer urotelial e outros.
6. Hidratacao adequada — reduz o tempo de contato de metabdlitos com a mucosa urindria.

7. Auto-observacao — ficar atento a sintomas inusitados (ganglios crescendo, sangue na urina, lesdes

cutaneas que nao cicatrizam, perda de peso inexplicada).
Sintomas que merecem investigacao

SINAIS A COMUNICAR AO MEDICO
* Linfonodos (ganglios) palpaveis em pescoco, axilas, virilhas, especialmente se firmes, fixos, >1,5
cm e persistentes >4-6 semanas
* Suores noturnos profusos sem outra causa
* Perda de peso involuntaria >5% em 6 meses
* Febre prolongada sem foco
* Sangue na urina (hemattria) — em qualquer paciente em uso de tiopurinas
» Sangramento intestinal sem causa 6bvia
* LesOes cutaneas que crescem, sangram ou nao cicatrizam

* Sintomas neurol6gicos progressivos

FAQ — Parte VI
P: "Posso fazer atividade ao ar livre? Praia, futebol, caminhada?"

R: Sim, sem restri¢do. O cuidado é a fotoprotecao: protetor solar adequado, roupas, chapéu, evitar horarios
de pico (10h-16h). Praia é compativel com tratamento de azatioprina; sé lembre-se de reaplicar protetor a

cada 2 horas e de buscar sombra. A vida ativa é parte da satide — ndo a sacrifique pelo medicamento.

P: "Tenho que evitar contato com criancas vacinadas com vacinas vivas?"

R: Nao, em geral. A transmissdo do virus vacinal é rarissima. Apenas ap0s varicela (catapora) é prudente
evitar contato com a erupcao até que crostas formem, e apés rotavirus em bebg, lavar bem as maos apos troca

de fralda nos primeiros 7-14 dias. Beijar, abracar, conviver normalmente é permitido.

P: "Tenho que parar a azatioprina se eu pegar COVID?"

R: Em casos leves (sintomas como gripe, sem necessidade de oxigénio), muitos médicos preferem manter a
medicacdo para evitar flare da doenca de base. Em casos moderados a graves (necessidade de oxigénio,

internacdo), suspende-se. Em qualquer cenério, comunique seu médico assim que confirmado o diagnéstico.
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P: "Tenho HPV. Posso usar azatioprina?"

R: Sim, com vigilancia adicional. Pacientes em uso de tiopurinas com HPV tém risco aumentado de
neoplasia cervical de alto grau. Faca Papanicolaou anualmente, vacine-se contra HPV se ainda ndo foi
vacinada (até 45 anos), e mantenha consulta ginecoldégica regular. Em caso de lesdes persistentes, discuta

com seu médico se ha outra op¢ao imunossupressora.

v 0 QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Risco aumentado de linfoma, cancer de pele e urotelial é moderado; risco absoluto continua baixo.
— Doenca autoimune ndo controlada também aumenta cancer — equilibrio favorece tratar.
— Prevengdo real: fotoprotecdo, exame dermatolégico anual, vacina HPV, Papanicolaou, ndo fumar.

— Sintomas a reportar: ganglios persistentes, suor noturno, perda de peso, sangue na urina.
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SOBRE O QUE VEM A

"Conhecer os riscos ndo é
viver com medo. E viver
protegido."

Saber é a Unica verdadeira prevengao.



PARTE VII

Interacoes
Medicamentosas

O que combinar, o que jamais combinar e o que apenas merece

atencdo. Informacdo que pode evitar internagoes.
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e Medicamentos que NAO podem
combinar

Existem algumas combina¢des que vale a pena memorizar — ndo porque vao acontecer no seu cotidiano,
mas porque um desconhecimento aqui pode literalmente custar vidas. Memorize essas trés classes; o resto,

deixe para o seu médico.

Alopurinol — a interacao mais conhecida

ATENCAO MAXIMA

O alopurinol (usado para gota e hiperuricemia) bloqueia uma das principais portas de saida da
azatioprina, causando acumulo dos metabolitos ativos em niveis toxicos. Resultado: pancitopenia
profunda (queda de todas as linhagens do sangue) e risco de morte. Se necessario usar os dois, a dose
da azatioprina deve ser reduzida para 1/3 a 1/4 da dose habitual e monitorada com hemogramas sema-

nais.

Febuxostat — combinacao proibida

Outro medicamento para gota, o febuxostat (Uloric), tem interacdo ainda mais perigosa que o
alopurinol. A bula da FDA contraindica formalmente a combinagdo. Se vocé tem gota e estd em uso
de azatioprina, o tratamento da gota deve ser feito com colchicina, anti-inflamatérios (em curtos

periodos) ou alopurinol em doses ajustadas — nunca febuxostat.

Ribavirina — risco de pancitopenia grave

NAO COMBINAR

A ribavirina, usada para hepatite C (em esquemas antigos) e algumas viroses, bloqueia outra via de
inativacao da azatioprina. A combinagdo leva a pancitopenia grave. Se vocé tem hepatite C e precisa de
tratamento, isso deve ser feito com esquemas modernos sem ribavirina (DAAs como sofosbuvir,

ledipasvir, glecaprevir/pibrentasvir).

1.
2.
‘ CONTRAINDICAGAO ABSOLUTA
3.
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Mapa de interacoes em trés zonas

SEMAFORO DE INTERACOES MEDICAMENTOSAS

@ rroBIDO COMBINAR —risco gravelfatal

X FEBUXOSTAT X RIBAVIRINA X VACINAS VIVAS

Contraindicagdo absoluta. Pancitopenia. Pancitopenia grave. Ndo combinar. Doenga pelo virus vacinal.

A ALOPURINOL (sem ajuste)
Se necessario usar: reduzir AZA para 1/3 a 1/4 da dose habitual.
Sem essa redugdo, risco de pancitopenia fatal em 2-4 semanas.

\.

o USAR COM CAUTELA — hemograma mais frequente

A COTRIMOXAZOL (Bactrim) A AMINOSSALICILATOS
Leucopenia exagerada. Hemograma seriado. Sulfassalazina, mesalazina — mielotox. 2-3x.
A INIBIDORES DA ECA A VARFARINA
Captopril, enalapril, losartana — anemia/leucopenia. Pode reduzir efeito. Monitorar INR.

\ A METOTREXATO - CLOZAPINA Combinagéo evitada - agranulocitose aditiva.

Q PODEM SER COMBINADOS — uso normal

v Aspirina - AINEs - Corticoides em baixa dose
v Anti-hipertensivos (exceto IECA) - Antidiabéticos - Estatinas
v Hidroxicloroquina - Vitaminas - Antidepressivos comuns

Sempre informe TODOS os profissionais de satide sobre o uso da azatioprina.

A maioria das interagbes é gerenciavel. As trés proibigbes absolutas (febuxostat, ribavirina, vacinas vivas) cabem
em uma frase. As demais exigem apenas hemograma um pouco mais frequente.

Sempre informe

Lista de profissionais a quem vocé deve informar sobre a azatioprina
[] Médico que prescrever qualquer medica¢do nova

[] Dentista (antes de procedimentos, antibiéticos profilaticos, anestesias)

[] Anestesista, em qualquer cirurgia

[| Farmacéutico, ao comprar medicagdes sem receita

[] Nutricionista, para considerar suplementos

[ | Em caso de emergéncia médica, mostrar o cartdo (Anexo A)
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Guia do Paciente « Azatioprina

O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

Alopurinol: dose de azatioprina deve cair para 1/3 a 1/4. Sem ajuste = pancitopenia fatal.
Febuxostat: contraindicacdo absoluta. Nao combinar.
Ribavirina: ndo combinar — risco de pancitopenia grave.

Sempre informe TODOS os médicos, dentistas e farmacéuticos sobre o uso da azatioprina.
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+ Antibioticos: quais cuidados ter

Eventualmente vocé vai precisar de antibiético — para uma infeccdo urindria, sinusite, pneumonia, infeccao

de pele. Em pacientes em uso de azatioprina, alguns antibiéticos exigem mais atencao que outros.

Mapa simplificado dos antibiéticos

Antibiotico

Interacao com

azatioprina

Comentario

Sulfametoxazol+trimetoprima

(Bactrim)

Rifampicina

Linezolida

Dapsona

Amoxicilina,

amoxicilina+clavulanato
Cefalexina, cefuroxima, ceftriaxona
Azitromicina, claritromicina
Ciprofloxacino, levofloxacino
Metronidazol

Doxiciclina

Nitrofurantoina

Clindamicina

Antifungicos e antivirais

Alta — leucopenia

adicional

Reduz eficacia da
AZA

Mielossupressao

aditiva

Anemia hemolitica

aditiva

Sem interacdo

significativa
Sem interacdo

Sem interacdo

Sem interacao direta

Sem interacdo
Sem interacdo
Sem interacdo

Sem interacao

Evitar quando possivel; se imprescindivel,

hemogramas frequentes

Em tratamento de TB, considerar substituicao por

rifabutina; monitorar atividade da doenca

Cuidado em uso prolongado (>14 dias); monitorar

hemograma

Rastrear deficiéncia de G6PD antes; monitorar Hb

Pode usar normalmente

Seguros

Seguros

Seguros; raramente leucopenia prépria
Seguro

Segura

Segura para ITU

Segura

A maioria dos antiftingicos comuns (fluconazol, itraconazol, terbinafina) nao interage diretamente com a
azatioprina. Antivirais para herpes (aciclovir, valaciclovir), influenza (oseltamivir) e COVID-19 (Paxlovid —

atencao a outras interacdes) também sdao compativeis.
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PROFILAXIA PARA PNEUMOCYSTIS

Em alguns regimes imunossupressores intensos, é prescrita profilaxia para Pneumocystis jirovecii com
cotrimoxazol em dose baixa (geralmente 3x/semana). Mesmo nessa dose, ha risco de leucopenia
adicional — monitoramento mais frequente é prudente. Alternativas em caso de intolerancia: dapsona,

atovaquona ou pentamidina inalatéria.

v O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Antibidticos seguros: penicilinas, cefalosporinas, macrolideos, fluoroquinolonas, metronidazol.
— Cuidado especial: cotrimoxazol (Bactrim) — leucopenia exagerada; rifampicina — reduz eficacia.
— Linezolida e dapsona em uso prolongado: monitorar.

— Sempre informar o prescritor que usa azatioprina antes de qualquer antibitico.
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o Alcool: quanto, quando, riscos

Esta talvez seja a pergunta mais frequente nos consultérios — e raramente vem com resposta clara. A
verdade nuancada é que o alcool ndo estd formalmente proibido com a azatioprina, mas ha razdes bioldgicas

para limitar significativamente o consumo.

Por que o alcool preocupa

O alcool e a azatioprina tém em comum o fato de que ambos podem agredir o figado, e ambos depletam um
antioxidante chamado glutationa. A combinacdo dos dois pode causar dano hepatico aditivo. Em casos
extremos, ha relato de uma complicacdo rara mas grave — a peliose hepatica — em pacientes em uso de

azatioprina que tiveram episddios de embriaguez aguda (binge drinking).

Recomendacoes realistas

Padrao de consumo Recomendacao

Consumo leve e ocasional (1 taca de vinho ou 1 cerveja em ocasioes Permitido se funcdo hepatica normal

sociais, 1-2x/semana)

Consumo moderado (<1 dose/dia mulheres; <2 doses/dia homens) Permitido com cautela; monitorar
transaminases

Consumo excessivo cronico Contraindicado — alto risco hepatico

Binge drinking (>5 doses em uma ocasiao) Contraindicado — risco de peliose
hepética

Pacientes com hepatopatia preexistente Evitar completamente

Pacientes com histéria de pancreatite Evitar completamente

O que conta como "uma dose"
* 1 lata de cerveja (350 mL) com 5% de alcool
* 1 taca de vinho (150 mL) com 12% de éalcool
¢ 1 dose de destilado (45 mL) com 40% de alcool
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SINAIS DE QUE VOCE ESTA TOMANDO ALCOOL DEMAIS

* Transaminases (TGO/TGP) progressivamente em alta nos exames

» Cansaco inexplicado, sonoléncia diurna

* Necessidade de beber para "relaxar" frequentemente

» Familiares ou amigos comentando o consumo

* Esquecer de tomar a azatioprina ou toma-la em hordrios irregulares por causa do alcool

Se vocé se identificar com alguns desses sinais, vale conversar com seu médico — sem julgamento.

Reduzir o consumo melhorara tanto a tolerancia a azatioprina quanto sua satide global.

Bebida e medicacao na mesma ocasiao

Nao ha orientacdo para "esperar X horas" entre o alcool e a azatioprina, mas é razoavel separa-los — tome o
medicamento pela manhd (no café da manhda, conforme Capitulo 9) e, se for beber, faca-o a noite. Isso

minimiza o pico simultdneo de ambos no figado.

v O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Nao esta formalmente proibido, mas excessos hepaticos sdo contraindicados.
— Consumo leve a moderado é toleravel com funcdo hepatica normal.
— Binge drinking (5+ doses em uma ocasido): risco de peliose hepética.

— Tome a azatioprina pela manha; se beber, a noite — separa os picos no figado.
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+~ Alimentacao, fitoterapicos e
suplementos

"Doutor, posso tomar cha disso? E aquele suplemento que minha amiga indicou?" Essa pergunta merece um
capitulo proprio porque o paciente raramente recebe respostas claras — e, em alguns casos, a interagdo im-

porta.

Alimentacao geral

Nao existe "dieta da azatioprina". Vocé pode (e deve) ter alimentacdo variada, equilibrada, mediterranea —

frutas, verduras, legumes, graos integrais, peixes, azeite de oliva, proteina magra. H4, entretanto, alguns

pontos de atencao:

Alimento / habito Recomendacao

Carnes cruas ou mal Evitar Risco de toxoplasmose, salmonela em
passadas imunossuprimido

Peixes crus (sushi, Evitar ou consumir s6 em Risco de parasitoses

sashimi) restaurantes confiaveis

Leite e queijos nao Evitar Risco de listeriose

pasteurizados

Ovos crus ou mal Evitar Salmonela

cozidos

Frutas e vegetais Consumir; lavar bem Higiene reduz risco

Suco de toranja Sem interacao direta com Interage com OUTROS medicamentos do CYP3A4 —
(grapefruit) azatioprina atencdo se em uso de ciclosporina, tacrolimus

Café e chas (cha preto,  Sem restricdo —

mate, verde)

Fitoterapicos a evitar

Diversos fitoterapicos populares no Brasil podem interagir com a azatioprina ou com a doenca autoimune:



EVITAR DURANTE O USO DE AZATIOPRINA
* Equinacea — imunoestimulante, pode atenuar o efeito da azatioprina e potencializar a doenca
autoimune
* Alfafa — pode atenuar o efeito da azatioprina; em ltpus, ha relatos de flares
* Black cohosh (cimicifuga racemosa) — possivel atenuacao do efeito

* Erva de Sao Joao (Hypericum perforatum) — fotossensibilizante (soma com a azatioprina);

indutor enzimatico
* Sucos detox e jejuns prolongados — risco de desidratacao e desequilibrio de medicacao
» Cha verde em altas doses (capsulas concentradas) — pode aumentar transaminases

* Ginkgo biloba e ginseng em altas doses — efeitos anticoagulantes; cuidado se trombocitopenia

Suplementos geralmente seguros

* Vitamina D — frequentemente necessaria por causa da fotoprotecdo; dose conforme orientacao
» Calcio — em pacientes em uso de corticoide concomitante

+ Omega 3 — em geral seguro; cuidado se trombocitopenia (efeito anticoagulante leve)

¢ Vitamina B12 — em casos de deficiéncia comprovada

* Ferro — em casos de anemia ferropriva comprovada

* Probidticos — geralmente seguros; em casos extremos de imunossupressao profunda, ha cautela

Acido folico — necessario?

Diferentemente do metotrexato, a azatioprina nao exige suplementacao rotineira de acido folico. A anemia
macrocitica que pode ocorrer com a azatioprina ndo é por deficiéncia de folato — é mecanismo diferente.
Suplementacdo s6 é indicada em deficiéncias comprovadas ou em mulheres em idade fértil planejando

gestacdo (por outras razoes obstétricas).

REGRA DE BOLSO PARA SUPLEMENTOS

Antes de iniciar qualquer suplemento, fitoterapico ou "produto natural”, avise seu reumatologis-
ta. A maior parte é compativel, mas ha excecGes importantes. "Natural" nao significa "seguro" — e a

interacdo medicamentosa nao distingue origem quimica ou herbal.

FAQ — Parte VI
P: "Bebi muito em uma festa ontem. Devo pular a azatioprina hoje?"

R: Nao. Tome a azatioprina normalmente, hidrate-se bem, e evite repetir o consumo excessivo. Para o
figado, o estresse ja passou. Se, no proximo hemograma, as transaminases vierem elevadas, comente com

seu médico — pode ser efeito do dlcool, e tende a normalizar com algumas semanas de abstinéncia.



P: "Tenho enxaqueca. Posso tomar dipirona com azatioprina?"

R: Sim, dipirona é compativel e pode ser usada conforme necessario. Cuidado apenas em uso muito
frequente (mais de 2-3 vezes por semana), pois pode levar a leucopenia em alguns pacientes (raro, mas

existe). Triptanos para enxaqueca também sdao seguros.

P: "Comecei a tomar curcuma para inflamacao. Posso?"

R: Em quantidades culinarias (na comida), sim. Em capsulas concentradas (extratos padronizados), ha
possiveis interacOes tedricas e cautela é prudente. Se for usar, comente com seu médico — geralmente é

considerada de risco baixo a moderado, mas ndo é "vale tudo".

P: "Posso tomar a vacina da febre amarela quando vou viajar?"

R: Nao, durante o uso de azatioprina é contraindicada (virus vivo). Se a viagem é imprescindivel para area
endémica, discuta com seu médico — pode ser possivel suspender a azatioprina por 4 semanas antes + 4

semanas depois, com retomada apo6s. A decisao é individual.

v O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Alimentacdo: variada, equilibrada. Evitar carnes/peixes/leite/ovos crus.
— Fitoterdpicos a evitar: equinacea, alfafa, black cohosh, erva de Sao Joao.
— Acido félico ndo precisa rotineiro (diferente do metotrexato).

— Antes de qualquer suplemento ou "natural": avise seu reumatologista.



SOBRE MATERNIDADE, PATERNIDADE E
AZATIOPRINA

"Doenca autoimune ndo
fecha portas para a
maternidade. Bem planejada,
ela se torna apenas mais um
capitulo da sua historia."

Vida segue. E pode crescer.
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PARTE VIII

Vida Reprodutiva

Engravidar, ser pai ou mde, amamentar com lupus, vasculite ou
Behget — é possivel, e a azatioprina é, frequentemente, parte da

resposta.
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v Planejamento gestacional

Ha uma boa noticia raramente compartilhada na primeira consulta: doencas autoimunes nao impedem ma-
ternidade. O que fazia maes com ldipus ou vasculite serem desencorajadas a engravidar nas décadas de 1970
e 1980 ndo era a doenca em si — era o uso de medicamentos perigosos para o feto. Hoje, com escolhas
terapéuticas adequadas, dezenas de milhares de mulheres com essas doengas tém filhos saudaveis todos os

anos.

A medicina mudou. A pergunta ndo é mais "posso engravidar?" — é "como
vamos planejar?".

A importancia do planejamento

O fator mais importante para uma gestacdo bem-sucedida em mulheres com doenca autoimune ndo é a sorte
— é o planejamento. Estudos mostram que gestagdes concebidas durante atividade da doenga tém muito
mais complicagOes (perda fetal, prematuridade, pré-eclampsia, restricdo de crescimento). Em contraste,
gestacoes planejadas apds pelo menos 6 meses de remissao tém desfechos comparaveis aos da populacao ge-

ral.

OS 5 CRITERIOS DE "LUZ VERDE" PARA ENGRAVIDAR

1. Doenca em remissao ha pelo menos 6 meses

2. Em uso de medicacao compativel com gestacao (a azatioprina é uma delas)
3. Pressdo arterial controlada

4. Funcao renal estavel

5. Avaliacao obstétrica de pré-concepcao realizada

Por que a azatioprina entra nessa historia

Mulheres com doengas autoimunes que planejam engravidar precisam, em geral, manter algum imunossu-
pressor durante a gestacdo — porque parar significaria flare, que prejudica mae e bebé. O problema é que
muitos imunossupressores sdo teratogénicos (causam malformacgoes). A azatioprina, surpreendentemente, é

uma das opgOes compativeis com a gestagao.

Por qué? Porque o figado fetal é imaturo nas primeiras semanas e ndo consegue metabolizar a azatioprina
em sua forma ativa. Em outras palavras: a mae ativa a medicacao e se beneficia dela; o feto, em grande parte,
ndo a converte e fica relativamente protegido. E um milagre farmacolégico que coloca a azatioprina entre as

poucas opgoes seguras.
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Conversa pré-concepcional

Idealmente, vocé terd uma consulta especifica de planejamento — com seu reumatologista e seu obstetra —

antes de tentar engravidar. Tépicos a discutir:

Roteiro da consulta pré-concepcional

[] Atividade atual da doenga (escalas como SLEDAI, BVAS)
[ | Medicagdes em uso e seu perfil reprodutivo

[] Substituicdo de medicamentos teratogénicos (metotrexato, micofenolato, leflunomida) por

compativeis (azatioprina, hidroxicloroquina, prednisona em baixa dose)
[] Suplementagéo de acido félico (5 mg/dia) iniciada pelo menos 3 meses antes

[ ] Avaliagdo de anticorpos (anti-Ro/La, anticardiolipina, anti-beta2 glicoproteina, liipus

anticoagulante)
[] Pesquisa de comorbidades (hipertensdo, diabetes, doenca tireoidiana)
[] Fungdo renal e proteindria (especialmente em LES)
[] Vacinagdo atualizada (MMR, varicela, dTpa, COVID, influenza)
[] Suspensdo do tabagismo

[] Equipe multidisciplinar definida para acompanhamento

Tempo até a concepcao

Mulheres com doenca autoimune controlada tém fertilidade similar a populacao geral. Algumas medicacoes
(como ciclofosfamida em altas doses) podem reduzir a fertilidade, mas a azatioprina nao afeta a fertilidade
feminina. Nao é necessario "tempo de wash-out" antes da concepcdo — a azatioprina pode ser mantida do

planejamento até depois do parto.

v/ O QUE LEMBRAR DESTE CAPIiTULO

— Maternidade é possivel — o segredo é planejamento, nao sorte.
— Ciritérios de luz verde: 6 meses de remissao, medicacao compativel, funcao renal estavel.
— Trocar metotrexato/micofenolato por azatioprina ANTES de tentar engravidar.

— Acido félico 5mg/dia, vacinas atualizadas, equipe multidisciplinar pronta.
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CAPIiTULO 30

o Gravidez com azatioprina

Uma vez confirmada a gestagdo, o que muda? Surpreendentemente, pouca coisa — desde que tudo tenha
sido planejado adequadamente. A azatioprina pode (e deve) ser mantida durante toda a gestacdo, em geral na

mesma dose habitual ou em dose maxima de 2 mg/kg/dia.

O que diz a evidéncia
Diretrizes internacionais convergem nesse ponto:

* EULAR 2024: azatioprina considerada compativel com a gestacao.

* ACR 2020: recomendacdo forte de manter azatioprina em mulheres com doenca reumatica que

engravidam.

* ACOG (obstetras americanos): azatioprina classificada como medicacdo compativel.

Estudos com milhares de gestantes em uso de azatioprina (incluindo transplantadas e mulheres com doengas
inflamatorias) ndo demonstraram aumento de malformacdes em comparacdo com a populacdo geral. Ha
um pequeno aumento de risco de prematuridade e baixo peso ao nascer — mas esses sdo associados também

a doenga autoimune em si, e sdo minimizados quando a doenca est4 controlada.

MENSAGEM CENTRAL

Manter a azatioprina durante a gestacao é, paradoxalmente, mais seguro do que suspendé-la — porque
a suspensdo pode levar a flare, e flare durante a gestagdo é uma das principais causas de complicagoes
maternas e fetais. Ndo pare por conta prépria ao descobrir a gravidez. Comunique imediatamente seu

meédico e siga as orientacdes.
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Calendario visual da gestacao com azatioprina

JORNADA DA GESTAGAO COM AZATIOPRINA

4 \ [ N\ N\ ([ N\ [ N
PRE-CONCEPCAO 12 TRIMESTRE 2° TRIMESTRE 3° TRIMESTRE POS-PARTO
Doenga em remiss&o Eloeem), (il ez ) Manter AZA

>6 meses Manter AZA Manter AZA Manter AZA Amamentagao
Trocar MME/MTX USG inicial Doppler 24-2'85.em USG crescimento compativel
AP Hemograma USG morfolégico Plano de parto Acompanhar
Acido félico 5mg | 5 PA ltidiscipli R
\ ) L mensal ) monitorar ) L mu tidisciplinar ) L o bebé J

DOSE: Manter dose habitual; ndo exceder 2 mg/kg/dia
EQUIPE:Reumatologista + obstetra (alto risco) + neonatologia
ATENCARE-eclampsia, restricao de crescimento (mais frequente em LES)

BEBE: Hemograma ao nascer; vacinas inativadas normais; BCG: alguns adiam 6 meses

A azatioprina é uma das poucas opc¢des imunossupressoras COMPATIVEIS com toda a gestacao.
O figado fetal & imaturo e ndo converte a medicagdo em sua forma ativa — protegédo natural.

Cada trimestre tem suas particularidades, mas a azatioprina permanece estavel durante toda a jornada.

O que pode acontecer com o bebé
Bebés expostos a azatioprina intrattero podem nascer com algumas alteragcdes geralmente transitorias:
* Citopenias leves (anemia, leucopenia, trombocitopenia) — normalmente resolvem nas primeiras
semanas
* Baixo peso ao nascer — em parte pela medicacdo, em parte pela doenca materna
» Imunodeficiéncia transitoria leve — geralmente sem repercussoes clinicas

Alteracdes graves (imunodeficiéncia grave, malformagoes estruturais) sdo raras e em niveis comparaveis aos

da populagdo geral.

A PERGUNTA MAIS DIFICIL — E SUA RESPOSTA

"Se eu ndo tomasse a azatioprina, meu bebé ndo estaria mais protegido?" Essa é a pergunta que toda
gestante se faz ao tomar uma medicacdo. A resposta honesta, baseada em décadas de evidéncia: nae. O
que aumenta o risco fetal de forma mais consistente é a atividade da doen¢a materna, nao a azatioprina

em doses adequadas. A medicacdo é parte da protecdo, nao do risco.
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O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

A azatioprina é uma das poucas compativeis com toda a gestacao.
O figado fetal imaturo ndo converte o medicamento — protecao biol6gica natural.
Manter a dose habitual; ndo exceder 2 mg/kg/dia.

Nao pare ao descobrir gravidez — flare é mais perigoso que a medicacao.

95



CAPIiTULO 31

o Amamentacao: o que dizem as
evidéncias

Aqui ha uma divergéncia interessante entre a bula da FDA (mais conservadora) e as principais sociedades

médicas (mais permissivas). Vale a pena entender ambas as posicoes para tomar decisdo informada.

A bula vs. as sociedades médicas

Fonte Posicao

FDA (bula) Nao recomenda. Cita risco teérico de tumorigenicidade.
ACR 2020 Compativel com amamentacao (recomendacdo condicional).
EULAR 2024 Considerada compativel.

AASLD (hepatologia) Considerada segura.

ACG / Gastroenterologia Compativel em DII.

SMFM (medicina materno-fetal) Encoraja amamentacdo em paciente estavel.

O que a evidéncia mostra

Estudos com mais de 250 lactentes acompanhados por até 6 anos ndo demonstraram efeitos adversos
atribuiveis a exposicdo via leite materno. Os niveis do metabdlito ativo no leite sdo extremamente baixos
(dose relativa infantil <1%) e geralmente indetectdveis no sangue do bebé. Crescimento, desenvolvimento
neurolégico e taxas de infeccdo foram semelhantes entre lactentes amamentados e ndo amamentados de maes

em uso de azatioprina.

CONCLUSAO PRATICA

A azatioprina é considerada compativel com a amamentacao pelas principais sociedades médicas in-
ternacionais. Os beneficios da amamentacdo para mae e bebé — vinculo, imunidade passiva, reducado
de infeccdes, prevengdo de obesidade futura — superam os riscos teoricos da exposicdo minima ao

medicamento. A decisdo final é, claro, individual e compartilhada com a equipe médica.

Cuidados durante a amamentacao

* Pode-se tomar a medicacdo imediatamente ap6s a mamada para minimizar pico no leite (estratégia
opcional)

* Pediatra deve ser informado sobre a exposicao
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* Acompanhamento de crescimento e exames do bebé (hemograma) podem ser solicitados nos primeiros
meses se houver divida
* Em caso de doenca concomitante do bebé (especialmente leucopenia ao nascimento), discutir com

pediatra

EXCECAO: COMBINAGAO AZATIOPRINA + ALOPURINOL

Se vocé estd usando essa combinacdo (raro), ha cautela durante a amamentagdo por dados limitados.

Discuta com o médico antes de iniciar a amamentagao nesse cendrio especifico.

v O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Compativel com amamentac¢do segundo ACR, EULAR, ACG, AASLD, ACOG.
— Niveis no leite sdo extremamente baixos; geralmente indetectdveis no sangue do bebé.
— Mais de 250 lactentes acompanhados por anos, sem efeitos adversos.

— Excecdo: combinacdo azatioprina + alopurinol — discutir antes de amamentar.
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CAPIiTULO 32

¢ Homens, fertilidade e pacientes
transgénero

A discussao sobre azatioprina e reproducdo costuma se concentrar em mulheres, mas ha aspectos importantes

para homens que querem ser pais e para pacientes em terapia hormonal de afirmacao de género.

Homens em uso de azatioprina e fertilidade

Boa noticia: a azatioprina, em doses terapéuticas, ndo compromete a fertilidade masculina. As princi-

pais diretrizes internacionais recomendam que homens podem continuar o medicamento ao tentar conceber.

Estudos antigos em animais mostraram alteracdes temporarias na producdo de espermatozoides em doses ex-
tremamente altas, mas nas doses utilizadas em reumatologia esse efeito ndo se traduz para humanos. Pais que
conceberam em uso de azatioprina nao tiveram aumento de malformagoes ou outros desfechos adversos em

seus filhos.

MENSAGEM PARA PACIENTES DO SEXO MASCULINO

Ndo é necessario interromper a azatioprina antes da concepc¢do. Continue o tratamento normalmente,
comunique seu reumatologista sobre o planejamento, mantenha consultas em dia. Se houver

dificuldade para engravidar, a investigacdo geral de infertilidade é a mesma de qualquer casal.

Pacientes transgénero em terapia hormonal

Pacientes em uso de hormonios de afirmacao de género (estrogénio, testosterona, antiandrogénios) podem
usar azatioprina sem interacdao farmacocinética direta. Nao ha contraindicacdo conhecida. Algumas

consideragoes especificas:

Cenario Observacao

Estrogénio (terapia feminilizante) Aumenta risco de trombose; importante informar todos os médicos sobre
TODAS as medicagoes

Testosterona (terapia Pode aumentar globulos vermelhos; monitoramento do hemograma é
masculinizante) importante (e ja é feito pela azatioprina)

Antiandrogeénios (espironolactona, Sem interacao com azatioprina; espironolactona pode causar leve
ciproterona) hipercalemia

Analogos de GnRH Sem interacao significativa

Cirurgias de afirmacao Manejo perioperatorio igual a outros pacientes (Capitulo 37)



CUIDADO INTEGRADO

A maior recomendagdo para pacientes transgénero em uso de azatioprina é manter comunicacao fluida
entre o reumatologista e 0 médico responsavel pela terapia hormonal. Cada um precisa estar ciente do
que o outro esta prescrevendo. Marque consultas em dias préximos quando possivel, leve as receitas
atualizadas, e considere uma "pasta de saude" digital onde ambos os profissionais possam consultar

exames recentes.

FAQ — Parte VIl
P: "Estou gravida e nao sabia. Tomei azatioprina nas primeiras semanas. E agora?"

R: Calma. A azatioprina é compativel com a gestacdo, e exposicdes nas primeiras semanas raramente causam
problemas — é justamente nesse periodo que o figado fetal é mais imaturo e converte menos a medicacao.
Comunique imediatamente seu reumatologista e obstetra; o pré-natal seguird normalmente, possivelmente

com avaliacdes um pouco mais detalhadas.

P: "Posso fazer FIV (fertilizacao in vitro) tomando azatioprina?"

R: Sim. A azatioprina ndo interfere com FIV ou outras técnicas de reproducao assistida. O importante é que a
doenca esteja controlada e que toda a equipe (reumato, obstetra, especialista em reproducao) esteja alinhada.

Discuta com seu médico — pode haver ajustes especificos no protocolo.

P: "Se eu estou amamentando e o bebé for vacinado contra rotavirus, tem problema?"

R: Nao. As vacinas vivas atenuadas no bebé sao contraindicadas para o BEBE se ele tem imunodeficiéncia
grave — nao para a mae. Como o bebé amamentado por mae em uso de azatioprina geralmente tem

imunidade adequada, as vacinas de rotina podem ser administradas normalmente. Discuta com o pediatra.

P: "Tenho 38 anos e estou pensando em engravidar. Devo me apressar?"

R: A idade reprodutiva é um fator independente da azatioprina, mas vale considerar: a fertilidade feminina
cai mais rapidamente apds os 35 anos, e a chance de gravidez espontanea diminui. Se ha vontade de
engravidar, planejar com mais agilidade — sempre considerando os critérios de "luz verde" do Capitulo 29

— é razodavel. Discuta com seu reumatologista e obstetra.

v 0 QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Homens: nao compromete a fertilidade. Pode continuar ao tentar conceber.
— Nao é necessdrio interromper antes da concep¢ao paterna.
— Pacientes transgénero: sem interagdo com horménios de afirmacdo de género.

— Cuidado integrado entre reumatologista e médico responsavel pela terapia hormonal.



SOBRE O PACIENTE QUE EXISTE — NAO O
PACIENTE MEDIO

"A medicina geral é escrita

para quem esta no meio. As
proximas pdginas sdo para

quem ndo esta."

Cada corpo, sua particularidade.
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PARTE IX

Populacoes Especiais

Criangas, idosos, pacientes com cirrose, com HIV, com cancer
prévio — cada caso tem suas particularidades, e este capitulo as

desvenda.
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CAPiTULO 33

o Criancas e adolescentes

Embora a bula da FDA ndo tenha aprovacao pediatrica formal, a azatioprina é amplamente usada em criancas
e adolescentes com doengas reumatolégicas, com base em décadas de uso e em diretrizes pediatricas

internacionais. As particularidades nessa faixa etaria merecem atencdo.

Indicacoes comuns em pediatria reumatolégica

Condicao Papel da azatioprina

Lupus pediatrico Manutengao da nefrite ltipica e manifestacdes sistémicas
Artrite idiopatica juvenil refrataria Poupador de corticoide quando metotrexato falha
Dermatomiosite juvenil Segunda linha ap6s metotrexato; em casos refratarios
Vasculites pediatricas Manutencdo ap6s indugdo com ciclofosfamida ou rituximabe
Uveite associada a AIJ Quando metotrexato é insuficiente

Doses e particularidades pediatricas

A dose pediatrica habitual é de 1-3 mg/kg/dia, com ajustes conforme tolerancia e resposta. Criangas muito
jovens, especialmente lactentes com doengas autoimunes raras, podem precisar de doses ligeiramente mais

altas (até 5 mg/kg/dia) para atingir niveis terapéuticos do metabolito ativo — sob monitoramento rigoroso.
Cuidados especificos

ATENCAO EM ADOLESCENTES DO SEXO MASCULINO

O linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL), embora raro, é mais frequente em homens jovens
(<35 anos), especialmente com uso prolongado de azatioprina (>2 anos), particularmente em terapia
combinada com anti-TNF (mais relevante em DII do que em reumatologia). E importante que o
reumatologista pediatrico discuta esse risco com a familia e use a azatioprina pelo menor tempo

necessario, sempre que possivel avaliando alternativas.

Acompanhamento pediatrico

* Crescimento e desenvolvimento: avaliados em todas as consultas
* Vacinacao: mesmas regras dos adultos — vacinas inativadas sao seguras; vivas, contraindicadas

* Genotipagem TPMT/NUDT15: particularmente importante; algumas criancas asiaticas e indigenas tém

risco genético elevado
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» Adesdo: envolver a crianga/adolescente progressivamente nas decisoes; transicao gradual para autonomia

até a fase adulta

* Suporte psicologico: doenca cronica + medicagdo + restricdes impactam autoestima; abordagem

multidisciplinar é essencial

Transicao para o reumatologista de adultos

Por volta dos 16-18 anos, ocorre a transicdo do reumatologista pediatrico para o de adultos. Essa transicao

precisa ser planejada com pelo menos 6 meses de antecedéncia:

Checklist de transicao

[] Resumo médico completo (diagnostico, evolugdo, medicagdes, alergias)

[ | Copia dos exames mais recentes

[] Genotipagem TPMT/NUDT15

[] Carteira de vacinagdo atualizada

[] Treinamento do adolescente para auto-gerenciamento (medicagdes, sintomas, marcagio de exames)
[] Discussdo sobre vida sexual, contracep¢do, planejamento futuro

[] Primeira consulta com o novo reumatologista — preferencialmente com presenga de um

responsavel e do paciente

v O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Sem aprovacdo pediatrica formal pela FDA, mas amplamente usada com sélida evidéncia em
diretrizes.

— Dose pedidtrica: 1-3 mg/kg/dia. Monitorar crescimento e desenvolvimento.

— Atengdo em adolescentes do sexo masculino: risco de HSTCL com terapia combinada.

— Transicdo para reumatologia adulta deve ser planejada com 6 meses de antecedéncia.
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CAPIiTULO 34

o ldosos

Pacientes acima de 65 anos podem usar azatioprina, mas o perfil de risco é diferente: maior frequéncia de

efeitos adversos, maior risco de malignidades, mais comorbidades e mais medicamentos concomitantes.

Os numeros que mostram o desafio
Estudos comparando pacientes que iniciaram azatioprina antes dos 50 anos versus depois dos 60 anos
mostraram, no grupo idoso:

* Mielotoxicidade: 14% vs. 7,6%

* Hepatotoxicidade: 9% vs. 4,7%

* Infeccoes graves: 3,6% vs. 2%

» Malignidades: 1,5% vs. 0,2%

* Descontinuacdo por efeitos adversos em 1 ano: 31% vs. 18%

Mas isso nao significa "nao use"

DECISAO INDIVIDUALIZADA, NAO CRONOLOGICA

A diretriz da AGA (gastroenterologia) destaca que a decisdo de usar ou nao azatioprina em idosos nao
deve ser baseada na idade cronoldgica, mas sim em uma avaliacdo global: estado funcional, fragilida-
de, comorbidades, histérico oncolégico, gravidade da doenga autoimune e existéncia de alternativas.
Um idoso ativo de 70 anos pode tolerar muito bem; um idoso fragil de 65 anos pode ser melhor

candidato a outra estratégia.
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Cuidados particulares

Aspecto Recomendacio em idosos

Dose inicial
Funcao renal
Polifarmacia
Vacinas

Rastreamento de

cancer

Avaliacao de
fragilidade

Quedas e 6steo

Iniciar mais baixa (50 mg/dia); titular lentamente

Avaliar eGFR e ajustar dose conforme necessario

Revisar todas as medicacdes em uso — especial atencdo a alopurinol, IECAs, cotrimoxazol
Pneumocécica, Shingrix, influenza dose alta, COVID atualizada — todas indicadas

Manter rotinas de prevenc¢do (mamografia, colonoscopia, prostata, ginecologico) e

dermatolégico anual

Considerar antes do inicio — idosos frageis tém pior progndstico com imunossupressao

Avaliar densitometria éssea, especialmente em uso concomitante de corticoide

Conversa franca com a familia

Em pacientes idosos, especialmente quando ha comprometimento cognitivo, é desejavel envolver familiares

na conversa sobre riscos e beneficios. Quem vai administrar a medicacdo? Quem leva aos exames? Quem

reconhece sinais de alarme? Esse "circulo de cuidado" é uma camada extra de seguranca.

v 0 QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Idosos tém maior taxa de efeitos adversos, mas idade isolada nao contraindica.

— Decisdo é individual: estado funcional, fragilidade, comorbidades, alternativas.

— Iniciar com dose mais baixa, titular lentamente, monitorar com mais frequéncia.

— Auvaliar polifarmécia — atencdo redobrada a alopurinol, IECAs, cotrimoxazol.



CAPIiTULO 35

« Cirrose, doenca renal e HIV

Trés condigcdes que costumam levantar a pergunta: "posso usar azatioprina?". A resposta breve, em todos os

trés casos, ¢ "depende — e geralmente sim, com ajustes especificos". Vejamos cada uma.

Pacientes com cirrose hepatica

A cirrose compensada (sem ascite, sem varizes sangrantes, sem encefalopatia) nao contraindica a azatiopri-
na, mas exige cautela: dose inicial mais baixa (25-50 mg/dia), titulacdo lenta, monitoramento mais frequente

de hemograma e func¢do hepatica.

A cirrose descompensada (Child-Pugh C, ou descompensacoes ativas) é uma contraindicacao relativa — o
risco de mielotoxicidade e progressdo hepéatica supera os beneficios na maioria dos casos. Alternativas

devem ser consideradas.

SINAIS DE DOENGA VASCULAR HEPATICA INDUZIDA PELA AZATIOPRINA

Em raros casos, a azatioprina pode causar doencas vasculares do figado (peliose, doenca veno-
oclusiva, hiperplasia nodular regenerativa). Sintomas: aumento progressivo do baco (esplenomegalia),
trombocitopenia inexplicada, ascite nova, varizes esofagicas. Esses casos exigem suspensao

permanente da azatioprina.

Pacientes com doenca renal crénica (DRC)

A funcdo renal ndo impede o uso da azatioprina, mas afeta a dose. Como os metabdlitos sdo parcialmente

eliminados pelos rins, em insuficiéncia renal eles podem se acumular.

Funcao renal (eGFR) Ajuste de dose

>50 mL/min Dose padrao

10-50 mL/min 75% da dose habitual

<10 mL/min 50% da dose habitual; monitoramento intensivo
Hemodiélise 50% da dose; possivel dose suplementar pds-dialise

Pacientes com HIV
A azatioprina pode ser usada em pacientes com HIV — desde que estejam:
* Em terapia antirretroviral (TARV) estavel

* Com carga viral indetectavel

* Com contagem de CD4 >200 células/mm? (idealmente >350)
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A azatioprina nao tem interacao direta com a maioria dos antirretrovirais modernos (dolutegravir, bictegra-
vir, tenofovir, emtricitabina). A tnica ressalva é evitar zidovudina (AZT) concomitante, pelo risco aditivo de

mielossupressao.

MANEJO COORDENADO

Pacientes HIV+ em uso de azatioprina precisam de acompanhamento conjunto entre reumatologista e
infectologista. A carga viral deve ser dosada com mais frequéncia (a cada 3 meses), e profilaxias de
infeccOes oportunistas (PCP, toxoplasmose) devem ser mantidas conforme o nivel de CD4. A boa
noticia: estudos demonstraram que pacientes HIV+ adequadamente tratados podem usar azatioprina

sem aumento significativo de complicacées.

v/ O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Cirrose compensada: pode usar com cautela. Descompensada: contraindicacao relativa.
— Doenca renal: ajustar dose conforme TFG (75% se 10-50 mL/min; 50% se <10).
— HIV: pode usar se TARV estavel, carga viral indetectavel e CD4 >200.

— Em qualquer cendrio, manejo coordenado com o especialista da comorbidade.
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» Historia prévia de cancer

Pacientes que ja tiveram cancer e agora precisam de imunossupressio para uma doenca autoimune
frequentemente vivem uma angustia legitima: "estou exposto a uma recidiva?". A boa noticia é que a

literatura recente é, em grande parte, tranquilizadora.

O que mostra a evidéncia

Meta-analises com mais de 24.000 pacientes mostraram que as taxas de recorréncia de cancer sao semelhan-
tes entre pacientes que retomaram imunossupressao (incluindo azatioprina) e os que nao retomaram
(35-46/1.000 pacientes-ano em ambos os grupos). Isso sugere que, para a maioria dos canceres em remissao,

a imunossupressao pode ser reintroduzida com seguranca.

Quando evitar a azatioprina

Historia oncologica Conduta

Linfoma ativo ou recente Evitar tiopurinas

Cancer de pele ndo-melanoma recorrente Suspender tiopurinas

Cancer geniturinario prévio Evitar tiopurinas (risco aumentado)

Neoplasia cervical de alto grau prévia Considerar alternativa

(HPV)

Melanoma Sem necessidade de evitar especificamente azatioprina; cuidado geral

Ccom imunossupressao

Cancer de mama, pulmao, c6lon em Geralmente seguro reiniciar

remissao >5 anos

Tumores de prostata em remissao Geralmente seguro

Tempo de "wash-out" oncolégico

A prética clinica majoritaria recomenda:

* Minimo de 2 anos de remissdo completa antes de iniciar imunossupressao para a maioria dos canceres

* 5 anos para tumores com risco de recidiva tardia (mama, melanoma, urotelial, sarcomas)

Esses niimeros sdo guias gerais; a decisdo final deve ser tomada em conjunto com oncologista e reumatolo-

gista, considerando a urgéncia do tratamento da doenga autoimune e o risco oncolégico individual.



A CONVERSA QUE VALE A PENA

Se vocé tem historia de cancer e seu reumatologista propoe azatioprina, peca para que ele converse di-
retamente com seu oncologista — ndo apenas que envie um relatério. Essa conversa, geralmente
rapida, alinha a estratégia, define quem monitora o qué, e da a vocé a tranquilidade de saber que ambos

os especialistas concordam.

FAQ — Parte IX
P: "Sou idoso e meu médico me ofereceu azatioprina ou rituximabe. Qual é melhor?"

R: Nao ha resposta tinica. Em algumas vasculites, o rituximabe é superior. Em outras condic0es, a
azatioprina é igualmente eficaz e mais barata. Consideragoes individuais: tolerancia prévia, funcdo renal,
histérico oncolégico, possibilidade de aplicagdo intravenosa periodica (rituximabe), preferéncia pessoal.

Discuta abertamente com seu médico.

P: "Tive cancer de mama ha 8 anos. Posso tomar azatioprina?"

R: Geralmente sim, com aval do oncologista. Cancer de mama em remissao prolongada (=5 anos) tem risco
baixo de recidiva, e a evidéncia ndo mostra que imunomoduladores como a azatioprina aumentem esse risco.

A conversa entre seu reumatologista e oncologista é o passo essencial.

P: "Tenho lupus e cirrose por hepatite C tratada. A azatioprina é segura?"

R: Se a cirrose é compensada (Child A), em geral sim, com cautela. Iniciar com dose baixa, monitorar de
perto funcado hepatica e hemograma, e ter um plano de "saida" caso surjam alteragOes. A hepatite C tratada e

curada ndo aumenta o risco da azatioprina. Discuta com hepatologista e reumatologista.

P: "Sou transplantado renal e tenho lupus. Continuo com a azatioprina?"

R: Pacientes transplantados renais frequentemente ja usam azatioprina como parte do esquema
imunossupressor pds-transplante. Se vocé tem lipus simultaneamente, isso pode ser uma vantagem — uma
unica medicacdo cuidando de duas necessidades. Mas a decisdo é altamente especializada, com cuidado

conjunto entre nefrologista de transplante e reumatologista.

v O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Cancer ativo (linfoma, NMSC recorrente): suspender tiopurinas.
— (Cancer prévio em remissao >5 anos: geralmente seguro reiniciar.
— Risco de recorréncia é semelhante entre quem toma e quem ndo toma imunossupressor.

— Decisdo sempre conjunta entre oncologista e reumatologista.



Guia do Paciente « Azatioprina

PARTE X

Situacoes Especiais

Cirurgias, biologicos, suspensdo da medicacdo — momentos de

transicdo que exigem decisbes cuidadosas e bem informadas.
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+ Cirurgias e procedimentos

Vai operar — uma artroplastia de joelho, uma cirurgia ginecolégica, uma extracao dentaria — e o cirurgiao
pergunta se vocé toma alguma medicacdo. Vocé cita a azatioprina e ele(a) franze a testa: "vai ter que parar".

Serd mesmo? Vamos esclarecer.

A boa noticia

Diferentemente do que muitos profissionais pensam, a azatioprina nae aumenta significativamente o risco
de complicacdes cirtirgicas na maioria dos cenarios. Estudos com milhares de pacientes mostram que o
risco de infeccdes poOs-operatérias é semelhante entre quem mantém e quem suspende a azatioprina —

diferente da cortisona, que aumenta significativamente esse risco.

Recomendacoes por doenca

Sua condicao Conduta com a azatioprina

Artrite reumatoide, espondilite, artrite psoriasica, ALJ Manter durante a cirurgia

LES leve a moderado (sem risco de dano orgadnico em  Considerar suspender 1 semana antes; reiniciar quando

flare) ferida cicatrizada

LES grave (nefrite ativa, vasculite, etc.) Manter — risco de flare supera risco cirtrgico
Vasculites em manutengao Geralmente manter; decisdo individualizada
Procedimentos menores (dentérios, biépsias, Manter

endoscopias, cataratas)

Cirurgia abdominal por DII Manter até a cirurgia
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O que importa garantir antes da cirurgia

Pré-operatorio do paciente em uso de azatioprina

[[] Hemograma recente normal (sem leucopenia ou trombocitopenia significativa)
[] Fungdo hepética e renal recentes

[[] Comunicagdo entre cirurgido, anestesista e reumatologista

[ ] Antibiético profilatico conforme protocolo da cirurgia (ndo diferente do habitual)
[ Plano claro: vou suspender? quando reiniciar? quem decide?

[] Levar lista atualizada de medicagdes para internagdo

[] Cartdo de medicagdes em uso

Apos a cirurgia

Quando a azatioprina foi suspensa, ela é reiniciada quando a ferida cirtrgica esta cicatrizada e nao ha sinais
de infeccdo — geralmente 7 a 14 dias ap6s o procedimento, conforme tipo e extensdo. Em cirurgias com
cicatrizacdo rapida (laparoscopia, artroscopia), pode ser mais cedo. Discuta com o cirurgido e o reumatolo-

gista.

v/ O QUE LEMBRAR DESTE CAPIiTULO

— AR, espondilite, artrite psoridsica: manter azatioprina na cirurgia.
— LES leve: pode suspender 1 semana antes. LES grave: manter.
— Procedimentos menores (dentista, biopsia, endoscopia): manter.

— Reiniciar quando ferida cicatrizada e sem infec¢do (geralmente 7-14 dias).
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o Quando o médico associa

biolégicos

Em algum momento, seu reumatologista pode considerar associar um biolégico (rituximabe, adalimumabe,

infliximabe, belimumabe, anifrolumabe, tocilizumabe, abatacepte e outros) a azatioprina. O que muda nessa

hora?

Por que combinar

Estudos consistentes mostram que terapias combinadas (DMARD convencional + biol6gico) tendem a ser

mais eficazes que bioldégicos em monoterapia. Além disso, a azatioprina e o metotrexato reduzem a

formagdo de anticorpos contra biol6gicos monoclonais, prolongando sua eficacia. E por isso que, em vez de

"trocar" pelo bioldgico, frequentemente se "soma".

Cenarios comuns

Conduta com a azatioprina ao iniciar biologico

Artrite reumatoide

LES (com belimumabe ou

anifrolumabe)

Nefrite ltipica

Vasculite ANCA (com rituximabe

de manutencao)

Doenca de Behcet (com anti-
TNF)

O que considerar

Geralmente substituida por metotrexato (preferido para combinagdo com

biol6gicos). Se MTX ndo tolerado, manter azatioprina.

Geralmente mantida, pois bioldgicos sdo "add-on" ao tratamento padrao.
Manter (preferencialmente com micofenolato; azatioprina se MMF ndo
tolerado).

Geralmente descontinuada — rituximabe substitui azatioprina nessa funcao.

Frequentemente mantida em casos graves.

COMBINACAO PROLONGADA: CUIDADO REDOBRADO

A terapia combinada anti-TNF + tiopurina por longo prazo estd associada a aumento do risco de

linfoma e infeccdes graves, especialmente em homens jovens (maior risco de HSTCL). Em DII, isso

levou a recomendacdo de "des-escalonar" a tiopurina apds estabilizacdo. Em reumatologia, essa

decisdo é individualizada — converse com seu médico sobre tempo de combinacdo e estratégias de sai-

da.
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Vocé nunca deve suspender a azatioprina por conta propria ao iniciar um biolégico. A transicdo (ou

manutenc¢do) é decisdo médica, baseada em qual a doenca, qual biologico e qual seu perfil de risco.

v O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Bioldgico + DMARD convencional é mais eficaz que biol6gico em monoterapia.
— Em LES: azatioprina geralmente mantida ao adicionar belimumabe ou anifrolumabe.
— Em AR: pode haver troca para metotrexato (preferido com biol6gicos).

— Em vasculite ANCA: rituximabe substitui azatioprina na manutencao.
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- Suspensao da azatioprina: é para
sempre?

Esta é, talvez, a pergunta mais frequente em consultas de manutencdo: "doutor, vou tomar isso para
sempre?". A resposta honesta: nem sempre, mas frequentemente por muitos anos. A duracdo depende da

doenca, da gravidade, da resposta e do tempo de remissao.

Duracao por doenca

Doenca Duracao tipica

Nefrite ltpica 3-5 anos no minimo; muitos pacientes indefinidamente

LES extrarrenal Anos; tentativa de reducao gradual apés remissao sustentada
Vasculite ANCA 18 meses a 4 anos ap6s inducdo de remissao

Hepatite autoimune Geralmente vitalicio; recidiva em até 89% apos retirada precoce
Miopatias inflamatdrias Anos; guiado pela atividade clinica

DPI associada a doenga autoimune Tempo médio em estudos: ~34 meses

Artrite reumatoide Indefinido enquanto houver resposta

Doenca de Behcet ocular Anos; ap6s estabilizacdo visual prolongada

Quando a suspensao é considerada
Fatores que pesam a favor de tentar reduzir/suspender:
* Remissao clinica sustentada por pelo menos 2 anos
* Exames laboratoriais normais persistentemente
* Auséncia de dano organico ativo
* Sem recidivas recentes da doenca
» Eventos adversos significativos (efeito colateral persistente, malignidade)

* Desejo de gravidez (em alguns casos especificos)

Como é feita a suspensao

A suspensao da azatioprina, quando indicada, é gradual:

* Reducdo de 25 mg a cada 4 semanas, mantendo as outras terapias estaveis



* Monitoramento intensificado nos primeiros 12 meses ap6s a suspensao (periodo de maior risco de

recidiva)
* Manter consultas regulares mesmo apds suspensdao completa

* Reiniciar imediatamente se houver sinais de flare

NUNCA SUSPENDA POR CONTA PROPRIA

Suspender a azatioprina sem orientacdo médica é um dos principais motivos de flare grave da doenca.
O medicamento é justamente o que mantém a doenca sob controle — quando vocé se sente bem, é
gracas a ele, ndo apesar dele. Se vocé acha que estd pronto para reduzir ou suspender, leve essa

conversa para o consultdrio, ndo para a farmacia.

FAQ — Parte X
P: "Estou bem ha 5 anos. Por que ainda preciso tomar azatioprina?"

R: Porque a doenca autoimune é uma condicdo cronica, e a azatioprina é o que esta mantendo a remissao.
Algumas doengas (Itpus, vasculites) podem ter periodos longos de quietude e ainda assim recidivar — e a
recidiva, especialmente em drgaos vitais, pode causar dano permanente. Discuta com seu médico se vocé

esta em condicOes de tentar reducdo; em alguns casos, sim, em outros, o 6nus do flare supera o beneficio.

P: "Vou fazer uma cirurgia plastica eletiva. Posso parar a azatioprina?"

R: Se sua doenca estd bem controlada, em geral ndo é necessario suspender a azatioprina para procedimentos
cirdrgicos comuns (Cap. 37). Discuta com seu reumatologista e cirurgido — a decisdo depende da sua

condicdo especifica e do tipo de cirurgia.

P: "Meu reumatologista quer trocar a azatioprina por micofenolato. Por qué?"

R: As razdes podem ser varias: melhor evidéncia para sua doencga especifica (especialmente nefrite Itipica),
efeitos colaterais persistentes da azatioprina, ou doenca ndo controlada. O micofenolato e a azatioprina tém
mecanismos similares mas perfis levemente diferentes. Confie na recomendacgdo do seu médico, e converse

abertamente sobre suas duvidas.

P: "Apos suspender a azatioprina, ainda preciso fazer exames?"

R: Sim, especialmente nos primeiros 12 meses (periodo de maior risco de recidiva). Além disso, o exame
dermatoldgico anual deve ser mantido indefinidamente, mesmo apés suspensdao completa, porque o risco

aumentado de cancer de pele persiste por anos.



4

—
—

—

—

Guia do Paciente « Azatioprina

O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

Duragao depende da doenca: LES e vasculites — anos; hepatite autoimune — frequentemente vitalicio.
Critérios para tentar reduzir: remissdo sustentada >2 anos, exames normais, sem dano organico.

Suspensao é gradual: -25 mg a cada 4 semanas, com monitoramento intensificado nos primeiros 12

meses.

Nunca suspenda por conta prépria — uma das principais causas de flare grave.
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SOBRE O SISTEMA EM QUE VIVEMOS

"A medicina e parceria. Vocé
e metade dela."

Saber navegar o sistema também é tratamento.
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PARTE XI

Azatioprina no Brasil

Como obter pelo SUS, o que diz o PCDT, o que fazer em caso de
negativa — informagdo para fazer valer seu direito ao

tratamento.
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+ Como obter pelo SUS

A azatioprina é fornecida gratuitamente pelo Sistema Unico de Sadde (SUS) através do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), historicamente conhecido como "alto custo". O processo

tem etapas, mas é estruturado e replicidvel — vale conhecé-lo para evitar atrasos e frustracoes.

O que é o CEAF

O CEAF é uma das trés grandes vias do SUS para fornecimento de medicamentos:

Componente Tipos de medicamento Onde retirar

Basico Anti-hipertensivos, antidiabéticos, etc. UBS, Farmacia Popular

Estratégico Tuberculose, HIV, hanseniase Centros especificos

Especializado Imunossupressores (incluindo azatioprina), Farmacias de Alto Custo (estaduais ou
(CEAF) biolégicos regionais)

A azatioprina estd na RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais) e contemplada em diver-
sos PCDTs (Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas) do Ministério da Saide — entre eles o de Luipus

Eritematoso Sistémico, Artrite Reumatoide e Vasculites.

Documentacao necessaria

Documentos para a primeira solicitacao

[] Receita médica em duas vias (valida por 60 dias para medicamentos de uso continuo) com nome

genérico (azatioprina), dose, posologia e duracao

(| LME (Laudo para Solicitacdo, Avaliacio e Autorizacdo de Medicamentos) — preenchido pelo

médico prescritor com CID-10, justificativa clinica e duragdo estimada do tratamento

[ | Exames complementares que comprovem o diagndstico, conforme exigido pelo PCDT da sua
doenca (geralmente: anti-DNA, complemento C3/C4, FAN, VHS/PCR no caso do LES; ANCA no

caso de vasculites; etc.)
[[] Hemograma recente demonstrando viabilidade de iniciar imunossupressdo
[ | Documentos pessoais: RG, CPF, Cartdo SUS

[] Comprovante de residéncia recente
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O passo a passo

1. Consulta com o reumatologista do SUS (centro de referéncia ou ambulatério de especialidade)

2. Preenchimento do LME pelo médico durante a consulta

3. Coleta de toda a documentacao conforme checklist acima

4. Entrega na Farmacia de Alto Custo de referéncia do seu estado

5. Avaliacao e autorizacao — pode levar de dias a algumas semanas

6. Retirada do medicamento — geralmente para 30 dias por vez (alguns estados liberam para 90 dias)

7. Renovacao periédica — a cada 3 ou 6 meses (varia por estado), com nova receita e exames atualizados

Enderecos uteis por estado

Cada estado tem sua estrutura de Farmdcia de Alto Custo. Em geral, hd centros nas capitais e cidades de
médio porte. Para encontrar o mais préximo:

* Site da Secretaria de Saide do seu estado (busque por "Componente Especializado" ou "Alto Custo")

* Disque-Sauide 136

* Ouvidoria do SUS do seu municipio

* Ambulatério de reumatologia do hospital onde vocé é atendido

DICA DE OURO: RITMO DE RENOVAGAO

Nao deixe a renovacao do laudo para o tltimo dia. Comece o processo 30-45 dias antes do vencimento
— isso da tempo para nova consulta médica, coleta de exames atualizados, eventual ajuste de dose, e
tramitacdo burocratica. Pacientes que renovam em cima da hora com frequéncia ficam sem medicagado

por dias ou semanas, com risco de flare.

Custo via particular

Caso vocé ndo queira ou ndo consiga obter pelo SUS, a azatioprina genérica tem custo relativamente
acessivel no Brasil — em torno de R$ 30 a R$ 80 por més, dependendo da dose e do fabricante. E uma das
opcOes imunossupressoras mais economicas, ainda mais quando comparada a biol6gicos (que custam

dezenas de milhares de reais por més).

v O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Azatioprina estd na RENAME e em varios PCDTs — fornecida pelo SUS via CEAF.
— Documentacdo: receita, LME, exames, documentos pessoais. Renovacao a cada 3-6 meses.
— Comece a renovacao 30-45 dias antes do vencimento.

— Custo particular do genérico: R$30-80/més — opcédo em emergéncias.
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+ Disparidades regionais e
judicializacao

O acesso a medicamentos pelo SUS, embora um direito constitucional, ndo é uniforme em todo o territoério
brasileiro. Conhecer essas desigualdades — e os recursos disponiveis em caso de negativa — pode evitar que

vocé fique sem tratamento.

O gradiente Norte-Sul-Sudeste

Estudos brasileiros documentam que pacientes nas regides Norte e Nordeste enfrentam mais dificuldades
para obter medicamentos do CEAF, com tempos de espera mais longos e maior necessidade de
complementacdo por desembolso préprio. Fatores estruturais incluem:

 Concentracdo das Farméacias de Alto Custo em capitais — pacientes do interior precisam viajar

* Variacdo na infraestrutura farmacéutica entre estados

* Diferencas nos precos pagos pelos municipios menos populosos

* Subfinanciamento cronico em algumas regioes

O que fazer em caso de negativa ou atraso

Se vocé teve sua solicitacdo negada ou esta enfrentando atraso significativo, tem alguns recursos:

Recurso Como acionar Quando usar

Ouvidoria do SUS Disque 136 ou ouvidoria do Primeira escolha — registra a queixa
municipio formalmente

Recurso administrativo  Por escrito a Secretaria de Satde Antes de partir para a justica

Defensoria Publica Para pacientes de baixa renda Assisténcia juridica gratuita

Ministério Publico Promotoria de Satide Publica Quando ha possivel violagdo coletiva de direito

Acao judicial Por advogado particular ou Ultima instancia; geralmente eficaz

individual Defensoria

Sobre a judicializacao

A judicializagdo da satide no Brasil é um fenémeno expressivo: cerca de 25% dos recursos do CEAF foram
consumidos por processos judiciais em 2019. Tribunais costumam decidir favoravelmente a pacientes em
demandas por medicamentos ja incorporados pelo SUS — e a azatioprina é um deles, com cobertura sélida
em PCDTs.



DICA IMPORTANTE

Antes de partir para a acdo judicial, tente o recurso administrativo — uma carta formal a Secretaria
de Satde explicando a situagdo, com copia da documentagdo completa. Estudos mostram que casos
administrativos resolvem-se mais rapido (médias de 12 dias para liminar judicial vs. semanas no
administrativo) e sdao mais equitativos. Muitas negativas iniciais sdo resolvidas sem necessidade de

judicializacdo quando ha documentacdo completa.

Estratégias para evitar problemas

Boas praticas para garantir continuidade do tratamento

[| Mantenha pasta organizada com toda a documentagdo (LME, exames, receitas)

[] Tire fotos digitais ou escaneie todos os documentos importantes

[] Anote sempre o niimero do protocolo ao entregar documentos

[] Pergunte o prazo previsto para a resposta

[] Mantenha contato com o ambulatério de origem — eles podem ajudar a destravar burocracias
[l Em viagens longas, leve quantidade extra de medicamento

[ ] Considere ter um "estoque de emergéncia" de 2-4 semanas para imprevistos

[] Em caso de atraso significativo, considere comprar o genérico temporariamente — ndo suspenda o

tratamento

NUNCA PARE POR FALTA DE MEDICAMENTO

Se vocé nao conseguir obter o medicamento no prazo previsto, comunique imediatamente seu reu-
matologista. A interrupcdo brusca do tratamento pode levar a flare da doenca em semanas. O médico
pode orientar uma estratégia transitéria, como compra particular do genérico (relativamente barato),
uso de amostra gratis disponivel em alguns servicos, ou empréstimo de medicagcdo por outro paciente

em desuso (com supervisao médica). Nao pare em siléncio.

v O QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Disparidades regionais existem — Norte/Nordeste enfrentam mais barreiras.
— Em caso de negativa: Ouvidoria 136 — recurso administrativo — Defensoria -~ MP — acdo judicial.
— Mantenha pasta organizada com toda documentagao.

— Nunca pare por falta de medicamento sem comunicar o médico.
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PARTE XII

Mitos, Verdades e
Anexos

As perguntas que ninguém faz no consultorio, os mitos que
circulam pela internet e os recursos prdticos para o seu dia a
dia.
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? Mitos e verdades sobre a azatioprina

O acesso a informacdo na era digital tem seus beneficios — e suas armadilhas. Pacientes hoje chegam ao
consultorio com perguntas formuladas a partir de féruns, videos do YouTube e conversas em grupos.

Algumas afirmacdes populares tém fundo de verdade; outras sdo mitos puros. Vamos separar.

"Azatioprina é quimioterapia.”

Mito.

A azatioprina é um imunessupressor, ndo um quimioterdpico em sentido oncolégico. Embora sua
molécula precursora (6-mercaptopurina) seja usada em altas doses no tratamento de leucemia, a
azatioprina em doses reumatologicas é usada para regular o sistema imune, ndo para destruir células
tumorais. As doses sdo radicalmente diferentes (mg/dia em reumatologia, vs. centenas de mg em

oncologia), e o perfil de efeitos colaterais também.

"Quem toma azatioprina nao pode mais ter contato com pessoas."

Mito.

A imunossupressao pela azatioprina é moderada, nao comparavel a de transplantados ou pacientes em
quimioterapia agressiva. Vocé pode ter vida social normal, ir ao trabalho, frequentar reunides, receber
visitas, viajar. Os cuidados sdo pontuais (lavar maos, evitar contato proximo com doentes ativos, manter

vacinas em dia), nao restritivos da vida cotidiana.

"Se eu me sentir bem, posso parar a azatioprina por uns dias."

Mito perigoso.

A sensacdo de bem-estar é justamente o sinal de que a medicacdo estd funcionando. Pular doses ou
suspender por iniciativa prépria é uma das principais causas de flare grave. A azatioprina nao é
"remédio para crise" — é "remédio que evita a crise". Suspensdo, quando indicada, é decisdo médica e

gradual.

"Genérico nao é tao bom quanto Imuran (a marca).”

Mito.

O genérico é equivalente ao referéncia, comprovado por testes de bioequivaléncia exigidos pela
ANVISA. Estudos com pacientes que mudaram do Imuran para genéricos ndo demonstraram diferenca
em eficacia ou efeitos colaterais. A diferenca é, essencialmente, de preco — e o genérico esta tanto no

SUS quanto nas redes privadas.
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"Azatioprina engorda."

Mito.

A azatioprina ndo causa ganho de peso. O que pode causar ganho de peso sdo outras medicacoes
frequentemente associadas no tratamento — especialmente corticoides (prednisona, metilprednisolo-
na). Se vocé esta ganhando peso, é mais provavelmente o corticoide; converse com seu médico sobre

estratégias para reduzir essa dose ao longo do tempo.

"Azatioprina causa cancer."

Verdade parcial — risco aumentado, nao certeza.

A azatioprina, como varios imunossupressores, esta associada a um aumento moderado do risco de al-
guns tipos de cancer (linfoma, cancer de pele ndo-melanoma, urotelial). Mas o risco absoluto continua
baixo, e medidas preventivas (fotoprotecao, vacina HPV, dermatologia anual) reduzem significativa-
mente esse risco. A doenga autoimune nao controlada também aumenta risco de cancer — o equilibrio

costuma favorecer o tratamento.

"Nao posso engravidar tomando azatioprina.”

Mito.

A azatioprina é uma das poucas opc¢oes imunossupressoras compativeis com a gestacao, devido a
uma peculiaridade do metabolismo fetal (Cap. 30). Mulheres com doencas autoimunes podem e devem
planejar gestacdes com seu reumatologista; muitas vezes a azatioprina é a escolha preferencial nessas

situacoes.

"Tenho que evitar todo tipo de fruta crua."

Mito.

Vocé pode comer frutas, vegetais e saladas — desde que devidamente lavadas. A imunossupressao pela
azatioprina ndo exige dieta neutropénica como a de pacientes em quimioterapia. Mantenha alimentacao

variada e equilibrada.

"Tomar mais azatioprina vai melhorar mais rapido."

Mito perigoso.

A dose tem teto (até 2,5 mg/kg/dia), e doses excessivas nao aumentam a eficacia mas aumentam signi-
ficativamente os efeitos toxicos. A leucopenia, em particular, ndo correlaciona com efeito terapéutico —

ndo se deve buscar baixar leucocitos intencionalmente. Confie na dose prescrita.
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"Posso tomar a azatioprina por anos sem fazer exames."

Mito grave.

O monitoramento laboratorial ndo é opcional — € o que torna o uso prolongado seguro. Mielotoxicida-
de, hepatotoxicidade e outras complicacdes podem aparecer a qualquer momento, mesmo apds anos de

uso estavel. Pular exames é abrir mdo da rede de seguranga que torna o tratamento possivel.

"Existe um cha natural que substitui a azatioprina.”

Mito.

Nao ha evidéncia cientifica de que qualquer cha, suco, suplemento ou tratamento "natural" controle
doencas autoimunes graves como lipus, vasculites ou Behcet. Esse tipo de afirmacdo, comum em redes
sociais, leva muitos pacientes a abandonar tratamentos eficazes em favor de produtos sem beneficio
comprovado, com consequéncias graves. Bem-estar e qualidade de vida sdo bem-vindos como

complementos — nunca como substitutos.

"Se eu suar muito, a medicacao sai pelo suor."

Mito.

A eliminacdo dos metabdlitos da azatioprina é principalmente pelos rins (urina) e em parte pelas fezes.
Suor ndo tem papel relevante. Sauna, gindastica, calor ndao afetam significativamente os niveis

sanguineos da medicacao.

v 0 QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Nao é quimioterapia. Nao exige isolamento. Nao engorda. Nao é proibida em gestacao.
— Genérico € equivalente ao Imuran. "Natural" ndo substitui medicacdo prescrita.
— Sentir-se bem é sinal de que funciona — nao permissao para parar.

— Orisco de cancer € real, mas controlavel com prevencao e vigilancia.
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CAPIiTULO 43

? FAQ — Perguntas reais do
consultorio

Para fechar, uma selecdo de perguntas frequentes que pacientes fazem em consulta — daquelas que valem a
pena ter respostas claras a mao.
P: "Tenho que tomar a azatioprina mesmo nos finais de semana e feriados?"

R: Sim, todos os dias. A azatioprina ndo tem "férias" — é uma medicagao de uso continuo, e a estabilidade

dos niveis é o que mantém a doenca sob controle.

P: "Posso doar sangue?"
R: Nao. Pacientes em uso cronico de imunossupressores nao podem ser doadores de sangue, pois a
medicagdo passa para o receptor da transfusdo e nao ha indicacdo para isso. Doacao de medula éssea, 6rgaos

para transplante e tecidos também sdo contraindicadas durante o uso.

P: "Posso fazer tatuagem ou piercing?"

R: Nao ha contraindicagdo absoluta, mas o risco de infec¢do é maior em pacientes imunossuprimidos. Se
decidir fazer, escolha estabelecimentos certificados, com material esterilizado, e evite areas com cicatrizacao

dificil. Procure médico ao primeiro sinal de infeccdo.

P: "Posso fazer drenagem linfatica, massagem ou acupuntura?"

R: Sim, todos esses procedimentos sao compativeis com o uso de azatioprina. Massagens vigorosas em
pacientes com plaquetas baixas devem ser evitadas (risco de hematomas), mas drenagem linfatica suave,

massagem terapéutica e acupuntura tradicional sdo geralmente seguras.

P: "Posso tomar bebida energética ou café em excesso?"
R: Sem interacgdo direta com azatioprina. Mas o uso excessivo de cafeina pode mascarar fadiga (que poderia
ser sinal de anemia ou flare) e prejudicar o sono — fator importante para o sistema imune. Moderacgao é

prudente.

P: "Posso pintar o cabelo?"

R: Sim. A pintura de cabelo é compativel com azatioprina. O cuidado é com a saude do couro cabeludo —
em pacientes com queda de cabelo significativa, alguns tipos de tinta agressiva podem piorar. Discuta com

seu cabeleireiro tintas mais suaves ou temporarias.



P: "Tenho que evitar certo tipo de exercicio?"

R: Nao. Atividade fisica é altamente recomendada — melhora humor, reduz fadiga, fortalece musculos e
0ssos (importante se em uso de corticoide). Esportes de contato exigem mais atencao (risco de hematomas se
trombocitopenia), mas natacdao, caminhada, corrida, bicicleta, musculacao, pilates, yoga, danca — todos sao

compativeis e benéficos.

P: "Posso usar lentes de contato?"

R: Sim, sem restricao direta. Cuidado com higiene ocular (mais infec¢cdes em imunossuprimidos), evitar

dormir com lentes, e se atentar a sintomas de infeccao (vermelhiddo, dor, secrecao).

P: "Posso fazer cirurgia plastica?"

R: Cirurgias eletivas sdo seguras se a doenca esta bem controlada e o hemograma normal. Discuta com

cirurgido e reumatologista — em geral, ndo é necessario suspender a azatioprina (Cap. 37).

P: "E se eu tiver uma emergéncia médica em outra cidade?"

R: Use o cartdao de emergéncia (Anexo A) — ele tem todas as informac6es que o atendente precisara. Em
viagens longas, leve resumo médico atualizado, lista completa de medicacdes e telefone do seu

reumatologista para contato.

P: "Tenho seguro de vida. A azatioprina interfere?"

R: Geralmente ndo, pois vocé toma a medicacdo para uma doenca pré-existente que ja é declarada no
contrato. Em novos seguros, declare honestamente — a omissdo de doenga pré-existente pode invalidar a

apolice. O fato de fazer tratamento adequado costuma ser visto positivamente por seguradoras.

P: "Posso amamentar e tomar azatioprina?"

R: Sim, segundo as principais sociedades médicas. Os niveis no leite sdo extremamente baixos e nao foram

demonstrados efeitos adversos em centenas de bebés acompanhados. Comunique seu pediatra (Cap. 31).

P: "Tenho lupus em remissao ha 10 anos. Ainda preciso de azatioprina?"

R: Possivelmente ndo — mas essa decisdo € estritamente médica. Pacientes com remissdo muito prolongada
e sem dano organico podem ser candidatos a redugdo gradual e eventual suspensdo (Cap. 39). Discuta com

seu reumatologista; tentativa de retirada deve ser cuidadosamente planejada.

P: "E se eu engasgar com o comprimido ou ele cair na pia?"

R: Pegue outro comprimido e tome normalmente. Se o comprimido caiu em local sujo (chao, pia molhada),

descarte e use outro. A perda de uma unica dose por acidente é insignificante.

P: "Tem como saber se a azatioprina esta realmente funcionando para mim?"

R: Sim — através da combinacdo de avaliacdo clinica (sintomas, exame fisico, escalas de atividade da
doenca) e exames laboratoriais (marcadores especificos da sua doenca). A reducdo de corticoide ao longo do
tempo, sem retorno dos sintomas, é um excelente sinal indireto. Se quiser uma medida mais "objetiva", em

casos selecionados podem-se dosar metabolitos eritrocitarios (6-TGN/6-MMP).
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P: "Vou viajar para um pais tropical. Que precaucoes devo tomar?"

R: Consulte um infectologista ou servico de medicina do viajante 4-8 semanas antes. Considere: vacinas
indicadas (ndo vivas), profilaxia de malaria se aplicavel, repelente de insetos, precaucdes alimentares, agua
engarrafada, kit de viagem com medicacOes para diarreia. Nunca tome a vacina de febre amarela durante o

uso da azatioprina (planejar antecipadamente).

v 0 QUE LEMBRAR DESTE CAPITULO

— Toda duvida vale uma pergunta — leve as suas para a préxima consulta.
— Nenhuma pergunta é "boba" quando se trata da sua satde.
— Existem perguntas sem resposta universal — "depende do caso" é uma resposta honesta e valida.

— Arelacdo com seu reumatologista é parte do tratamento.
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ANEXOS

Recursos Praticos

Para imprimir, recortar, preencher e usar no seu dia a dia.

131



ANEXO A

Cartao de emergéncia

Recorte ou imprima e mantenha na carteira ou no porta-luvas. Em caso de emergéncia médica, mostre este

cartdo a equipe que o estiver atendendo — ele acelera o atendimento e previne condutas inadequadas.

e “

CARTAO DE EMERGENCIA — PACIENTE EM USO DE AZATIOPRINA

Nome completo:

Data de nascimento: / /

Tipo sanguineo:

Doenca de base:

Azatioprina (dose): mg/dia, ha meses/anos

Outras medicagoes:

Alergias:

Reumatologista:

Telefone:

Contato emergéncia:

Telefone:

A ATENGAO MEDICA: Paciente em imunossupressdo. Atencio especial para infeccées, mielotoxicidade, hepatotoxi-
cidade. Evitar combinac¢do com alopurinol, febuxostat, ribavirina, cotrimoxazol em altas doses. Vacinas de virus vivo
CONTRAINDICADAS.

CIATox/SAMU: 0800-722-6001 - SAMU: 192




ANEXO B

Diario de exames

Use esta tabela para registrar os principais resultados ao longo do tempo. Trazer essa folha para as consultas

ajuda o médico a visualizar a evolugdo de cada parametro.

Data Hb (g/dL) Leucdcitos Neutréfilos Plaquetas TGO TGP Creat. Obs.

Valores de referéncia aproximados: Hb 12-16 (M) / 13-17 (H); Leucoécitos 4.000-11.000; Neutréfilos >1.500; Plaquetas
150-450 mil; TGO/TGP até 40 U/L; Creatinina 0,6-1,2.



Calendario de proximos exames e consultas

Data prevista O que fazer v Concluido

o o o O

o O o O




ANEXO C

Glossario

6-MMP (6-metil-mercaptopurina): metabdlito da azatioprina associado a hepatotoxicidade.

6-TGN (6-tioguanina nucleotideo): metabdlito ativo da azatioprina, responsavel pelo efeito terapéutico.
Adesao: grau em que o paciente toma a medicacao conforme prescrito.

Alopurinol: medicacdo para gota e hiperuricemia que tem interacdo grave com azatioprina.

Anti-TNF: classe de biologicos que bloqueia o fator de necrose tumoral (adalimumabe, infliximabe,

etanercepte e outros).
ANCA: anticorpo anti-citoplasma de neutréfilo, associado a algumas vasculites.

Bioequivaléncia: comprovacdo de que dois medicamentos (referéncia e genérico) tém a mesma absorcao e

acao.

Boxed warning: "adverténcia em caixa preta" — o nivel mais grave de alerta da FDA na bula de medica-

mentos.

CEAF: Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, via do SUS para medicamentos especiali-

zados.

DMARD: droga modificadora do curso da doenga reumatica (sigla em inglés). A azatioprina é um DMARD

convencional.
Fenotipo TPMT: medida da atividade da enzima TPMT no sangue (alternativa a genotipagem).
Flare: reativacdo ou piora dos sintomas da doenga autoimune.

Genotipo TPMT/NUDT15: andlise do DNA para identificar variantes que afetam o metabolismo da azatio-

prina.

Hipersensibilidade: reacdo imunologica idiossincratica ao medicamento, geralmente nas primeiras semanas.
Imunossupressor: medicacdo que reduz a atividade do sistema imune.

Leucopenia: reducao dos glébulos brancos.

LES: Lipus Eritematoso Sistémico.

LME: Laudo para Solicitacao, Avaliacao e Autorizacdo de Medicamentos (formulério do SUS).
Mielotoxicidade: toxicidade da medula 6ssea (queda de globulos brancos, vermelhos e/ou plaquetas).
NUDT15: enzima que inativa metabdlitos da azatioprina; sua deficiéncia aumenta toxicidade.

PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, documento do Ministério da Satde do Brasil.



RENAME: Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais.

Remissdo: auséncia de atividade da doenca com ou sem medicacao.

SUS: Sistema Unico de Satide.

Tiopurinas: classe que inclui azatioprina, 6-mercaptopurina e tioguanina.

TPMT: tiopurina metiltransferase, enzima-chave no metabolismo da azatioprina.
Trombocitopenia: reducdo das plaquetas.

UVA: radiacdo ultravioleta A; a azatioprina sensibiliza a pele especificamente a essa faixa.

Vacinas vivas atenuadas: vacinas que contém o virus vivo enfraquecido (sarampo, varicela, febre amarela).

Contraindicadas durante uso de azatioprina.



ANTES DA ULTIMA PAGINA

"Sua historia ndo é sua
doenca. E como vocé convive
com ela."

Final do guia. Comeco da pratica.
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Encerramento

Vocé chegou ao fim deste guia.

Se o leu por inteiro, agora é — sem exagero — um(a) paciente bem informado(a) sobre uma das medicagoes

mais utilizadas em reumatologia. Esse conhecimento, daqui em diante, faz parte do seu tratamento.

A medicina moderna deu ferramentas extraordindrias a quem, hd cinquenta anos,
recebia sentengas quase sem apelagdo.

Pacientes com lupus, vasculites, miopatias, doenca de Behcet, doencas pulmonares autoimunes — hoje
vivem longa e plenamente. Casam. Tém filhos. Trabalham. Viajam. Criam. Sonham. A azatioprina é uma das

pecas-chave dessa transformacdo. Em décadas de uso, milhdes de pessoas se beneficiaram dela.
Ao mesmo tempo, é uma medicagdo que exige respeito.

Néo é "remédio para dor de cabeca". E terapia séria, com beneficios reais e riscos reais. A maneira como
vocé se relaciona com ela — através da adesdo consistente, do monitoramento regular, da comunicagado
transparente com a equipe, da observacdo atenta dos sinais do seu corpo — define a diferenca entre um

tratamento bem-sucedido e um que ndo atinge seu potencial.

A boa convivéncia com a azatioprina, como qualquer parceria de longo prazo,
exige conhecimento, paciéncia, comunicagdo e cuidado mtituo.

Por fim, lembre-se de uma coisa.

Este guia, por mais detalhado que seja, é uma ferramenta. A relacdo humana — entre vocé e seu reumatolo-
gista, com sua equipe de saide, com a rede de apoio em casa — € o que da sentido ao tratamento. Use estas

paginas para fortalecer essa relacdo, ndo para substitui-la.

Que sua jornada seja, daqui em diante, mais leve, mais informada, mais segura.

— Boa sorte. E boa vida.

Sobre as fontes deste guia: as recomendacdes aqui apresentadas sdo baseadas em diretrizes internacionais e nacionais de
sociedades médicas, incluindo: EULAR (European Alliance of Associations for Rheumatology), 2024-2025; ACR (American
College of Rheumatology), 2020-2025; KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), 2024; FDA (Food and Drug
Administration), bula da azatioprina atualizada em 2025; GLADEL-PANLAR (diretrizes latino-americanas para LES); CPIC
(Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium), 2025; AGA, ACG, AASLD; Ministério da Satide do Brasil (PCDTs,

RENAME); e estudos clinicos randomizados e meta-andlises publicados em revistas indexadas até 2026.
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Este é um material educacional, sem fins comerciais, destinado a apoiar a comunicagdo entre pacientes reumatologicos e

suas equipes de satide. Ndo substitui consulta médica individual.

Em caso de diividas sobre o contetido deste guia, leve as suas perguntas a proxima consulta com seu reumatologista.
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"Saude é construida em
pequenos atos didrios — e
este livro é um deles."

Dr. Victor Bergot - Reumatologista
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