‘ copervet FTP Ficha Técnica de Produto

copervet.com

AZATIOPRINA
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Imunossupressor antagonista da purina usado
para uma variedade de doengas autoimunes

INDICACAO

A azatioprina é usada principalmente para tratamento de diversas doengas imunossupressoras em animais,
inclusive anemia hemolitica imunomediada, pénfigo e doenca intestinal inflamatéria. E frequentemente
associada com corticosteroides como a prednisona ou prednisolona, principalmente para reduzir a incidéncia
de efeitos adversos de cada droga e assim, permitir a reducdo de dosagem. Em alguns pacientes o
aparecimento de sua a¢do pode ser retardado em 4-6 semanas. Para a anemia hemolitica mediada,
geralmente recomenda-se azatioprina para iniciar o tempo do diagndstico. Quando usado em combinagdo
com ciclosporina, a azatioprina tem sido usada para prevenir a rejei¢do renal de aloenxertos em caes. Embora
a droga possa ser muito toxica para a medula 6ssea em gatos, as vezes € usado para tratar doencas de pele
felinas autoimunes.

MECANISMO DE ACAO

Enquanto o mecanismo exato de como a azatioprina exerce a agao imunossupressora nao foi determinada,
consideram-se varios fatores. A azatioprina antagoniza o metabolismo das purinas, inibindo assim o RNA, a
sintese de DNA e mitose. Também pode causar quebras cromossdmicas secundarias, para a incorporagdo em
acidos nucléicos e metabolismo celular pode se tornar interrompido pela capacidade do farmaco parainibir a
formacdo de coenzima. Também pode causar quebras cromossémicas secundarias, incorporacdo em acidos
nucléicos e metabolismo celular pode se tornar interrompido pela capacidade do farmaco para inibir a
formagdo de coenzima. A azatioprina tem maior atividade na hipersensibilidade tardia e imunidade celular do
que em respostas de anticorpos humorais. A resposta clinica a azatioprina pode exigir mais de 6 semanas.
Considera-se também que a azatioprina inibe a fungdo de linfdcitos T. Este farmaco é biotransformado em 6-
mercaptopurina (6-MP), que pode ser responsavel por seus efeitos imunossupressores, por interferir no
metabolismo da purina em linfdcitos. Outras células podem empregar outras vias para sintese de purina, mas
ndo os linfocitos estimulados.

FARMACOCINETICA

Aazatioprina é pouco absorvida pelo trato gastrointestinal e é rapidamente metabolizada em mercaptopurina.
A mercaptopurina é rapidamente absorvida pelos linfécitos e eritrdcitos. A mecaptopurina restante no plasma
¢ entdo mais metabolizada em varios outros compostos que sdo excretados pelos rins. Somente quantidades
minimas de azatioprina ou mercaptopurina sdo excretadas inalteradas. Os gatos tém baixa atividade de
tiopurina metiltransferase (TPMT), uma das vias utilizadas para metabolizar a azatioprina. Cdes tém niveis
variaveis de atividade da TPMT similares aqueles vistos em humanos, o que pode explicar por que alguns
pacientes caninos respondem melhor e/ou desenvolvem mais mielotoxicidade que outros. No entanto, um
estudo em cdes ndo mostrou correlacdo significativa entre atividade de TMT em gldbulos vermelhos e
toxicidade de drogas. Insolivel em agua.
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EFEITOS ADVERSOS

O principal efeito adverso associado a azatioprina é a supressdo da medula dssea (mielossupressao). Os gatos
sdo mais propensos a desenvolver esses efeitos e a droga geralmente ndo é recomendada para uso nesta
espécie. A leucopenia é a consequéncia mais prevalente, mas anemias e trombocitopenias podem ser
observadas. Perturbagdo do trato Gl, diarréia, vOmito, anorexia, crescimento capilar deficiente (hipotricose),
pancreatite aguda e hepatotoxicidade tem sido associado a terapia com azatioprina em cdes. Como a
azatioprina deprime o sistema imunoldgico, os animais podem ser susceptiveis a infeccdes ou doencas
neoplasicas com uso a longo prazo. Na recuperacdo de cdes com anemia hemoliticaimunomediada, deve-se
reduzir a retirada da droga lentamente ao longo de varios meses e monitorar os sinais precoces de recaida.
Retirada rapida pode levar a uma resposta hiperimune rebote. Ha certa associacdo com o desenvolvimento de
pancreatite quando a azatioprina é associada a corticosteroides. A sensibilidade aos efeitos adversos pode ser
provocada por deficiéncia de enzimas envolvidas no metabolismo, como a tiopurina metiltransferase (TPMT)
em alguns individuos.

CONTRAINDICACOES

Tenha muito cuidado ao administrar azatioprina a gatos. Monitore esses animais com rigor. Nao usar em
lactantes. Empregar com cautela em felinos, que sdo mais sensiveis aos efeitos do farmaco sobre a medula
6ssea e portadores de insuficiéncia renal. S6 utilizar em gestantes quando os beneficios forem maiores que os
riscos, pois o farmaco é teratogénico.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores de ECA (benazepril, enalapril, etc.): aumenta o potencial para toxicidade hematoldgica;

Alopurinol: o metabolismo hepatico da azatioprina pode ser diminuido pela administracdo concomitante de
alopurinol;

Aminosalicilatos (sulfasalazina, mesalamina, olsalazina): aumento do risco de toxicidade por azatioprina;

Relaxantes musculares nao-despolarizantes (por exemplo, pancuronio, tubocurarina): o bloqueio
neuromuscular da atividade dessas drogas pode ser inibido ou revertido pela azatioprina;

Corticosteroides: embora a azatioprina seja frequentemente usada com corticosteroides, ha um aumento de
risco potencial para o desenvolvimento de toxicidade;

Drogas que afetam a mielopoiese (por exemplo, trimetoprima/sulfa, ciclofosfamida, etc.): maior potencial para
toxicidade hematoldgica;

Varfarina: potencial de redugao do efeito anticoagulante;

Algumas evidéncias indicam que a administracdo concomitante de azatioprina e corticosteroides pode
aumentar o risco de pancreatite.

CAES: 2 mg/kg, via oral, a cada 24 horas, passando a 0,5 -1,0 mg/kg a cada 48 horas.

Em cdes, doses de até 1,5mg/kg a cada 48 horas, foram associadas a prednisolona.

GATOS: (Use com cautela)
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Como imunossupressor: para doenca inflamatéria intestinal grave e refrataria deve ser usado com cuidado;
mielotoxicidade com neutropenia grave é possivel. Os gatos sdo sensiveis aos efeitos mielossupressores, e
muitos clinicos evitam completamente a administracdo de azatioprina a esses animais. No entanto, caso se
decida pelo tratamento, deve iniciar pela administracao de azatioprina a 0,3 mg/kg, via oral, a cada 24 horas,
e ajustar a dose a cada 48 horas, apds cuidadoso monitoramento, podendo levar de 3 a 5 semanas antes de
quaisquer efeitos benéficos.

Nota: A maioria dos autores ndo recomenda azatioprina para uso em gatos por causa do potencial para o
desenvolvimento de toxicidade fatal e a dificuldade de dosagem.

FARMACOTECNICA

Sugestao de excipientes:

Capsula: Lauril sulfato de sédio 1%, Aerosil 0,2%, Amido 75%, Celulose Microcristalina 19,8%, Glicolato Na
Amido 4%.

Suspensao oral: Azatioprina conforme prescricdo médica veterinaria, agente umectante 15%, Conservante
0,2%, Anti-oxidante 0,15%, CMC gel 1,5% - 5%, sorbitol 70% - 10%, agente acidulante gs (pH 6 se necessario),
agente tampao 1%, aroma 0,3%, agua gs, xarope simples gsp 100mL.

Biscovet®,
Pastavet®

Conservacao do produto manipulado: Formulacdes Compostas sdo estaveis por 60 dias.

MODO DE CONSERVACAO
Conservar em temperatura ambiente de 15 a 30°C, ao abrigo da luz direta e da umidade.

REVISAO DE LITERATURA

GONZALES et al, 2003

A Trombocitopeniaimunomediada é afec¢do comum no cdo. A média de idade dos animais acometidos é de 5
a 6 anos, sendo as fémeas mais comumente afetadas. O uso da azatioprina tem sido associado ao tratamento
da anemia hemolitica imunomediada, porém poucos sdo os casos relatados na literatura compilada para a
trombocitopenia imunomediada. Um cdo foi tratado com azatioprina na dose de 2mg/kg/SID durante 7 dias,
observando-se manutencdo da contagem plaquetaria, apds ser recebido em uma clinica e diagnosticado pelo
o hemograma com anemia macrocitica hipocromica severa (Ht=12%) e trombocitopenia (17000 plaquetas/
mm3). A dose de azatioprina foi reduzida semanalmente até 0,7 mg/kg/cada 48 horas, com plaquetometria
dentro da normalidade. O animal estd ha 70 dias recebendo esta dose de manutencdo de azatioprina
exclusivamente e ndo apresentou sintomas relacionados a efeitos colaterais. Até o momento, a droga mostrou-
se uma boa alternativa na manutencao de pacientes que necessitem de terapia imunossupressora cronica.

CISTIA, 2011

Pénfigo folidceo é uma doenca cutdnea autoimune caracterizada pela produgdo de autoanticorpos contra um
componente das moléculas de adesdo nos queratindcitos, assim a de posi¢do de anticorpo nos espagos
intercelulares faz com que as células se separem umas das outras nas camadas epidérmicas mais superficiais
(acantdlise). A azatioprina isoladamente, nem sempre é efetiva na inducdo da remissao clinica de doencas
imunomediadas, por isso, precisa ser utilizada sempre em associagdo com corticosteroides.

BALDA et al, 2008
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O Pénfigo folidceo (PF), classicamente denominado de Doenca de Cazenave, constitui-se em doenca de
etiologia autoimune, sendo considerada a forma mais comum das doencas do Complexo Pénfigo. Tem-se
observado muitas vezes que a terapia isolada com glicocorticoides ndo gera a remissao ansiada. Nestes casos,
necessita-se de terapia heterodoxa através da associacdo de glicocorticoides com drogas citostaticas e em
especial a azatioprina. A dosagem preconizada é de 1,5-2,5mg/kg/diariamente, de ambas as drogas, per os,
durante 4-6 semanas e, entdo, sugere-se o esquema de reducao gradual das medicag¢des. Dos 43 pacientes
penfigosos, 23 (53,5%) responderam plenamente ao tratamento exclusivo com a prednisona. Os 20 (46,5%)
necessitaram da introducdo da azatioprina no protocolo de terapia. Portanto, dentre os 43 animais
acompanhados, 37 (86,0%) animais apresentaram controle satisfatério (avaliados pelos proprietarios como
melhora de 70 a 100%) com as terapias ortodoxas ou heterodoxa.
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