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Efi cácia terapêutica e segurança de 
metotrexato + lefl unomida em pacientes 

colombianos com artrite reumatoide ativa 
refratária ao tratamento convencional

John Londono1, Ana Maria Santos2, Pedro Ivan Santos1, Maria Fernanda Cubidez3, Claudia Guzman4, Rafael Valle-Oñate1

RESUMO

Introdução: A combinação de metotrexato (MTX) + lefl unomida (LFN) demonstrou ser efetiva no tratamento da artrite 
reumatoide (AR), mas sua segurança tem sido questionada. Objetivo: Avaliar a efi cácia e a segurança terapêutica da com-
binação de MTX + LFN em pacientes com AR ativa. Métodos: Estudo multicêntrico com 24 semanas de duração envol-
vendo 88 pacientes com doença ativa, apesar do tratamento regular com MTX e prednisolona. Resultados: Participaram 
do estudo 78 mulheres (88%) e 10 homens. A idade foi de 51,3 ± 12,4 anos, e o tempo de evolução da doença, 8,0 ± 6,8 
anos. Os pacientes tinham doença ativa evidenciada por IQR média de 10 (7,0–13,0) nas articulações infl amadas e 14,0 
(18,0–10,0) nas articulações dolorosas. As respostas ACR obtidas na semana 24 foram: ACR20: 76%; ACR50: 67,1%; 
e ACR70: 23,9%. Houve melhora na atividade da doença, medida pelo escore DAS-28: 5,8 ± 1,2 no início do estudo vs. 
3,8 ± 1,6 na semana 24 (P = 0,000). O evento adverso mais signifi cativo foi elevação das transaminases, ocorrida em oito 
(26%) pacientes. Oito pacientes descontinuaram o estudo devido a eventos adversos: quatro por elevação das transaminases, 
um por diabetes insípido, um por erupção cutânea, um por diabetes mellitus e um por dor osteomuscular. Conclusão: A 
combinação de MTX + LFN é efetiva para o tratamento de AR em pacientes que não obtiveram sucesso com o tratamento 
convencional. Há necessidade de rígido controle médico e laboratorial para segurança terapêutica. 
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INTRODUÇÃO

A artrite reumatoide (AR) é uma doença infl amatória crônica 
poliarticular simétrica. Com o passar do tempo, a progressão 
leva à destruição das articulações, deformação, diferentes níveis 
de incapacidade funcional e deterioração na qualidade de vida.1 

Sua prevalência varia com a população estudada.2 Na Colômbia, 
não há uma estimativa real da prevalência de AR, exceto entre a 
população afro-americana na região do Pacífi co, com prevalência 
de 0,01%.3 Os dados sobre a prevalência de AR na América Latina 
são escassos, e não há informação em vários países da região. 

Spindler et al.4 observaram um percentual de 0,2% em Tucuman, 
Argentina. No Brasil, Senna et al.5 estimaram a prevalência em 
0,5%. Cardiel6 informou uma prevalência de 0,3% na Cidade do 
México. Com base nesses dados, a prevalência geral na região 
foi estimada conservadoramente em 0,4%.7

Foi demonstrado que o controle apropriado da infl amação 
reduz os danos mostrados nas radiografi as e evita a destruição 
de articulações. O tratamento com drogas modifi cadoras do 
curso da doença (DMCDs), analgésicos e anti-infl amatórios 
tem sido visto como efetivo para o controle dos sintomas 
e a redução da progressão da lesão articular. Os resultados 
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publicados nos últimos anos demonstraram que a combinação 
de metotrexato (MTX) com outras DMCD é mais efetiva que 
a monoterapia com MTX.8 

A lefl unomida (LFN) é uma DMCD aprovada para trata-
mento de AR desde 1996. Como o MTX, a LFN tem efeitos 
antimetabólitos, inibindo a síntese das pirimidinas.9 Sua 
efi cácia no tratamento da AR foi demonstrada em vários estu-
dos.10,11 A combinação de MTX + LFN tem sido sugerida como  
efetiva para o controle da doença; porém, essa combinação 
não foi incluída em nenhum protocolo de tratamento, devido 
à possibilidade de aumento da frequência de eventos adversos 
hematológicos e hepáticos.12 

A efi cácia dessa combinação para o controle da AR foi 
previamente demonstrada em vários estudos de pacientes com 
resposta inadequada ao MTX. Os efeitos adversos informados 
nesses estudos não foram consistentes, embora aparentemente 
muitos deles fossem secundários, desaparecendo com a redução 
da dose ou com a descontinuação da medicação.13–15 

O Consenso Brasileiro sobre tratamento da AR enfatiza a 
necessidade de tentar uma segunda DMCD antes de introduzir 
um agente biológico.16 Embora o custo seja um aspecto muito 
relevante na tomada de decisão sobre o tratamento da AR, 
essa não é a principal razão para o uso da combinação MTX 
+ LFN. O uso prolongado dessas DMCDs, isoladamente ou 
combinados, é provavelmente mais seguro quando comparado 
a agentes biológicos, embora não existam dados seguros sobre 
essa suposição.

Os resultados do presente estudo podem ajudar a estabe-
lecer o real potencial dessa combinação entre os possíveis 
tratamentos atuais da AR na Colômbia e em outros países da 
América Latina.

MATERIAIS E MÉTODOS 

Desenho do estudo

Este foi um estudo multicêntrico, aberto, não controlado, 
com duração de 24 semanas. O estudo foi realizado entre 
janeiro e dezembro de 2009 em 10 centros colombianos que 
oferecem tratamento reumatológico. O principal objetivo foi 
avaliar a efi cácia e a segurança da adição de LFN aos regimes 
terapêuticos de pacientes com AR que continuavam a exibir 
atividade infl amatória, apesar da terapia combinada com MTX, 
glicocorticoides e anti-infl amatórios não esteroides (AINEs). 

População

Foram incluídos 88 pacientes com mais de 18 anos de ida-
de, com diagnóstico de AR estabelecido pelos critérios do 

American College of Rheumatology (ACR),17 fi rmados pelo 
menos 12 meses antes do início do estudo, com menos de 15 
anos de evolução e cuja doença permanecia ativa apesar de 
regularmente tratada nos últimos três meses. Consideramos 
tratamento regular a combinação de glicocorticoides em baixa 
dose (≤ 10 mg/dia de prednisona), MTX na dose ≥ 12,5 mg/se-
mana e AINEs e/ou paracetamol na dose de 2 g/dia. Incluímos 
pacientes que, além desses tratamentos, também haviam sido 
medicados com doses estáveis de 250 mg/dia de cloroquina 
ao longo dos últimos três meses. 

Defi nimos atividade da doença pelas recomendações do 
ACR.18 Incluímos no estudo apenas os pacientes com capaci-
dade de compreender e preencher os formulários relacionados 
à qualidade de vida (Short Form 12, SF-12), capacidade fun-
cional (Health Assessment Questionnaire, HAQ-DI), atividade 
da doença (Escala Visual Analógica, EVA 0–10 cm), efi cácia 
terapêutica e segurança com relação ao tratamento.

Foram excluídos os pacientes com comorbidades impor-
tantes: úlcera peptídica ativa, consumo de álcool em volu-
mes superiores a 30 cc/semana, hepatite viral, hepatopatia 
obstrutiva, imunodefi ciência, tratamento com rifampicina, 
nefropatia crônica e insuficiência cardíaca congestiva. 
Também excluímos pacientes com níveis das transamina-
ses superiores a 1,5 vezes o controle, níveis de creatinina 
sérica > 1,5 mg/dL, excreção calculada de creatinina < 55% 
e contagem de leucócitos < 3.500/mm3, além de gestantes e 
mulheres amamentando. 

Adicionamos LFN aos protocolos previamente descritos 
para todos os pacientes. A dose inicial foi de 100 mg duran-
te três dias; em seguida, a medicação foi mantida na dose 
de 20 mg/dia. Registramos as informações laboratoriais a 
cada consulta, como parte da avaliação dos efeitos adver-
sos. No presente estudo, utilizamos LFN fabricada pelo 
PROCAPS Laboratories na apresentação farmacêutica de 
cápsulas gelatinosas moles, aprovadas para uso na Colômbia 
pelo Instituto Nacional deVigilância de Medicamentos y 
Alimentos (INVIMA), sob o número de registro sanitário 
2006M-005987. 

Avaliação da efi cácia clínica 

O principal desfecho avaliado compreendia os resultados de 
ACR20. Também consideramos os resultados de ACR50 e ACR70. 

Avaliação da segurança

A segurança foi medida pelo número de eventos adversos infor-
mados em cada consulta, avaliação física e dados laboratoriais 
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– hemograma, velocidade de hemossedimentação (VHS), transa-
minases, nitrogênio ureico (BUN), creatinina e urinálise. 

Uma elevação nos níveis das transaminases superior a 3 
vezes implicava na remoção do estudo. Uma elevação persis-
tente ≥ 2 mas ≤ 3 vezes o valor normal implicava na redução 
da dose de MTX para 7,5 mg/semana, ou na redução da dose 
de LFN para 10 mg/dia. Os regimes eram modifi cados sequen-
ciadamente, a critério do investigador, que indicava qual seria 
a medicação inicialmente reduzida. Havendo persistência da 
elevação nesse nível (≥ 2 mas ≤ 3 vezes o valor normal) apesar 
da modifi cação da dose para os dois medicamentos, o paciente 
era excluído do estudo, a critério do investigador. 

Análise estatística

Utilizamos medidas de dispersão e de tendência central para 
as variáveis quantitativas, e frequências e percentuais para 
as variáveis qualitativas. Para as comparações das variáveis 
quantitativas com a distribuição paramétrica, utilizamos o 
teste t de Student para amostras correlatas e o teste de pos-
tos com sinais de Wilcoxon para variáveis com distribuição 
não paramétrica. Para as variáveis qualitativas, utilizamos 
o teste do χ2 com a correção de Fisher, quando apropriado. 
Utilizamos um nível de signifi cância de P ≤ 0,05 e intervalos 
de confi ança de 95%.

Aspectos éticos

O estudo seguiu as normas estabelecidas pela Declaração de 
Helsinque, Orientações para a Boa Prática Clínica e Resolução 
8430 (1993) do Ministério da Proteção Social da Colômbia. 
O estudo foi aprovado pela Comissão Central de Ética em 
Investigações Clínicas do Departamento de Medicina da 
Universidad de La Sabana. Todos os pacientes assinaram um 
formulário de consentimento informado e a confi dencialidade 
foi rigidamente preservada. 

Aspectos operacionais

A Unidade de Investigações Clínicas da Universidad de La 
Sabana é o setor para investigações clínicas e farmacológicas 
autorizado pelo INVIMA para realizar esse tipo de investiga-
ção, do mesmo modo que todas as instituições participantes. 
A Unidade cumpre todos os procedimentos e satisfaz a todos 
os regulamentos estabelecidos em 2008 pela Resolução 2378 
do Ministério de Proteção Social da Colômbia. O estudo foi 
aprovado e supervisionado pela subdivisão de Medicamentos 
Biológicos do INVIMA, tendo cumprido todas as exigências 
legais colombianas aplicáveis a esse tipo de estudo. 

RESULTADOS

Características demográfi cas

 No total, foram incluídos 88 pacientes: 78 mulheres 
(88,6%) e 10 homens (11,3%). As características gerais 
da população e as histórias de doença estão resumidas na 
Tabela 1.

Com relação à história dos pacientes, 24 (37,5%) tinham 
história familiar de AR, 18 (22%) de hipertensão arterial, nove 
(11,2%) de úlcera péptica, 11 (13,7%) de consumo de álcool e 
seis (7,5%) de tabagismo. Os medicamentos recebidos no início 
do estudo foram: MTX, 88 (100%), 15,6 ± 3,4 mg/semana; 
prednisolona, 49 (55%), 7,8 ± 4,3 mg/dia; e cloroquina, 29 
(32%), 225,9 ± 52,9 mg/dia.

Mudanças na atividade da doença

Com início na semana 6 e continuando até a semana 24, houve 
diferenças signifi cativas (P = 0,000) no número de articula-
ções doloridas, no número de articulações infl amadas, na 
duração da rigidez matinal, na avaliação global da atividade 
da doença pelo paciente e pelo médico, e na fadiga quando 
comparados aos valores basais. Três pacientes permaneceram 
com contagem elevada de articulações inchadas e doloridas 
durante todo o acompanhamento, mas continuaram no estu-
do por decisão do pesquisador, graças à melhora em outros 
parâmetros, inclusive no funcionamento físico e na qualidade 
de vida (Tabela 2). 

Tabela 1
Informações gerais 
Variável n (%)

População 88

Gênero M/F 10/78 (11–89)

Idade, média ± DP (anos) 51,3 ± 12,4

Idade no início, média ± DP (anos) 43 ± 12,4

Tempo de evolução, média ± DP (anos) 8 ± 6,8

Demora do diagnóstico, média ± DP (meses) 21 ± 32

Consultas ao reumatologista no último ano 3 (0–12)

Nível educacional
Secundário
Profi ssional

60 (69%)
27 (31%)

Manifestações extra-articulares 
Sicca
Nódulos

12 (14%)
21 (24%)

Marcadores da doença 
Teste anti-CCP positivo
Teste positivo para artrite reumatoide 

67 (77%)
63 (72,5%)
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Figura 1
Resposta ACR.

Mudança na capacidade funcional 
e na qualidade de vida

O funcionamento físico dos pacientes, medido pelo HAQ-DI, 
demonstrou melhora signifi cativa e contínua a partir da semana 
6, quando comparado com a avaliação basal; essa melhora foi 
mantida até o fi nal do estudo (valor basal: 0,91 ± 0,53; semana 
6: 0,43 ± 0,42; semana 12: 0,39 ± 0,44; semana 18: 0,35 ± 0,27; 
e semana 24: 0,32 ± 0,41). Considerados individualmente, oito 
(11,3%) pacientes não melhoraram, 26 (36,6%) melhoraram 
menos de 0,5 ponto e 37 (52%) melhoraram mais de 0,5 ponto. 
Ao fi nal do estudo, 17 (24%) pacientes tinham alcançado um 
escore HAQ-DI igual a 0.

Segundo medição pelo SF-12, houve melhora sig-
nificativa da qualidade de vida em todos os domínios, 
começando na semana 6 e continuando até a avaliação 
final (Tabela 3). 

Tabela 2
Melhora na atividade da doença 

Atividade Basal Semana 6 Semana 12 Semana 18 Semana 24

Articulações dolorosas, mediana (IQR) 14,0 (18–10) 7,0 (2–10) 4,0 (2–6) 4,0 (1–6) 3,0 (0–5)

Articulações inchadas, mediana (IQR) 10,0 (7–13) 4,0 (1–8) 4,0 (1–6) 2,0 (1–5) 2,0 (0–4)

Rigidez matinal (min.) 72,6 ± 57,5 29,0 ± 34,2 22,8 ± 30,4 26,6 ± 41,4 15,6 ± 22,3

Atividade pelo paciente 6,9 ± 2,1 4,4 ± 2,2 3,8 ± 2,2 3,7 ± 2,2 3,4 ± 2,1

Atividade pelo médico 6,4 ± 1,8 4,0 ± 1,9 3,6 ± 1,6 3,4 ± 1,9 2,9 ± 1,8

Fadiga 5,6 ± 2,7 4,3 ± 2,4 3,6 ± 2,5 3,7 ± 2,5 2,9 ± 2,0

Dor 6,9 ± 2,1 4,5 ± 2,2 4,0 ± 2,3 3,4 ± 2,3 3,3 ± 2,0

P = 0,000 iniciando a partir da semana 6 em todas as variáveis. 

Tabela 3
Avaliação da mudança na qualidade de vida

Basal Semana 6 Semana 12 Semana 18 Semana 24

Funcionamento físico 30,6 53,5 54,6 57,6 60,8

Papel físico 22,9 52,8 58,2 59,4 65,7

Dor física 39,1 66,2 70,0 67,8 71,3

Saúde geral 23,9 44,4 45,9 48,6 51,1

Vitalidade 48,5 61,1 63,1 67,1 74,8

Funcionamento social 49,0 62,3 65,4 67,8 69,0

Papel emocional 22,5 60,6 67,5 60,9 66,8

Saúde mental 43,4 62,0 65,0 61,6 64,6

Saúde física, total 26,5 54,2 57,1 58,2 62,3

Saúde mental, total 41,0 61,5 65,1 64,3 66,2

SF-12 total 33,9 58,1 61,1 61,4 64,2

P = 0,000 começando a partir da semana 6 em todos os componentes. 
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Resposta ACR 

Depois da semana 6 com o tratamento combinado de MTX 
+ LFN, 50,7% alcançaram ACR20, 22,5% ACR50 e 5,6% 
ACR70. Depois de 24 semanas de tratamento, 76% dos 
pacientes alcançaram ACR20, 67,1% ACR50 e 23,9% 
ACR70 (Figura 1). 

Embora o escore do Índice de atividade da doença (DAS-
28, Disease Activity Score) não tenha sido considerado como 
variável primária para a avaliação da melhora na atividade da 
doença, houve redução signifi cativa, com início na semana 
6, e que foi mantida até o fi nal do estudo: 5,8 ± 1,2 no início 
do estudo; 4,3 ± 1,3 na semana 12; e 3,8 ± 1,6 na semana 24 
(P = 0,000).

Segurança

Dos 88 pacientes, 72 completaram o estudo. Quatro pacientes 
abandonaram voluntariamente a pesquisa, e outros quatro não 
puderam continuar o acompanhamento. Foram comunicados 
30 eventos adversos: queixas gastrintestinais (pirose, dispep-
sia e diarreia) em 12% dos pacientes; elevação dos níveis das 
transaminases em 10% dos pacientes; queixas respiratórias 
(resfriado comum e pneumonia adquiridos na comunidade) 
em 6% dos pacientes; e alopecia em 13% dos pacientes. Nos 
pacientes com transaminases elevadas, ajustamos as doses de 
MTX e/ou LFN de acordo com o protocolo.

As anormalidades laboratoriais mais comuns foram enzi-
mas hepáticas elevadas. Quatro pacientes desistiram do estudo 
devido aos níveis persistentemente elevados das transaminases. 
O acompanhamento desses pacientes demonstrou normalização 
dos níveis enzimáticos elevados depois da descontinuação das 
medicações. Quatro outros pacientes foram excluídos por causa 
de diabete insípido, diabete melito, dores osteomusculares e 
erupção cutânea. Um paciente teve redução na contagem de 
leucócitos para menos de 1.500 mm3, mas se recuperou com a 
redução da dose de LFN para 10 mg/dia (Tabela 4).

Foram observados aumentos nos níveis de AST e/ou ALT 
entre 1,2 e 2 vezes o valor normal em 43 pacientes (48%); 17 
pacientes (23%) exibiram elevações de AST, e 26 pacientes 
(35%) exibiram elevações de ALT (Tabela 5).

DISCUSSÃO

Apesar do maior volume de informações nos últimos anos acerca 
do uso combinado de MTX + LFN no tratamento da AR,19,20 
ainda não foi publicado nenhum estudo avaliando a efi cácia 
terapêutica e a segurança dessa alternativa na população colom-
biana ou em outras populações latino-americanas. 

Tabela 4
Eventos adversos
Eventos n (%)

Níveis das transaminases elevados 8 (26%)

Alopecia 4 (13%)

Erupção 2 (6,6%)

Dispepsia 2 (6,6%)

Leucopenia 1 (3%)

Mialgia 1 (3%)

Úlceras orais 1 (3%)

Pneumonia 1 (3%)

Dor osteomuscular 1 (3%)

Descompensação diabética 1 (3%)

Diabete insípido 1 (3%)

Infecção respiratória leve 1 (3%)

Trauma 1 (3%)

Artrite 1 (3%)

Dedo em gatilho 1 (3%)

Dor abdominal 1 (3%)

Ligeira elevação da creatinina 1 (3%)

Diarreia 1 (3%)

Tabela 5
Pacientes com transaminases elevadas

UI/dL AST ALT FA

Normal 48 (65%) 38 (52%) 56 (76%)

> 1,2 a ≤ 2 17 (23,2%) 26 (35,6%) 12 (16,4%)

> 2 a ≤ 3 3 (4,1%) 6 (8,2%) 2 (2,73%)

> 3 5 (6,8%) 3 (4,1%) 0

*ALT: alanina aminotransferase; *AST: aspartato aminotransferase; *FA: fosfatase alcalina.

No presente estudo, incluímos pacientes com AR esta-
belecida que não respondiam adequadamente ao tratamento 
com MTX ou a uma combinação de MTX e medicamentos 
antimaláricos. Na Colômbia, essas duas medicações são fre-
quentemente utilizadas por reumatologistas como tratamentos 
de primeira linha, juntamente com baixas doses de glicocor-
ticoides e AINEs.21

Os estudos clínicos iniciais das terapias combinando 
MTX com outras DMCDs chegaram a resultados desapon-
tadores, provavelmente devido às baixas doses de MTX 
utilizadas. Estudos mais recentes demonstraram melhor 
efi cácia terapêutica, sem aumento signifi cativo dos eventos 
adversos.22,23
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A LFN é uma DMCD cuja ação principal é a inibição 
da biossíntese das pirimidinas, o que limita a proliferação 
de linfócitos T ativados.24 O MTX opera por meio de vários 
mecanismos, inclusive por inibição da biossíntese das purinas, 
inibição da síntese das poliaminas celulares, modulação da 
atividade das citocinas, liberação de adenosina e ativação da 
apoptose celular. O sinergismo potencial já observado em es-
tudos in vitro sugere que a combinação de MTX + LFN possa 

ser útil no tratamento para AR.25 
Ao longo do tempo, surgiram algumas questões em relação 

ao uso da LFN, particularmente em combinação com o MTX. 
A despeito das opiniões confl itantes, no entanto, Weinblatt 
demonstrou que a combinação é mais efetiva e segura que a 
monoterapia com MTX ou LFN.12 Transcorridos nove meses 
de tratamento, 57% dos pacientes obtiveram uma resposta 
ACR20; essa resposta se manteve durante 3 meses até o tér-
mino do estudo. Resultados similares foram publicados por 
Van Riel.26

Os resultados de um estudo randomizado de Kremer 
demonstraram que a combinação de MTX + LFN é superior 
à monoterapia com MTX. Um total de 46,2% dos pacientes 
medicados com a combinação obtiveram resposta ACR20 
depois de 24 semanas de tratamento, em comparação 
com 19,5% dos pacientes medicados exclusivamente com 
MTX. ACR50 foi obtido em 26,2% e 6% dos pacientes, 
respectivamente, e as respostas ACR70 foram 10% e 2,3%, 
respectivamente.14

 As respostas ACR a seguir foram observadas nas semanas 
6, 12, 18 e 24 do presente estudo: 50,7%, 77,5%, 69,0% e 
76,0%, respectivamente, para ACR20; 22,5%, 32,4%, 52,1% 
e 67,1%, respectivamente, para ACR50; e 5,6%, 12,7%, 14,1% 
e 23,9%, respectivamente, para ACR70. O percentual de pa-
cientes que alcançaram uma resposta ACR20 aumentou rapi-
damente e se manteve durante o período de acompanhamento. 
Houve aumento nas respostas ACR50 e ACR70, à medida que 
o estudo prosseguia. Provavelmente em decorrência do breve 
período de acompanhamento, nenhum paciente obteve remis-
são, embora tenha havido melhora signifi cativa nas variáveis 
relacionadas à atividade infl amatória da doença, começando 
com as primeiras semanas de acompanhamento. 

Em nosso estudo, os percentuais de respostas ACR20, 
ACR50 e ACR70 foram maiores em relação a estudos prévios. 
É importante enfatizar que os pacientes incluídos no presente 
estudo tinham, em média, 8 ± 6,8 anos de evolução da do-
ença, tendo demonstrado que eram refratários ao tratamento 
estável com uma combinação de MTX, glicocorticoides em 
baixa dose, DMCDs e antimaláricos. Lee et al.19 publicaram 
respostas ACR20, ACR50 e ACR70 superiores às observadas 

em nosso estudo, o que aparentemente está relacionado ao 
tempo de evolução da doença e à ausência do uso prévio de 
DMCD. 

No que diz respeito ao DAS-28, considerado indicativo de 
melhora clinicamente signifi cativa quando ocorre mudança do 
valor prévio ≥ 1,2, houve melhora acima desse limiar a partir 
da semana 12 até a semana 48 em nosso estudo, sugerindo 
mobilização de um estado de atividade intensa para um esta-
do entre atividade leve e moderada. Esses resultados tiveram 
correlação com os observados pela mensuração da capacidade 
funcional com o HAQ-DI.

Os resultados do HAQ-DI demonstraram melhora funcional 
signifi cativa nos pacientes, começando nas primeiras semanas, 
com manutenção até o fi nal do estudo. Um total de 35 pacientes 
(52%) obteve redução superior a 0,5 na semana 24. Quatro 
desses pacientes obtiveram um escore HAQ-DI igual a 0.

Até o fi nal do estudo, a distribuição dos valores basais de 
HAQ-DI demonstrou que o tratamento combinado de MTX 
+ LFN reduziu expressivamente a deterioração funcional e a 
incapacitação causadas pela AR. 

A efi cácia da combinação também fi cou evidente na mu-
dança da qualidade de vida, conforme avaliação pelo SF-12. 
Houve melhora em todos os componentes a partir da semana 
6 até o fi nal do estudo. Todas essas diferenças foram estatis-
ticamente signifi cativas. Esses resultados foram consistentes 
com os obtidos em outros estudos, que informaram o mesmo 
fenômeno desde a primeira semana de tratamento com LFN, 
embora sem esclarecimento das razões para a mudança.12,14,27

Com relação à segurança, a combinação de MTX + LFN foi 
razoavelmente bem-tolerada. Dos 88 pacientes que iniciaram o 
estudo, 72 (81,2%) completaram o período de acompanhamen-
to de 24 semanas; três pacientes retiraram seu consentimento 
informado e quatro tiveram de descontinuar o acompanhamen-
to devido a mudanças nas empresas seguradoras. Na Colômbia, 
os pacientes mudam de seguradora de saúde em média a cada 
18 meses; isso traz problemas de continuidade, quando são 
tratados pacientes com doenças crônicas.

No presente estudo não houve efeitos adversos graves 
relacionados ao tratamento com LFN, conforme já havia sido 
publicado, como mortes, hospitalização prolongada, sepse, 
infecções graves ou insufi ciência hepática.28–30 É possível 
que o tamanho da amostra e o período de acompanhamento 
relativamente curto não tenham permitido a detecção dessas 
complicações.

Houve elevações signifi cativas nos níveis das transamina-
ses (mais de 3 vezes o limite normal) em oito pacientes (9%), 
quatro dos quais desistiram do estudo. Os eventos clínicos 
adversos relatados foram transtornos gastrintestinais, sintomas 
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respiratórios e sintomas relacionados à pele – todos consistentes 
com os descritos em estudos precedentes.12,31–33

Certamente, é preocupante o potencial hepatotóxico da 
combinação de MTX + LFN. Em um estudo de Kremer, 
os pacientes que foram trocados de placebo para LFN sem 
dose de ataque demonstraram elevações de 13,7% para AST 
e de 14,6% para ALT, embora essas elevações tivessem sido 
menos frequentes que naqueles pacientes medicados com 
LFN desde o início e com uma dose de ataque (AST 16,9% 
e ALT 31,5%). 

Nesses estudos ocorreu reversão de todos os níveis eleva-
dos das transaminases, sem intervenção por redução da dose 
ou suspensão da medicação. Em nosso estudo, o protocolo 
obrigava à suspensão de MTX se ocorresse elevação das 
transaminases em 3 vezes; no caso de elevação ≥ 2 mas ≤ 3, 
o protocolo exigia a redução da dose de MTX para 7,5 mg/
semana, ou uma redução da dose de LFN para 10 mg/dia, a 
critério do investigador. Depois da redução ou da remoção 
das doses de MTX e/ou LFN, houve normalização dos ní-
veis das enzimas hepáticas, em comparação com controles 
laboratoriais, dentro de 4 e 8 semanas – conforme ocorreu 
em outros estudos.33,34 

Recentemente, Alves publicou os resultados da monitoração 
de 71 pacientes com AR durante oito meses: 36,6% estavam 
usando 20–25 mg/semana de MTX exclusivamente, enquanto 
63,4% usavam 20–25 mg/semana de MTX + 20 mg/dia de LFN. 
Dos pacientes em terapia combinada, 11,1% tinham níveis 
anormais das enzimas hepáticas versus 11,5% dos pacientes 
em monoterapia. Não foi observada diferença entre pacientes 
tratados exclusivamente com MTX ou em combinação com 
LFN. Os autores concluíram que geralmente a combinação de 
MTX + LFN em pacientes com AR é segura e bem-tolerada.13 
Apesar disso, enfatizamos o risco de toxicidade hepática com 
o uso da combinação, além da necessidade de uma rígida mo-
nitoração dos níveis das transaminases. Esse monitoramento 
é necessário desde o início do tratamento e durante todo o 
período terapêutico. Do mesmo modo, os médicos devem 
evitar o uso dessa combinação em pacientes que já tiveram 
doença hepática, ou naqueles com fatores de risco adicionais 
para hepatotoxicidade.

A dispepsia é outro efeito adverso frequentemente 
informado entre pacientes medicados com MTX + LFN, com 
incidência que pode chegar a 16,7%.14 Em nosso estudo, utili-
zamos a apresentação farmacêutica de cápsula gelatinosa mole, 
aprovada para uso na Colômbia desde 2006 pelo INVIMA, 
sob o número de registro M-0005987. Embora o tamanho da 
amostra não nos tenha permitido confi rmar, parece haver uma 

relação entre tolerância gastrintestinal adequada e apresentação 
farmacêutica. 

Ao iniciar o tratamento, utilizamos uma dose de ataque de 
LFN. Doses de ataque estão associadas com maior incidên-
cia de efeitos colaterais, particularmente náusea e diarreia. 
Atualmente, em alguns países é prática comum omitir a dose 
de ataque; isso parece ter aumentado a aceitação do tratamento 
pelos pacientes. Embora haja necessidade de validar esses 
achados, a omissão da dose de ataque pode melhorar a tolera-
bilidade da combinação de MTX + LFN.35

Nosso estudo não acompanhou a progressão da doença por 
meio de radiografi as devido às difi culdades de padronização 
das leituras radiográfi cas em nosso ambiente de estudo. Não 
obstante, foi previamente demonstrada de maneira convincente 
uma redução radiográfi ca das lesões para o tratamento com 
MTX ou LFN como monoterapia.10,34

A combinação de MTX + LFN pode ser considerada uma 
opção terapêutica para pacientes com respostas incompletas 
à monoterapia com MTX ou a outras combinações de MTX 
+ DMCDs que tenham se revelado inefi cazes ou não bem- 
toleradas. O impacto econômico no sistema de saúde que essa 
combinação poderia representar, como etapa prévia à adição 
de agentes biológicos em pacientes refratários ao tratamento 
convencional, exige validação em estudos com maior número 
de pacientes e com acompanhamento mais longo. Mas um 
estudo prévio tratando dos custos médicos diretos da AR na 
Colômbia sugeriu que a combinação de MTX + LFN pode 
ser uma alternativa para regimes mais dispendiosos, com um 
custo anual médio de US$ 1.381.36 Recentemente, nosso grupo 
publicou dados sobre os custos anuais do tratamento de pacien-
tes com AR em relação a gravidade da doença e medicamentos 
utilizados. Um paciente que seja moderadamente ativo e neces-
site do uso de MTX + LFN tem uma despesa anual variando 
entre US$ 1.821 e US$ 7.716, enquanto esse mesmo paciente, 
tratado com agentes biológicos anti-TNF-α, tem uma despesa 
anual entre US$ 31.931 e US$ 123.661.37 O uso da combinação 
de MTX + LFN poderia ser uma alternativa terapêutica mais 
econômica para pacientes com AR moderada a grave.

Os resultados de efi cácia do presente estudo sugerem que a 
combinação de MTX + LFN proporciona benefícios clínicos poten-
ciais, com tolerabilidade aceitável, embora a elevação das enzimas 
hepáticas exija monitoração cuidadosa e frequente dos níveis das 
transaminases. No entanto, ao serem interpretados os resultados 
obtidos nesse estudo, é necessário considerar que o tamanho da 
amostra e o período de acompanhamento são insufi cientes para que 
venham a ocorrer todos os graves eventos adversos possíveis que 
podem ser gerados pela combinação de MTX + LFN.
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