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Eficdcia terapéutica e seguranga de
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colombianos com artrite rewmatoide ativa
refratdria ao tratamento convencional
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RESUMO

Introduciio: A combinagdo de metotrexato (MTX) + leflunomida (LFN) demonstrou ser efetiva no tratamento da artrite
reumatoide (AR), mas sua seguranga tem sido questionada. Objetivo: Avaliar a eficacia e a seguranga terapéutica da com-
binagdo de MTX + LFN em pacientes com AR ativa. Métodos: Estudo multicéntrico com 24 semanas de duragéo envol-
vendo 88 pacientes com doenga 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 evolucao da doenga, 8,0 £ 6,8
anos. Os pacientes tinham doenga ativa evidenciada por IQR média de 10 (7,0-13,0) nas articulagdes inflamadas e 14,0
(18,0-10,0) nas articulagdes dolorosas. As respostas ACR obtidas na semana 24 foram: ACR20: 76%; ACR50: 67,1%;
e ACR70: 23,9%. Houve melhora na atividade da doenga, medida pelo escore DAS-28: 5,8 + 1,2 no inicio do estudo vs.
3,8 £ 1,6 na semana 24 (P = 0,000). O evento adverso mais significativo foi elevacao das transaminases, ocorrida em oito
(26%) pacientes. Oito pacientes descontinuaram o estudo devido a eventos adversos: quatro por elevagao das transaminases,
um por diabetes insipido, um por erupgao cutanea, um por diabetes mellitus e um por dor osteomuscular. Conclusdo: A
combinagdo de MTX + LFN ¢ efetiva para o tratamento de AR em pacientes que nao obtiveram sucesso com o tratamento
convencional. Ha necessidade de rigido controle médico e laboratorial para seguranga terapéutica.
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Spindler ez al.* observaram um percentual de 0,2% em Tucuman,

INTRODUCAO

Argentina. No Brasil, Senna et a/.® estimaram a prevaléncia em

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga inflamatdria cronica
poliarticular simétrica. Com o passar do tempo, a progressao
leva a destruigdo das articulagdes, deformagao, diferentes niveis
de incapacidade funcional e deterioragdo na qualidade de vida.'
Sua prevaléncia varia com a populacio estudada.? Na Colombia,
ndo ha uma estimativa real da prevaléncia de AR, exceto entre a
populagdo afro-americana na regiao do Pacifico, com prevaléncia
de 0,01%.? Os dados sobre a prevaléncia de AR na América Latina
sdo escassos, € nao ha informagdo em varios paises da regido.

0,5%. Cardiel® informou uma prevaléncia de 0,3% na Cidade do
México. Com base nesses dados, a prevaléncia geral na regido
foi estimada conservadoramente em 0,4%.’

Foi demonstrado que o controle apropriado da inflamagao
reduz os danos mostrados nas radiografias e evita a destrui¢ao
de articulagdes. O tratamento com drogas modificadoras do
curso da doenga (DMCDs), analgésicos e anti-inflamatorios
tem sido visto como efetivo para o controle dos sintomas
e a redugdo da progressdo da lesdo articular. Os resultados
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publicados nos ultimos anos demonstraram que a combinago
de metotrexato (MTX) com outras DMCD ¢ mais efetiva que
a monoterapia com MTX.?

A leflunomida (LFN) ¢ uma DMCD aprovada para trata-
mento de AR desde 1996. Como o MTX, a LFN tem efeitos
antimetabolitos, inibindo a sintese das pirimidinas.’ Sua
eficacia no tratamento da AR foi demonstrada em varios estu-
dos.!*!! A combina¢do de MTX + LFN tem sido sugerida como
efetiva para o controle da doenc¢a; porém, essa combinacdo
ndo foi incluida em nenhum protocolo de tratamento, devido
apossibilidade de aumento da frequéncia de eventos adversos
hematologicos e hepaticos. '

A eficacia dessa combinag@o para o controle da AR foi
previamente demonstrada em varios estudos de pacientes com
resposta inadequada ao MTX. Os efeitos adversos informados
nesses estudos ndo foram consistentes, embora aparentemente
muitos deles fossem secundarios, desaparecendo com a redugao
da dose ou com a descontinuagdo da medicagdo.">!3

O Consenso Brasileiro sobre tratamento da AR enfatiza a
necessidade de tentar uma segunda DMCD antes de introduzir
um agente bioldgico.'® Embora o custo seja um aspecto muito
relevante na tomada de decisdo sobre o tratamento da AR,
essa ndo ¢ a principal razdo para o uso da combinagao MTX
+ LFN. O uso prolongado dessas DMCDs, isoladamente ou
combinados, ¢ provavelmente mais seguro quando comparado
aagentes biologicos, embora ndo existam dados seguros sobre
essa suposicao.

Os resultados do presente estudo podem ajudar a estabe-
lecer o real potencial dessa combinacdo entre os possiveis
tratamentos atuais da AR na Colombia e em outros paises da
América Latina.

MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo

Este foi um estudo multicéntrico, aberto, ndo controlado,
com duracdo de 24 semanas. O estudo foi realizado entre
janeiro ¢ dezembro de 2009 em 10 centros colombianos que
oferecem tratamento reumatolégico. O principal objetivo foi
avaliar a eficacia ¢ a seguranca da adi¢do de LFN aos regimes
terapéuticos de pacientes com AR que continuavam a exibir
atividade inflamatoria, apesar da terapia combinada com MTX,
glicocorticoides e anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs).

Populagao

Foram incluidos 88 pacientes com mais de 18 anos de ida-
de, com diagndstico de AR estabelecido pelos critérios do
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American College of Rheumatology (ACR)," firmados pelo
menos 12 meses antes do inicio do estudo, com menos de 15
anos de evolucdo e cuja doenga permanecia ativa apesar de
regularmente tratada nos ultimos trés meses. Consideramos
tratamento regular a combinagao 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. Incluimos
pacientes que, além desses tratamentos, também haviam sido
medicados com doses estaveis de 250 mg/dia de cloroquina
ao longo dos ultimos trés meses.

Definimos atividade da doenga pelas recomendacdes do
ACR." Incluimos no estudo apenas os pacientes com capaci-
dade de compreender e preencher os formularios relacionados
a qualidade de vida (Short Form 12, SF-12), capacidade fun-
cional (Health Assessment Questionnaire, HAQ-DI), atividade
da doenga (Escala Visual Analdgica, EVA 0—10 cm), eficacia
terapéutica e seguranga com relagdo ao tratamento.

Foram excluidos os pacientes com comorbidades impor-
tantes: ulcera peptidica ativa, consumo de alcool em volu-
mes superiores a 30 cc/semana, hepatite viral, hepatopatia
obstrutiva, imunodeficiéncia, tratamento com rifampicina,
nefropatia cronica e insuficiéncia cardiaca congestiva.
Também excluimos pacientes com niveis das transamina-
ses superiores a 1,5 vezes o controle, niveis de creatinina
sérica > 1,5 mg/dL, excregdo calculada de creatinina < 55%
e contagem de leucécitos < 3.500/mm?, 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 trés dias; em seguida, a medicac¢do foi mantida na dose
de 20 mg/dia. Registramos as informagdes laboratoriais a
cada consulta, como parte da avaliagdo dos efeitos adver-
sos. No presente estudo, utilizamos LFN fabricada pelo
PROCAPS Laboratories na apresentacao farmacéutica de
capsulas gelatinosas moles, aprovadas para uso na Colombia
pelo Instituto Nacional deVigilancia de Medicamentos y
Alimentos (INVIMA), sob o nimero de registro sanitario
2006M-005987.

Avaliacao da eficdcia clinica

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

Avaliacao da seguranca

A seguranga foi medida pelo ntimero de eventos adversos infor-
mados em cada consulta, avalia¢do fisica e dados laboratoriais
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—hemograma, velocidade de hemossedimentagao (VHS), transa-
minases, nitrogénio ureico (BUN), creatinina e urinalise.

Uma elevac@o nos niveis das transaminases superior a 3
vezes implicava na remocao do estudo. Uma elevagao persis-
tente > 2 mas < 3 vezes o valor normal implicava na redugao
da dose de MTX para 7,5 mg/semana, ou na redugdo da dose
de LFN para 10 mg/dia. Os regimes eram modificados sequen-
ciadamente, a critério do investigador, que indicava qual seria
a medicag¢do inicialmente reduzida. Havendo persisténcia da
elevacao nesse nivel (>2 mas < 3 vezes o valor normal) apesar
da modificagdo da dose para os dois medicamentos, o paciente
era excluido do estudo, a critério do investigador.

Analise estatistica

Utilizamos medidas de dispersao e de tendéncia central para
as varidveis quantitativas, e frequéncias e percentuais para
as variaveis qualitativas. Para as comparacdes das variaveis
quantitativas com a distribui¢d@o paramétrica, utilizamos o
teste ¢ de Student para amostras correlatas e o teste de pos-
tos com sinais de Wilcoxon para variaveis com distribui¢ao
nao paramétrica. Para as varidveis qualitativas, utilizamos
o teste do > com a correc¢do de Fisher, quando apropriado.
Utilizamos um nivel de significancia de P < 0,05 e intervalos
de confianca de 95%.

Aspectos éticos

O estudo seguiu as normas estabelecidas pela Declaragdo de
Helsinque, Orientac¢des para a Boa Pratica Clinica e Resolugao
8430 (1993) do Ministério da Protecdo Social da Colombia.
O estudo foi aprovado pela Comissdo Central de Etica em
Investigacdes Clinicas do Departamento de Medicina da
Universidad de La Sabana. Todos os pacientes assinaram um
formulario de consentimento informado e a confidencialidade
foi rigidamente preservada.

Aspectos operacionais

A Unidade de Investigagdes Clinicas da Universidad de La
Sabana € o setor para investigagdes clinicas e farmacologicas
autorizado pelo INVIMA para realizar esse tipo de investiga-
¢do, do mesmo modo que todas as instituigdes participantes.
A Unidade cumpre todos os procedimentos e satisfaz a todos
os regulamentos estabelecidos em 2008 pela Resolugdo 2378
do Ministério de Prote¢do Social da Colombia. O estudo foi
aprovado e supervisionado pela subdivisdo de Medicamentos
Biologicos do INVIMA, tendo cumprido todas as exigéncias
legais colombianas aplicaveis a esse tipo de estudo.
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RESULTADOS

Caracteristicas demograficas

No total, foram incluidos 88 pacientes: 78 mulheres
(88,6%) e 10 homens (11,3%). As caracteristicas gerais
da populagdo e as historias de doenga estdo resumidas na
Tabela 1.

Com relacao a historia dos pacientes, 24 (37,5%) tinham
historia familiar de AR, 18 (22%) de hipertensao arterial, nove
(11,2%) de tlcera péptica, 11 (13,7%) de consumo de alcool e
seis (7,5%) de tabagismo. Os medicamentos recebidos no inicio
do estudo foram: MTX, 88 (100%), 15,6 + 3,4 mg/semana;
prednisolona, 49 (55%), 7,8 + 4,3 mg/dia; ¢ cloroquina, 29
(32%), 225,9 + 52,9 mg/dia.

Mudancas na atividade da doenca

Com inicio na semana 6 e continuando até a semana 24, houve
diferencas significativas (P = 0,000) no nimero de articula-
¢oes doloridas, no nimero de articulagdes inflamadas, na
duracdo da rigidez matinal, na avaliacdo global da atividade
da doenga pelo paciente ¢ pelo médico, ¢ na fadiga quando
comparados aos valores basais. Trés pacientes permaneceram
com contagem elevada de articulagdes inchadas e doloridas
durante todo o acompanhamento, mas continuaram no estu-
do por decisao do pesquisador, gragas a melhora em outros
parametros, inclusive no funcionamento fisico e na qualidade
de vida (Tabela 2).

Tabela 1

Informagdes gerais
Variavel n (%)
Populacao 88
Género M/F 10/78 (11-89)
Idade, média + DP (anos) 51,3+12,4
Idade no inicio, média + DP (anos) 43 £ 12,4
Tempo de evolu¢ao, média = DP (anos) 8+6,8
Demora do diagnéstico, média + DP (meses) 21 +32
Consultas ao reumatologista no dltimo ano 3(0-12)
Nivel educacional
Secundario 60 (69%)
Profissional 27 (31%)
Manifestacoes extra-articulares
Sicca 12 (14%)
Nédulos 21 (24%)
Marcadores da doenca
Teste anti-CCP positivo 67 (77%)
Teste positivo para artrite reumatoide 63 (72,5%)
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Tabela 2

Melhora na atividade da doenga
Atividade Basal Semana 6 Semana 12 Semana 18 Semana 24
Articulacoes dolorosas, mediana (IQR) 14,0 (18-10) 7,0 (2-10) 4,0 (2-6) 4,0 (1-6) 3,0 (0-5)
Articulagoes 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 40+1,9 3,6+1,6 3,4+1,9 29+1,8
Fadiga 56+2,7 43+24 3,6+2,5 3,7+2,5 29+2,0
Dor 6,9 +2,1 45+22 40£2,3 3,4+2,3 3,3+2,0

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

Tabela 3

Avalia¢ao da mudanca na qualidade de vida

Basal Semana 6 Semana 12 Semana 18 Semana 24

Funcionamento fisico 30,6 53,5 54,6 57,6 60,8
Papel fisico 22,9 52,8 58,2 59,4 65,7
Dor fisica 39,1 66,2 70,0 67,8 71,3
Satde 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
Sadde mental 43,4 62,0 65,0 61,6 64,6
Sadde fisica, total 26,5 54,2 57,1 58,2 62,3
Sadde 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 comegando a partir da semana 6 em todos 0s componentes.

Mudanca na capacidade funcional

e na qualidade de vida Resposta ACR

O funcionamento fisico dos pacientes, medido pelo HAQ-DI, "

demonstrou melhora significativa e continua a partir da semana . i - e

6, quando comparado com a avaliagdo basal; essa melhora foi % 70 621

mantida até o final do estudo (valor basal: 0,91 + 0,53; semana § 60 o ACR 20%

6:0,43 +0,42; semana 12: 0,39 + 0,44; semana 18: 0,35+ 0,27 S s0|ps : B ACR 50%

e semana 24: 0,32+ 0,41). Considerados individualmente, oito E 40 |— W ACR 70%

(11,3%) pacientes nao melhoraram, 26 (36,6%) melhoraram g‘) o

menos de 0,5 ponto e 37 (52%) melhoraram mais de 0,5 ponto. § 1

Ao final do estudo, 17 (24%) pacientes tinham alcangado um S 12 =

escore HAQ-DI igual a 0.

Segundo medi¢ao pelo SF-12, houve melhora sig- Semana 6 Semana 12  Semana18  Semana 24

nificativa da qualidade de vida em todos os dominios,

comecando na semana 6 e continuando até a avaliacao Figura 1

final (Tabela 3). Resposta ACR.
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Resposta ACR

Depois da semana 6 com o tratamento combinado de MTX
+ LFN, 50,7% alcangcaram ACR20, 22,5% ACRS50 ¢ 5,6%
ACR70. Depois de 24 semanas de tratamento, 76% dos
pacientes alcancaram ACR20, 67,1% ACRS50 e 23,9%
ACR70 (Figura 1).

Embora o escore do Indice de atividade da doenga (DAS-
28, Disease Activity Score) ndo tenha sido considerado como
variavel primaria para a avaliacdo da melhora na atividade da
doenga, houve redugao significativa, com inicio na semana
6, e que foi mantida até o final do estudo: 5,8 = 1,2 no inicio
do estudo; 4,3 + 1,3 na semana 12; ¢ 3,8 + 1,6 na semana 24
(P =0,000).

Seguranca

Dos 88 pacientes, 72 completaram o estudo. Quatro pacientes
abandonaram voluntariamente a pesquisa, ¢ outros quatro ndo
puderam continuar o acompanhamento. Foram comunicados
30 eventos adversos: queixas gastrintestinais (pirose, dispep-
sia e diarreia) em 12% dos pacientes; elevag¢ao dos niveis das
transaminases em 10% dos pacientes; queixas respiratorias
(resfriado comum e pneumonia adquiridos na comunidade)
em 6% dos pacientes; ¢ 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 hepaticas elevadas. Quatro pacientes desistiram do estudo
devido aos niveis persistentemente elevados das transaminases.
O acompanhamento desses pacientes demonstrou normalizagdo
dos niveis enzimaticos elevados depois da descontinuagio das
medicacdes. Quatro outros pacientes foram excluidos por causa
de diabete insipido, diabete melito, dores osteomusculares e
erupcdo cutanea. Um paciente teve redugdo na contagem de
leucocitos para menos de 1.500 mm?, mas se recuperou com a
reducdo da dose de LFN para 10 mg/dia (Tabela 4).

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

DISCUSSAO

Apesar do maior volume de informacdes nos tltimos anos acerca
do uso combinado de MTX + LFN no tratamento da AR,"*
ainda ndo foi publicado nenhum estudo avaliando a eficacia
terapéutica e a segurancga dessa alternativa na populagio colom-
biana ou em outras populagdes latino-americanas.
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Tabela 4

Eventos adversos
Eventos n (%)
Niveis das transaminases elevados 8 (26%)
Alopecia 4 (13%)
Erupcio 2 (6,6%)
Dispepsia 2 (6,6%)
Leucopenia 1 (3%)
Mialgia 1 (3%)
Ulceras orais 1 (3%)
Pneumonia 1 (3%)
Dor osteomuscular 1 (3%)
Descompensacao diabética 1 (3%)
Diabete insipido 1 (3%)
Infecgao respiratoria leve 1 (3%)
Trauma 1 (3%)
Artrite 1 (3%)
Dedo em gatilho 1 (3%)
Dor abdominal 1 (3%)
Ligeira elevacao da creatinina 1 (3%)
Diarreia 1 (3%)

Tabela 5

Pacientes com transaminases elevadas
ul/dL AST ALT FA
Normal 48 (65%) 38 (52%) 56 (76%)
>1,2a<2 17 (23,2%) 26 (35,6%) 12 (16,4%)
>2a<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, incluimos pacientes com AR esta-
belecida que ndo respondiam adequadamente ao tratamento
com MTX ou a uma combinagdo de MTX e medicamentos
antimalaricos. Na Colémbia, essas duas medicacdes sdo fre-
quentemente utilizadas por reumatologistas como tratamentos
de primeira linha, juntamente com baixas doses de glicocor-
ticoides e AINEs.”!

Os estudos clinicos iniciais das terapias combinando
MTX com outras DMCDs chegaram a resultados desapon-
tadores, provavelmente devido as baixas doses de MTX
utilizadas. Estudos mais recentes demonstraram melhor
eficacia terapéutica, sem aumento significativo dos eventos
adversos.?>?
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A LFN ¢ uma DMCD cuja ag@o principal ¢ a inibi¢ao
da biossintese das pirimidinas, o que limita a proliferacdo
de linfocitos T ativados.?* O MTX opera por meio de varios
mecanismos, inclusive por inibi¢ao da biossintese das purinas,
inibicdo da sintese das poliaminas celulares, modulagao da
atividade das citocinas, liberacdo de adenosina e ativagdo da
apoptose celular. O sinergismo potencial ja observado em es-
tudos in vitro sugere que a combinag¢ao de MTX + LFN possa
ser 1til no tratamento para AR.>

Ao longo do tempo, surgiram algumas questoes em relacao
ao uso da LFN, particularmente em combina¢do com o MTX.
A despeito das opinides conflitantes, no entanto, Weinblatt
demonstrou que a combinagdo ¢ mais efetiva e segura que a
monoterapia com MTX ou LFN.!? 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.?

Os resultados de um estudo randomizado de Kremer
demonstraram que a combinagdo de MTX + LFN ¢ superior
a monoterapia com MTX. Um total de 46,2% dos pacientes
medicados com a combinagdo obtiveram resposta ACR20
depois de 24 semanas de tratamento, em comparacao
com 19,5% dos pacientes medicados exclusivamente com
MTX. ACRS50 foi obtido em 26,2% ¢ 6% dos pacientes,
respectivamente, ¢ as respostas ACR70 foram 10% e 2,3%,
respectivamente.'*

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 alcangaram uma resposta ACR20 aumentou rapi-
damente e se manteve durante o periodo de acompanhamento.
Houve aumento nas respostas ACR50 e ACR70, a medida que
o estudo prosseguia. Provavelmente em decorréncia do breve
periodo de acompanhamento, nenhum paciente obteve remis-
sdo, embora tenha havido melhora significativa nas variaveis
relacionadas a atividade inflamatoria da doenga, comecando
com as primeiras semanas de acompanhamento.

Em nosso estudo, os percentuais de respostas ACR20,
ACRS50 e ACR70 foram maiores em relagdo a estudos prévios.
E importante enfatizar que os pacientes incluidos no presente
estudo tinham, em média, 8 + 6,8 anos de evolu¢do da do-
enga, tendo demonstrado que eram refratarios ao tratamento
estavel com uma combinacao de MTX, glicocorticoides em
baixa dose, DMCDs e antimalaricos. Lee et al.'® publicaram
respostas ACR20, ACR50 e ACR70 superiores as observadas
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em nosso estudo, o que aparentemente esta relacionado ao
tempo de evolugdo da doenga ¢ a auséncia do uso prévio de
DMCD.

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

Os resultados do HAQ-DI demonstraram melhora funcional
significativa nos pacientes, comegando nas primeiras semanas,
com manutengao até o final do estudo. Um total de 35 pacientes
(52%) obteve reducdo superior a 0,5 na semana 24. Quatro
desses pacientes obtiveram um escore HAQ-DI igual a 0.

Até o final do estudo, a distribui¢do dos valores basais de
HAQ-DI demonstrou que o tratamento combinado de MTX
+ LFN reduziu expressivamente a deterioragdo funcional e a
incapacitagdo causadas pela AR.

A eficicia da combinagdo também ficou evidente na mu-
danca da qualidade de vida, conforme avalia¢do pelo SF-12.
Houve melhora em todos os componentes a partir da semana
6 até o final do estudo. Todas essas diferengas foram estatis-
ticamente significativas. Esses resultados foram consistentes
com os obtidos em outros estudos, que informaram o mesmo
fenémeno desde a primeira semana de tratamento com LFN,
embora sem esclarecimento das razdes para a mudanga.'>!4?’

Com relacdo a seguranga, a combinagdo de MTX + LFN foi
razoavelmente bem-tolerada. Dos 88 pacientes que iniciaram o
estudo, 72 (81,2%) completaram o periodo de acompanhamen-
to de 24 semanas; trés pacientes retiraram seu consentimento
informado e quatro tiveram de descontinuar o acompanhamen-
to devido a mudangas nas empresas seguradoras. Na Colémbia,
os pacientes mudam de seguradora de satide em média a cada
18 meses; isso traz problemas de continuidade, quando sdo
tratados pacientes com doengas cronicas.

No presente estudo ndo houve efeitos adversos graves
relacionados ao tratamento com LFN, conforme ja havia sido
publicado, como mortes, hospitalizacdo prolongada, sepse,
infecgdes graves ou insuficiéncia hepética.23° E possivel
que o tamanho da amostra ¢ o periodo de acompanhamento
relativamente curto ndo tenham permitido a detecgdo dessas
complicagdes.

Houve elevagdes significativas nos niveis das transamina-
ses (mais de 3 vezes o limite normal) em oito pacientes (9%),
quatro dos quais desistiram do estudo. Os eventos clinicos
adversos relatados foram transtornos gastrintestinais, sintomas
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respiratorios e sintomas relacionados a pele — todos consistentes
com os descritos em estudos precedentes.!?31-33

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

Nesses estudos ocorreu reversao de todos os niveis eleva-
dos das transaminases, sem interven¢ao por reducao da dose
ou suspensdo da medicagdo. Em nosso estudo, o protocolo
obrigava a suspensdo de MTX se ocorresse elevagdo das
transaminases em 3 vezes; no caso de elevagdo > 2 mas <3,
o protocolo exigia a redug@o da dose de MTX para 7,5 mg/
semana, ou uma reducdo da dose de LFN para 10 mg/dia, a
critério do investigador. Depois da redugdo ou da remogao
das doses de MTX e/ou LFN, houve normalizagao dos ni-
veis das enzimas hepaticas, em comparagdo com controles
laboratoriais, dentro de 4 ¢ 8 semanas — conforme ocorreu
em outros estudos.?>3

Recentemente, Alves publicou os resultados da monitoragao
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 niveis
anormais das enzimas hepdticas versus 11,5% dos pacientes
em monoterapia. Nao foi observada diferenca entre pacientes
tratados exclusivamente com MTX ou em combinagdo com
LFN. Os autores concluiram que geralmente a combinagao de
MTX + LFN em pacientes com AR ¢ segura e bem-tolerada.'?
Apesar disso, enfatizamos o risco de toxicidade hepatica com
o uso da combinagdo, além da necessidade de uma rigida mo-
nitoragdo dos niveis das transaminases. Esse monitoramento
¢ necessario desde o inicio do tratamento e durante todo o
periodo terapéutico. Do mesmo modo, os médicos devem
evitar o uso dessa combinagdo em pacientes que ja tiveram
doenga hepatica, ou naqueles com fatores de risco adicionais
para hepatotoxicidade.

A dispepsia ¢ outro efeito adverso frequentemente
informado entre pacientes medicados com MTX + LFN, com
incidéncia que pode chegar a 16,7%.'* Em nosso estudo, utili-
zamos a apresentagdo farmacéutica de capsula gelatinosa mole,
aprovada para uso na Colombia desde 2006 pelo INVIMA,
sob o niimero de registro M-0005987. Embora o tamanho da
amostra ndo nos tenha permitido confirmar, parece haver uma
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relacdo entre tolerancia gastrintestinal adequada e apresentagéo
farmacéutica.

Ao iniciar o tratamento, utilizamos uma dose de ataque de
LFN. Doses de ataque estdo associadas com maior incidén-
cia de efeitos colaterais, particularmente nausea e diarreia.
Atualmente, em alguns paises ¢ pratica comum omitir a dose
de ataque; isso parece ter aumentado a aceitagdo do tratamento
pelos pacientes. Embora haja necessidade de validar esses
achados, a omissdo da dose de ataque pode melhorar a tolera-
bilidade da combinag¢do de MTX + LFN.*

Nosso estudo ndo acompanhou a progressao da doenca por
meio de radiografias devido as dificuldades de padronizagdo
das leituras radiograficas em nosso ambiente de estudo. Nao
obstante, foi previamente demonstrada de maneira convincente
uma redugdo radiografica das lesdes para o tratamento com
MTX ou LFN como monoterapia.'®**

A combinag¢do de MTX + LFN pode ser considerada uma
opcao terapéutica para pacientes com respostas incompletas
a monoterapia com MTX ou a outras combinagdes de MTX
+ DMCDs que tenham se revelado ineficazes ou ndo bem-
toleradas. O impacto econdmico no sistema de saude que essa
combinag¢do poderia representar, como etapa prévia a adi¢ao
de agentes bioldgicos em pacientes refratarios ao tratamento
convencional, exige validagdo em estudos com maior nimero
de pacientes e com acompanhamento mais longo. Mas um
estudo prévio tratando dos custos médicos diretos da AR na
Colombia sugeriu que a combinagdo de MTX + LFN pode
ser uma alternativa para regimes mais dispendiosos, com um
custo anual médio de US$ 1.381.%° Recentemente, nosso grupo
publicou dados sobre os custos anuais do tratamento de pacien-
tes com AR em relacdo a gravidade da doenga 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 biologicos anti-TNF-a, tem uma despesa
anual entre US$ 31.931 ¢ US$ 123.661.%” O uso da combinagdo
de MTX + LFN poderia ser uma alternativa terapéutica mais
econdmica para pacientes com AR moderada a grave.

Os resultados de eficacia do presente estudo sugerem que a
combinacdo de MTX + LFN proporciona beneficios clinicos poten-
ciais, com tolerabilidade aceitavel, embora a elevagio das enzimas
hepéticas exija monitoragdo cuidadosa e frequente dos niveis das
transaminases. No entanto, ao serem interpretados os resultados
obtidos nesse estudo, ¢ necessario considerar que o tamanho da
amostra ¢ o periodo de acompanhamento sdo insuficientes para que
venham a ocorrer todos os graves eventos adversos possiveis que
podem ser gerados pela combinagao de MTX + LFN.
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