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RESUMO

Objetivo: De acordo com alguns estudos, a associa¢@o de leflunomida (LEF) a pacientes portadores de artrite reumatoide
ndo responsivos a metotrexato (MTX) aumentou a eficacia do tratamento, elevando, porém, o risco de toxicidade hepa-
tica. Este estudo objetiva avaliar a incidéncia de toxicidade hepatica no tratamento da artrite reumatoide ativa usando
terapia combinada de LEF e MTX em comparagdo com monoterapia com MTX. Métodos: Entre fevereiro e setembro
de 2009, foram arrolados 97 pacientes consecutivos acompanhados pelo Hospital Universitario da Universidade Federal
de Santa Catarina, Brasil. Pacientes com artrite reumatoide em uso de MTX somente ou em combina¢do com LEF ti-
veram seus prontudrios sistematicamente revisados. As enzimas alanino/aspartato aminotransferases foram analisadas
retrospectivamente desde o tratamento com MTX ou MTX mais LEF. Hepatotoxicidade foi definida como um aumento
das enzimas hepaticas acima de duas vezes o limite superior da normalidade. Resultados: 71 pacientes foram incluidos
no estudo: 36,6% usavam 20-25 mg/semana de MTX e 63,4% usavam 20-25 mg/semana de MTX associado a 20 mg/
dia de LEF. Dos pacientes em terapia combinada, 11,1% tinham niveis anormais das enzimas hepaticas versus 11,5%
daqueles em monoterapia (P = 1,0). Niveis anormais de aminotransferases tém sido observados em pacientes com artrite
reumatoide tanto em monoterapia com MTX quanto com LEF. Em nosso estudo, ndo encontramos diferenga entre as
percentagens de elevagdo das aminotransferases em pacientes tratados somente com MTX ou com terapia combinada.
Conclusio: A combinagdo de MTX e LEF em pacientes com artrite reumatoide é geralmente segura e bem tolerada.
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INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenga autoimune comum que
se caracteriza por inflamagao cronica das articula¢des sinoviais.
Na maioria dos casos, leva a formagdo de pano, que culmina
em destruicdo articular. Diagndstico precoce acompanhado
por uso agressivo de drogas antirreumaticas que modificam
o curso da doenga (DARMDs) tém mostrado efeito favoravel
no curso da doenga.! Além disso, combinagdes de DARMDs

tém mostrado maior habilidade para desacelerar a progressdo
da doenga.>?

O metotrexato (MTX) é a DARMD mais eficaz usada na
AR, com baixa toxicidade e excelente tolerancia. Infelizmente,
0 MTX isolado com frequéncia ndo controla por completo a
atividade da doenga. Devido a alta taxa de falha da monoterapia
na AR e a complexidade da patogénese da doenga, énfase cres-
cente vem sendo dada as combinagdes de agentes terapéuticos
que inibem diferentes alvos fisiopatoldgicos da doenga.*
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Considerando-se seu mecanismo de agdo, leflunomida
(LEF) ¢ 1til em combinagdo com MTX. Diferentemente da
LEF, o MTX nas dosagens usadas para tratamento de AR
parece ter pouco efeito na proliferacdo de células T, mas inibe
fortemente a sintese celular de poliaminas e promove liberagao
de adenosina, efeitos que limitam a inflamagdo ¢ destrui¢do
articular.’ Além disso, um recente estudo in vitro sugere que o
MTX promove apoptose de células T ativadas, uma agdo que
complementaria o efeito da LEF para limitar proliferagdo de
célula T.® De acordo com alguns estudos, a adi¢do de LEF ao
tratamento de ndo respondedores a0 MTX melhorou a eficacia,
mas aumentou o risco de efeitos colaterais gastrointestinais e
toxicidade hepatica.’

O presente estudo foi realizado para avaliar a seguranga
hepatica quanto a adigdo de LEF ao tratamento com MTX em
pacientes com AR ativa que apresentaram resposta inadequada
ao MTX isolado.

hepatite B; cinco suspenderam o MTX muito cedo sem relato
de efeitos adversos; trés faziam uso de outras combinagdes
de DARMDs; e 17 estavam em tratamento biologico. O trata-
mento com MTX como monoterapia ou em combina¢do com
LEF foi iniciado apenas nos pacientes com provas de fungdo
hepatica normais.

Este estudo foi submetido a aprovagao institucional, e todos
os participantes forneceram consentimento livre informado.

As variaveis numéricas sdo apresentadas como média e
desvio-padrao (DP) e comparadas usando-se o teste ¢ de Student
para as diferengas. As variaveis categoricas foram comparadas
entre os grupos usando-se o teste do Qui-quadrado ou o teste
exato de Fisher. Os resultados foram avaliados de acordo com os
valores normais estabelecidos e foram subsequentemente clas-
sificados como elevados ou normais. O nivel de significancia
estatistica adotado foi P < 0,05. Todas as analises estatisticas
foram realizadas com o programa Epilnfo 6.04.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de estudo transversal realizado entre fevereiro e setem-
bro de 2009 com 97 pacientes consecutivos acompanhados no
Hospital da Universidade Federal de Santa Catarina, Brasil. O
critério de inclusdo consistiu em atender aos critérios de diagnos-
tico para AR do Colégio Americano de Reumatologia (ACR)? e
estar em uso de MTX isolado ou em combinagdo com LEF. Foi
permitido o tratamento com doses estaveis de anti-inflamatorios
ndo esteroides (AINES) e prednisona em doses inferiores a
15 mg/dia. Todos os pacientes receberam suplementacdo com
acido folico, 5 mg uma ou duas vezes por semana.

Os critérios de exclusdo foram o uso concomitante de ou-
tros DARMDs, agentes biologicos, ou drogas hepatotdxicas, e
abuso de alcool. Pacientes com resultados de testes de fungao
hepatica persistentemente anormais foram também excluidos.
Outras razdes de exclusdo foram distirbios hematopoiéticos,
infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana e infecgdo
pelos virus da hepatite B ou C.

Os prontudrios dos pacientes incluidos foram sistematica-
mente revisados através de um questionario avaliando dados
demograficos, variaveis clinicas e uso de medicamentos.

As variaveis laboratoriais testadas foram as enzimas
hepaticas alanina aminotransferase e aspartato aminotrans-
ferase (ALT/AST, respectivamente) um més apos o inicio do
tratamento com MTX e MTX mais LEF e a cada trés meses.
Hepatotoxicidade foi definida como um aumento maior do que
duas vezes o limite superior da normalidade de AST ou ALT.

No estudo, 97 pacientes com AR foram registrados, mas
26 pacientes foram excluidos devido a varias razdes: um tinha
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RESULTADOS

Os pacientes foram distribuidos em dois grupos de acordo
com o tratamento em uso: MTX (n = 26 ou 36,6%) ou MTX
+ LEF (n =45 ou 63,4%). Todos os pacientes nos dois grupos
estavam usando 20 a 25 mg de MTX uma vez por semana. A
dose de LEF usada foi de 20 mg por dia.

Os dados demograficos dos dois grupos de AR revela-
ram semelhanga quanto a idade média (56,4 £ 14,5 versus
54,2 £13,6; P=10,51) e quanto a frequéncia do género femi-
nino (88,5% versus 91,1%; P=0,71). A maioria dos pacientes
tomava AINES, mas na mesma propor¢do em ambos 0s grupos
(Tabela 1).

Trés dos 26 (11,5%) pacientes tratados com MTX e cinco dos
45 (11,1%) pacientes tratados com a combinagdo apresentaram
elevagdo das aminotransferases como definida em nosso estudo
(Tabela 1). Nesses pacientes com niveis anormais de aminotrans-
ferases, as doses de MTX foram temporariamente reduzidas.

Tabela 1
Dados demograficos, uso de AINES ¢ elevagio
de aminotransferases nos dois grupos

MTX (n = 26) MTX + LEF (n = 45) P
Idade (anos)’ 56,4 + 14,5 54,2 + 13,6 0,51
Sexo feminino (%) 88,5 91,1 0,72
AINES** (%) 84,6 86,6 0,81
ALT/AST*** > 2x (%) 11,5 11,1 1,0

*Dados expressos como média e desvio-padréo; ** AINES: anti-inflamatdrios
nao esteroides; ***ALT/AST: alanina/aspartato aminotransferases.
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DISCUSSAO

Nos tltimos anos, os pesquisadores mostraram que algumas
DARMDs podem aumentar a eficacia de MTX quando usa-
das em combinagdo. Devido as diferentes vias intracelulares
afetadas pelas duas drogas, a combinagao de LEF e MTX tem
potencial para sinergia bioquimica. A possibilidade de aumento
de beneficios deveria ser comparada as possiveis toxicidades
dessa combinagao. Niveis anormais de aminotransferases tém
sido vistos com a monoterapia tanto de MTX*'?> quanto de
LEF"3!* em pacientes com AR.

Nosso estudo ndo encontrou diferenca entre a percentagem
de pacientes com AR que apresentaram elevagdes de amino-
transferases durante o tratamento apenas com MTX ou com o
tratamento combinado de MTX e LEF.

Um pequeno estudo aberto relatou que a combinagio de
MTX e LEF determinou consideravel melhora clinica e apenas
elevacdes reversiveis nos niveis de aminotransferases.’

Curtis et al.'’ avaliaram pacientes com AR ou artrite pso-
riasica iniciando terapia com DARMD. Os autores relataram
elevagdes maiores que duas vezes o limite superior de nor-
malidade em 1%-2% dos pacientes em uso de monoterapia
com MTX ou LEF e em 5% dos pacientes em uso da terapia
combinada. Apds analise multivariada, a combinagdo de
MTX e LEF foi associada a maior risco de hepatotoxicidade,
dependendo da dose de MTX: MTX 10-17,5 mg/semana,
OR 2,91 (IC 95% 1,23-6,90); MTX > 20 mg/semana, OR 3,98
(IC 95% 1,72-9,24).

Kremer et al.'® conduziram um estudo controlado por pla-
cebo, multicéntrico, randomizado, duplo-cego de 24 semanas,
no qual LEF ou placebo era adicionado a ja existente terapia
com MTX. As taxas de descontinuagdo foram semelhantes nos
dois grupos de tratamento (23,1% no grupo LEF e 24,8% no
grupo placebo). Niveis elevados de AST maiores do que 1,2
vez o limite superior da normalidade foi observado em 16,9%
do grupo LEF (22 pacientes) e em 4,5% do grupo placebo (seis
pacientes). Ainda com base na elevacdo maxima, elevagdes
de ALT e AST maiores do que trés vezes o limite superior da
normalidade foram mais frequentes em qualquer momento
durante as 24 semanas do estudo no grupo LEF do que no grupo
placebo. Entretanto, todos os niveis elevados de ALT e AST ex-
cedendo 1,2 vez o limite superior da normalidade no grupo LEF
normalizaram-se para 1,2 vez o limite superior da normalidade
ou menos durante o estudo ou apds 24 semanas. Neste estudo, a
maioria dos pacientes obteve normalizagdo sem nenhum ajuste
na dose de LEF (58,5% dos pacientes com niveis anormais de
ALT e 59% dos pacientes com niveis anormais de AST). Trés
pacientes no grupo LEF e dois pacientes no grupo placebo
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tiveram que deixar o estudo antes de 24 semanas porque os
niveis de ALT e AST aumentaram além da margem de varia-
¢do definida pelo protocolo de aceitacdo em testes repetidos
(elevagdes persistentes dos niveis das aminotransferases para
mais de duas vezes o limite superior da normalidade em testes
repetidos apos ajuste de dose ou confirmagdo de um valor maior
do que cinco vezes o limite superior da normalidade). Houve
normalizagdo dos resultados dos testes de fungdo hepatica na
visita de acompanhamento nos trés pacientes tratados com
LEF. Nos dois pacientes recebendo placebo, os niveis de ALT
e AST ainda estavam elevados na visita de acompanhamento,
mas normalizaram-se alguns meses depois.

Katchamart et al.” realizaram uma reviso sistematica de
ensaios randomizados comparando MTX isolado ¢ em com-
binagdo com outras DARMDs ndo bioldgicas para avaliar a
eficacia e a toxicidade de drogas em adultos com AR. Em 17
de 19 ensaios (1.624 pacientes: 824 no grupo combinagao vs.
800 no grupo monoterapia), a terapia combinada resultou em
mais desisténcias devido a rea¢des adversas do que a mono-
terapia, mas as diferengas s6 foram significativas apenas para
ciclosporina e azatioprina.

Em conclusido, mais estudos sdo necessarios, mas ha
evidéncia atual sugerindo que a combinagdo MTX + LEF
em pacientes com AR ¢é em geral segura e bem tolerada. As
enzimas hepdticas devem ser monitoradas, mas toxicidade
hepatica grave € rara e semelhante aquela de p acientes usando
apenas MTX.
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