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RESUMO

Nodulose acelerada (NA) ¢ o desenvolvimento de um grande
nimero de nédulos durante um curto intervalo de tempo em
pacientes adultos com artrite reumatéide (AR) soropositiva ou
soronegativa. Esses nédulos sio usualmente associados a terapia
com o metotrexato. Existem trés relatos de casos descritos de
pacientes que desenvolveram NA periférica durante o tratamento
com leflunomida. Descrevemos o caso de uma paciente de 60 anos
com diagnostico de AR soropositiva que desenvolveu o quadro
de NA depois de quatro meses de terapia com leflunomida. Apés
um periodo de oito meses de interrup¢do do uso da droga, houve
regressao completa da nodulose.
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INTRODUGAO

A artrite reumatéide (AR) é uma doenga inflamatoéria
sistémica cronica de origem desconhecida que acomete
cerca de 1% da populagio e atinge primariamente os tecidos
sinoviais, mas que também pode cursar com manifestagdes
extra-articulares. Os nédulos subcutineos sio uma mani-
festagdo extra-articular encontrada em aproximadamente
um quarto dos pacientes com AR soropositivos em quase
sua totalidade. Podem ocorrer em qualquer parte do corpo,
como pulmoes, coragio e olhos, sendo mais comumente
encontrados no tecido subcutaneo das superficies exten-
soras, particularmente antebrago, sobre as articulagdes ou
pontos de pressao. Em adultos, os n6dulos sio um achado

ABSTRACT

Accelerated nodulosis is the development of a large number of
nodules during a short time in adult patients presenting either
seropositive or seronegative rheumatoid arthritis. These nodules
are usually described as associated to methotrexate therapy.

There have been three case reports of patients who developed
peripheral accelerated nodulosis while receiving leflunomide.

We describe a 60-years old woman with seropositive rheumatoid
arthritis who developed accelerated nodulosis after four months
receiving leflunomide therapy. The patient had a complete regres-

sion of the subcutaneous nodules eight months after cessation

of leflunomide.
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fortemente relacionado com o envolvimento articular e a
atividade da doenga'V.

A nodulose acelerada (NA) se caracteriza pelo surgimen-
to de um grande niimero de nédulos reumatoéides em um
curto intervalo de tempo. Ocorre em aproximadamente 2%
a 11 % dos pacientes adultos, predominantemente do sexo
masculino, com artrite reumatoéide soropositiva ou soro-
negativa, geralmente em tratamento com metotrexato. No
entanto, jd foram descritos casos de pacientes com artrite
psoridsical®), artrite reumatoide juvenil™, ldpus eritemato-
so sistémico ¢ artropatia de Jaccoud® que desenvolveram
NA durante uso de metotrexato. Outras drogas também
sdo implicadas no desenvolvimento da NA. Tém sido des-
critos casos de pacientes que desenvolveram ou agravaram
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a nodulose com uso de azatioprina®, ciclosporina A® ¢
etanercepte!®. Mais recentemente, Braun ez a/l., em 2004,
publicaram trés casos de pacientes que desenvolveram né-
dulos subcutaneos na vigéncia da terapia com leflunomida.
Em 2006, Rozin et 2l® relataram sua experiéncia com dois
pacientes, também portadores de AR, que desenvolveram
nodulos pulmonares associados a leflunomida.

Com este artigo, procuramos relatar o caso de uma
paciente de 60 anos que evoluiu com NA durante o tra-
tamento de AR com leflunomida e fazer uma revisao dos
principais aspectos envolvidos nessa complicagio.

RELATO DE CASO

M.C.A.S, branca, feminina, 60 anos, do lar, natural de
Juiz de Fora, Minas Gerais. Portadora de AR hd 12 anos,
tendo iniciado o quadro com poliartrite de maos, pés,
joelhos, punhos, rigidez matinal com durag¢do aproximada
de duas horas ¢ fator reumatdide positivo. Historia pato-
logica pregressa de hipertensio arterial sistémica, diabetes
melito e hipotireoidismo. Em uso de losartan, metoprolol,
anlodipina, metformina, levotiroxina e hidroclorotiazida.
Radiografia de miaos mostrando alteragio de redugio dos
espagos articulares de metacarpofalangeanas e interfalan-
geanas proximais bilateralmente, desvio ulnar, osteopenia
justarticular, deformidades de maos e pés. Nos tltimos dois
anos, evoluiu com aparecimento de tilcera em face medial da
perna esquerda. Uso de longa data de metotrexato (MTX),
cloroquina, sulfasalazina, prednisona, esta Gltima na dose
miéxima diria de 15 mg, ¢ antiinflamatérios ndo-esteroidais.
Nio havia melhora clinica satisfatéria, a paciente evolufa
com artrite de maos, velocidade de sedimentac¢do de hema-
cias acelerada (78 mm/1# hora), proteina C reativa = 4,2
(N =até 0,8 mg/dL). Apresentava, nesta época, DAS28 =
4,6. Optou-se pela introdugdo da leflunomida na dose de
20 mg/dia. Apds quatro meses de uso, houve o surgimento
de nédulos reumatodides em maos (Figura 1) e cotovelos.
Radiografia de térax nio evidenciou presenga de nédulos
pulmonares. A leflunomida foi suspensa, sendo iniciada
ciclofosfamida na dose de 100 mg/dia devido a presenc¢a
da tlcera no membro inferior esquerdo que, na verdade,
tratava-se de vasculite reumatéide (Figura 2). Apds dois
meses do inicio do tratamento com ciclofosfamida, essa
medica¢io teve de ser suspensa devido a toxicidade me-
dular. Foi iniciada ciclosporina na dose de 3 mg/kg/dia e
submetida a terapia em cimara hiperbarica com melhora
significativa da lesio de membro inferior.
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Apbs oito meses de suspensdo da leflunomida, houve
melhora significativa em relagido a nodulose (Figura 3), ¢ a
doenga estava sob controle. A paciente apresentava DAS28
= 2,8, utilizando ciclosporina na dose de 4,5 mg/kg/dia ¢
prednisona 5 mg/dia.

Figura 1 - Nodulose de méos ap0s inicio de leflunomida.

Figura 2 - Vasculite reumatdide.

Figura 3 - Regressdo da nodulose de méos ap6s suspensdo da leflunomida.
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Rosa e cols.

DISCUSSAO

A leflunomida é uma droga imunomoduladora, modi-
ficadora da doenga ¢ aprovada para tratamento da AR que
tem a capacidade de melhorar a qualidade de vida e reduzir
a progressio radioldgica®. Sua efetividade terapéutica e
seguranca sio semelhantes as da sulfasalazina e do MTX (0.
Exerce seu efeito inibindo a enzima dzhydro-orotate dehydro-
genase (DHO-DH), fundamental na sintese de novo do
pyrimidine vibonucleotide uridine monophosphate (rUMP).
A inibi¢io da DHO-DH humana pela A77-1726, o me-
tabolito ativo da leflunomida, ocorre em concentragdes
que sio encontradas durante o tratamento da AR (aproxi-
madamente 600 nmol/L). Acredita-se que a leflunomida
previna a expansdo dos linfécitos ativados ¢ auto-imunes,
interferindo na progressio do ciclo celular. Esse processo é
mediado pela produgio inadequada do rUMP e utiliza me-
canismos envolvendo a proteina p53. A menor toxicidade
da A77-1726 em células ndo-linféides pode ser resultado da
capacidade dessas células de desempenhar suas necessidades
enzimadticas pelo uso de uma via pirimidinica que as torna
menos dependentes da sintese de novoV.

Os efeitos adversos mais comumente observados em
pacientes em uso de leflunomida siao diarréia, alteragao
de enzimas hepiticas, alopecia, rash ¢ clevagio dos niveis
presséricos. Nenhum desses efeitos foi encontrado na pa-
ciente em questdo. A paciente apresentava diagnoéstico de
AR hd 12 anos, conforme os critérios do American College
of Rbenwmatology, e desenvolveu como complicagio, durante
o uso dessa medicagao, um quadro de nodulose acelerada,
um efeito adverso raro, classicamente descrito em pacientes
com AR que fazem uso de MTX!?. Encontramos na litera-
tura trés outros relatos de casos de nodulose na vigéncia de
leflunomida descritos por Braun ¢z 2.7, no ano de 2004, ¢
em 2006, por Rozin ez 2l®. Neste Gltimo, dois pacientes
cursaram com o aparecimento de nédulos pulmonares
durante o uso da mesma medicagio.

Nos adultos, os n6dulos reumatdides sio classicamente
detectados em pacientes com doenga grave e ativa, estando
associados a outras manifestagdes extra-articularesV). Ca-
racterizamos NA como o desenvolvimento de um grande
namero de nédulos, tipicamente localizados em face exten-
sora de mios e cotovelos em pacientes adultos portadores
de AR, apds um curto periodo de tempo em que estejam
recebendo a terapia especifica®. A progressio da nodulose
¢ mais freqiientemente descrita no acompanhamento de
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pacientes em tratamento com MTX®!213) ¢ ¢ causada pela
estimulagao dos receptores Al da adenosina, promovendo
a formagio de células gigantes multinucleadas a partir dos
mondcitos e macréfagos humanos. Entretanto, também ¢é
possivel que a nodulose durante o tratamento com MTX
esteja relacionada com a histéria natural da doenga, e nao
somente relacionada ao efeito adverso da droga®™. Em
relacdo a leflunomida, ¢ conhecida sua influéncia no me-
tabolismo da adenosina, logo, mecanismos patogénicos
diferentes, ainda ndo totalmente conhecidos, devem ser res-
ponsaveis pela indugio da nodulose. Alguns fatores parecem
influenciar no desenvolvimento de nédulos reumatoides,
como a positividade para o fator reumatéide e a ocorréncia
de manifestagdes extra-articulares, assim como a presenga
de vasculite, que se desenvolve a despeito de uma resposta
do quadro articular 4 medicacio™. Em nossa paciente,
encontramos fator reumatoéide positivo em altos titulos e
lesao sugestiva de vasculite reumatéide em face medial da
perna esquerda. No caso descrito, a paciente com AR em
atividade desenvolveu, apds quatro meses da introdugdo da
leflunomida, nédulos subcutineos em dreas tipicas ¢, embo-
ra estes possam ocorrer em diversas partes do corpo, como
pulmoes, cora¢do, meninges ¢ olhos, nio encontramos,
por meio de métodos de imagem, evidéncias convincentes
sobre a presenga de nédulos em outros locais.

Os achados histopatolégicos dos nédulos induzidos pela
leflunomida, assim como os nédulos relacionados ao MTX,
revelam a tipica arquitetura dos nédulos reumatodides” 1))
caracterizados pela presenga de trés zonas concéntricas,
sendo a regido mais interna caracterizada por necrose fibri-
ndide, a intermedidria, por células mononucleares pélidas
¢ a mais externa, por tecido de granulagdo.

A redugio da dose ou interrupg¢io da medicagio resul-
tam em estabilizacio do quadro, com diminui¢io gradual
ou desaparecimento total dos nédulos dentro de algumas
semanas, podendo recorrer quando a medicagdo ¢ reini-
ciada, conforme ji descrito em trabalhos que relacionam
nodulose a0 MTX®@. No relato anterior, a paciente evoluiu
com melhora acentuada dos nédulos subcutineos oito
meses apos a interrupgio da leflunomida.

Procuramos destacar com este caso a nodulose como
uma possivel complicagio do uso de leflunomida em pa-
cientes com AR, assim como a necessidade da realiza¢do de
estudos para conhecer os seus mecanismos patogénicos.
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