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ABREVIATURAS

AAN = anticorpo antinuclear
AINH = antiinflamat6rios ndo hormonais
ALT = alanina aminotransferase
AR = artrite reumatoide
AST = aspartato aminotransferase
B = branca
CAR = Colégio Americano de Reumatologia
CHso = complemento hemolitico total
CAPS = capsula
DNAnN = DNA nativo
etal =etalli
FA= fosfatase alcalina
FEM= Femenino
6-GT= gama-glutamiltransferase
IFI = imunofluorescéncia indireta
LES = lGpus eritematoso sistémico
MASC =Masculino
MTX = metotrexato
NB = ndo branca
° = namero
PAC = paciente
PL = placebo
SIND =sindrome
SLEDAI = systemic lupus erythematosus disease activity index
VHS= velocidade de hemossedimentagéo
ULC=lcera
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O ltpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatoria crénica
do tecido conjuntivo, caracterizada por alteracdes imunologicas, com formacéo de auto-
anticorpos dirigidos principalmente contra antigenos nucleares, resultando em lesdes
teciduais (WALLACE & METZGER,1996).

No século XIII, *Rogerius introduziu o termo "Lupus" e *Biett, em 1828,
"Erythema Centrifugo™ para enfatizar as lesdes cutaneas da doenca. *Cazenave, em
1851 e *Kaposi, em 1872, chamaram atencdo para as manifestacbes sistémicas da
enfermidade, criando as expressdes "lupus erythematosus” e "acute disseminated lupus
erythematosus", respectivamente. Em 1948, **Hargraves e colaboradores descreveram o
fendmeno da célula LE, posteriormente descrito por **Haserich (1951), que chamou
atencdo para a presenca de auto-anticorpos dirigidos contra complexo de
desoxirribonucleoproteinas existente no nucleo celular. Desde entdo, vérios auto-
anticorpos foram descritos nesta moléstia, entretanto, até 0 momento ndo se conhece a
real participacdo de muitos auto-anticorpos nos mecanismos da lesdo tecidual (ELKON,

1994; WALLACE & METZGER,1996).

*ROGERIUS, BIETT,CAZENAVE,KAPOSI apud ROBERT G. LAHITA - Systemic
Lupus Erythematosus - Second edition, 1992.
**HARGRAVES, HASERICH apud BENEDEK - Dubois’ Lupus Erythematosus - Fifth

edition, 1997.



EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia do LES varia substancialmente em diversos estudos, e,
possivelmente, fatores étnicos, ambientais, socio-econémicos e metodoldgicos devem
estar envolvidos nesta variacdo. Nos Estados Unidos da América (EUA), varia entre
14,8 a 50,8 caso0s/100.000 habitantes (HOCHBERG, 1993; GLADMAN & UROWITZ,
1994). Recentemente, o "National Arthritis Data Workgroup" relatou a prevaléncia de
124/100.000 habitantes e estimou em mais de 275.000 o numero de mulheres acima de
18 anos de idade com essa doenca nos EUA (HOCHBERG et al.,1995).

O LES acomete individuos de todas as racas, mas, nos EUA parece haver
maior prevaléncia em mulheres negras, na propor¢cdo de 3:1 em relacdo as da raca
branca (GLADMAN & UROWITZ, 1994).

Na Suécia, Inglaterra e Japdo a prevaléncia tem sido estimada,
respectivamente, em 39, 12 e 21 pacientes por 100.000 habitantes (HOCHBERG,1992;
GLADMAN & UROWITZ, 1994). Em asiaticos que vivem no Hawai a prevaléncia
estimada foi de 224/100.00 habitantes, contudo, esta alta freqiiéncia ndo foi confirmada
na China (ROTHERFIELD,1993; HOCHBERG,1993). A incidéncia do LES varia de
1,8 a 7,6 por 100.000 habitantes na Escandinavia.

O LES apresenta nitida preferéncia pelo sexo feminino, na proporcéo de
10:1 em relacdo aos homens. Embora possa ocorrer em qualquer faixa etaria, observa-se
maior frequéncia entre os 15 e 45 anos de idade (SATO, 1994; WALLACE &

METZGER,1996).



No Brasil, ndo existem estudos epidemiologicos sobre o LES, entretanto,

acredita-se que a enfermidade tenha alta prevaléncia (CHAHADE et. al.,1995)

ETIOPATOGENIA

Apesar dos avancgos ocorridos nas Ultimas décadas, alguns aspectos
permanecem obscuros em relacdo a etiologia e fisiopatogenia do LES. Provavelmente,
varios fatores estdo envolvidos como: genéticos, enddcrinos, ambientais, infecciosos e

imunolégicos.

FATORES GENETICOS

Vaérios estudos em diferentes paises tém chamado atencdo para a maior
frequéncia da enfermidade em familiares de primeiro grau, estimando-se entre 10% e
12% o0 numero destes parentes com LES (SATO,1986; ROTHERFIELD,1993;
GLADMAN & UROWITZ, 1994). A maior concordancia para a doenca em gémeos
monozigotos quando comparados a dizigotos, sugere forte evidéncia da influéncia
genética nessa doenca (ARNETT,1997).

O complexo maior de histocompatibilidade leucocitaria (HLA) parece
representar importante fator na predisposicdao a enfermidade, assim, o HLA-B8 e DR3
estdo associados com o LES nos caucasianos, 0 HLA-DR2 e DR3 nos pacientes com
LES dos EUA, Russia, Bulgaria, afro-americanos e chineses e 0 HLA-DR2 no Japéo,
Coréia, Singapura e Grécia (ARNETT,1992; SCHUR,1995). Recentemente, TSAO et
al. (1997) referiram que a regido 1q41-g42 do cromossoma 1, provavelmente contém
gene(s) de susceptibilidade que confere risco para o desenvolvimento do LES em

maltiplos grupos étnicos. A estreita relagdo dos HLA DR e os alelos DQ com a



producdo de anticorpos anti-DNA, anti-Sm e antifosfolipides também sugerem

participacdo genética na etiopatogenia do LES (SCHUR,1995).

FATORES HORMONAIS

A alta incidéncia do LES em mulheres na fase reprodutiva parece estar
relacionada a niveis séricos de estrdgenos, tendo sido encontradas elevadas
concentracOes de 16-a-hidroxiestriona e estradiol em mulheres lGpicas e baixos niveis
de andrégenos em homens lGpicos na fase ativa da doenca. Estas altera¢cbes hormonais
parecem favorecer o desequilibrio imunolégico, com aumento da producdo de auto-

anticorpos e injdria tecidual (LAHITA,1992).

FATORES INFECCIOSOS E AMBIENTAIS

Raios ultravioletas, estresses emocionais, algumas espécies de virus
como o Retrovirus C e 0 HTLV1 e determinadas drogas parecem ser alguns dos fatores
que podem estar relacionados a exacerbacdo da doenca. Entretanto, ainda se questionam
0s reais mecanismos de atuacao desses fatores na producdo de auto-anticorpos (CROW

& CRISTIAN, 1992; WINCHESTER, 1996)



FATORES IMUNOLOGICOS

Um desequilibrio da resposta imunolégica leva a producgdo exagerada de
anticorpos contra diversos constituintes do organismo e a hipergamaglobulinemia. Essas
anormalidades imunologicas observadas em modelos animais e seres humanos revelam
a importancia dos distarbios imunolégicos nos pacientes lupicos (THEOFILOPOULOS,
1992; WINCHESTER, 1996). A perda da toleréncia imunoldgica é uma caracteristica

destes pacientes, com disfuncéo do sistema supressor e da rede idiotipica.

QUADRO CLINICO

O LES apresenta grande polimorfismo de manifestacbes clinicas,
podendo acometer um ou mais Orgdos e sistemas, de forma concomitante ou
consecutiva, e, com evolucdo e progndstico muitas vezes imprevisiveis.

Sintomas gerais como febre, perda de peso, fadiga e adinamia estdo entre
as principais manifestacdes clinicas da doenca em atividade, podendo ser encontrados
em 36% a 90% dos pacientes (GLADMAN & UROWITZ, 1994; COSTALLAT, 1992;
WALLACE & METZGER, 1996).

Entre as manifestacdes musculoesqueléticas, as artrites e ou artralgias séo
as mais frequentes, tendo uma incidéncia variavel entre 56% e 98%, enquanto as
miosites, ocorrem em 5% a 48% (CERVERA et al., 1993; SATO, 1994; WALLACE &
METZGER, 1996).

O quadro dermatoldgico é encontrado entre 39% e 85%, destacando-se o
classico eritema malar, observado em 49% a 59%, e a fotossensibilidade, em torno de

50% dos doentes. Lesdes discOides e Ulceras orais estdo presentes em 20% dos



pacientes. A alopécia ocorre em 20% a 70% dos ldpicos, enquanto as vasculites
cutaneas sdo observadas entre 21 e 27%, sendo bem mais raras as lesdes vesiculares e
discromicas (CERVERA et al., 1993; GLADMAN & UROWITZ, 1994; SATO, 1994;
WALLACE & METZGER, 1996).

O envolvimento renal diagnosticado através de alteracdo do sedimento
urinario e/ou proteindria, ocorre em 43% a 67%, ao longo da evolucgéo do lupus (SATO,
1994; COSTALATT, 1992; WALLACE & METZGER, 1996)

O acometimento gastrintestinal decorrente da doenga, via de regra, nao é
uma manifestacdo clinica muito freqliente, exceto as nauseas e vémitos que variam entre
49% e 53%. Outros sinais e sintomas como ascite, dor abdominal, ictericia e
insuficiéncia hepatica ocorrem em menos de 10% dos pacientes e podem ser devido aos
efeitos colaterais das medica¢6es usadas no controle da doenca (ROTHERFIELD, 1993;
COSTALATT, 1992; WALLACE & METZGER, 1996).

O comprometimento neurolégico do LES aparece em 25% a 45% dos
pacientes (WORRAL, 1990; CERVERA et al., 1993; SATO, 1994), e as convulsdes,
psicoses e cefaléias estdo entre as principais manifestacdes encontradas no sistema
nervoso central (PISTNER, 1991; COSTALLAT,1992; SATO,1994). As mononeurites
sensitivo-motoras representam as mais freqientes manifestacbes do sistema nervoso
periférico, sendo encontradas em 13% dos lupicos (ROTHERFIELD,1993; WALLACE,
1993).

A pericardite é a manifestagdo mais frequente, quando existe
acometimento cardiaco, sendo relatada em média em 25% dos pacientes, o derrame

pleural referido em 20% a 30%, sendo esta a manifestacdo inicial do LES em 2% a 3%



dos casos e o pleuris encontrado em 40% a 66% dos pacientes durante o curso da
doenca. (WALLACE & METZGER, 1996).

Com relacdo ao comprometimento hematoldgico, a anemia é relatada em
mais de 80% dos pacientes, mas, o tipo hemolitico é observado em apenas 10% dos
casos (WALLACE & METZGER,1996). A leucopenia foi referida em 17% a 56%,
eosinofilia em 10% e a trombocitopenia em 7% a 22% (SATO et al., 1991;
ROTHERFIELD, 1993; CERVERA et al, 1993; COSTALATT, 1992; WALLACE &

METZGER, 1996).

CRITERIOS DE ATIVIDADE

Durante anos, a avaliacdo de atividade do paciente com LES era feita
através da mensuracdo do grau de envolvimento de um ou mais 6rgdo, por exemplo, o
rim e o sistema nervoso central, ou, através de parametros laboratoriais como a presenca
de anticorpos anti-DNA e a reducdo dos niveis séricos do complemento.

No final dos anos 80, renomados centros de estudo do LES,
desenvolveram questionarios que permitem mensurar o grau de atividade de pacientes
com LES. Posteriormente, estes indices foram testados e comparados entre si e com a
avaliacdo subjetiva global feito pelo médico, para que pudesse ser validado. Assim,
temos o SLAM (Sistemic Activity Measure), o BILAG (British Isles Lupus
Assessment), o SLEDAI (SLE Disease Activity Index), e outros (LIANG et.al.,1988;
LIANG et al.,1989; PETRI et al., 1991; PETRI et al., 1992; BOMBARDIER, 1992).

O SLEDAI € um indice que avalia a atividade e gravidade de pacientes

com LES. E constituido por 24 itens dos quais 16 s&o relacionados & avaliagao clinica e



8 a parametros laboratoriais. Cada item possui uma nota que varia de 1 a 8 na
dependéncia de sua gravidade. A somatoria das notas resulta em um escore final que
representa o grau de atividade/gravidade do paciente com LES (BOMBARDIER, 1992).
O SLEDAI tem se revelado um indice de grande aceitacdo em varios centros (LIANG et
al., 1989; HAWKER et al., 1993), tendo sido avaliado em nosso meio, quanto a

validade e reprodutibilidade (SATO et al, 1991)

TRATAMENTO

O tratamento de pacientes com LES é bastante diversificado e depende
das manifestacBes clinicas e alteracdes laboratoriais apresentadas por determinado
paciente naquele surto de atividade. Habitualmente, se utiliza antiinflamatérios néo
hormonais para o controle de queixas articulares e para serosites leves (desde que nao
haja contra -indicacdo para seu uso). Os antimalaricos como o difosfato de cloroquina
ou a hidroxicloroquina séo utilizados principalmente para pacientes com manifestacoes
cuténeas e articulares, mas, trabalhos recentes tém demonstrado beneficio na utilizacéo
de antimaléricos em pacientes com LES, independente das manifestacdes, para diminuir
0 numero de exacerbacOes e a dose de prednisona de manutencdo (THE CANADIAN
HYDROXYCHLOROQUINE STUDY GROUP, 1991 : MEINAO, 1995 ). Embora bem
tolerados, os antimalaricos podem causar alguns efeitos adversos, destacando-se 0s
acometimentos gastrintestinais, dermatologicos e oculares ( WALLACE & METZGE,
1996).

Os glicocorticoides constituem a pedra angular no tratamento de

pacientes com LES, sendo utilizado em doses em torno de 1 a 1,5 mg/kg/dia de



prednisona para comprometimentos graves como a nefrite, vasculite, comprometimento
neuroldgico, anemia hemolitica, plaquetopenia, pneumonite etc.. Em casos com
comprometimentos menos importantes a dose utilizada, habitualmente, € menor. Altas
doses de corticoesterdides sdo utilizadas por tempo curto, até que haja melhora do
quadro. Posteriormente, se faz a reducdo gradativa a medida que ocorre controle da
atividade da doenca. As doses de manutencgdo, ou Seja, a necessaria para que o paciente
ndo tenha atividade da doenca deve ser a minima possivel, preferentemente utilizada em
dias alternados e associada a antimaldricos.

Em casos com risco de vida, ou, quando da necessidade de acdo rapida
dos corticoesteroides, pode-se utilizar metilprednisolona em forma de pulsoterapia. Nos
casos com comprometimento renal, principalmente na forma proliferativa difusa, ha
consenso de que a médio e longo prazo, a funcdo renal € melhor preservada com o0 uso
de imunossupressores como a ciclofosfamida (STEINBERG & STEINBERG, 1991;
DONADIO & GLASSOCK, 1993; SESSO et al.,1993), nos casos com vasculite grave,
comprometimento neuroldgico, pulmonar e hematoldgico importante, também se
preconiza a associacao de imunossupressores.

Em pacientes com contra-indicacdo de uso de corticoesteroides em altas
doses ou que apresentem efeitos colaterais com seu uso, também se associam
imunossupressores como a azatioprina, para que se possa reduzir a dose de esteroides.
Apesar do indiscutivel valor dos corticoesterdides no tratamento dos pacientes com
LES, deve-se atentar para seus efeitos colaterais. Hipertensdo arterial, Ulcera péptica,
diabetes mellitus, acne, aterosclerose, osteoporose, supressdo do crescimento em

criangas, além da facies em “lua cheia”, distribuicdo centripeta do tecido gorduroso,
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catarata subcapsular posterior, fragilidade capilar, estrias cutdneas, retardo na
cicatrizacao de ferimentos e infec¢cdes sdo os efeitos colaterais mais freqiientes. Necrose
asséptica, particularmente da cabeca do fémur e do Umero, miopatias, distarbios
cognitivos, alcalose metabodlica, glaucoma, fraturas espontaneas e hipertensédo
intracraniana representam os efeitos adversos menos freqientes.(WILDER, 1996).

Os imunossupressores sdo drogas potentes, por isso, devem ser
cuidadosamente monitorizados. Entre seus efeitos colaterais mais comuns, destacam-se:
maior  suscetibilidade as infeccdes, mielotoxicidade, teratogenocidade e
carcinogenicidade. Ressalte-se ainda, a possibilidade de desenvolvimento de
infertilidade e cistite hemorragica com o uso da ciclofosfamida (CANNON et. al.,
1993).

Orientacdo aos pacientes e familiares sobre a doenca em si, tipos de
tratamentos e cuidados para evitar ativacdo do LES sdo de grande importancia no
tratamento, assim como adequado suporte psicoldgico e social. OrientacBes para utilizar
fotoprotetores, evitar exposicdo solar e uso de estrogenos, assim como tratar as

infeccdes sdo feitas de rotina para pacientes com LES.
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METOTREXATO (MTX)

O metotrexato (Amethopterina, Acido 4 Amino-N10-Metilpteroilglutamico) é
um agente citotoxico pertencente a classe dos compostos conhecidos como
antimetabdlitos. Descoberto na década de 40, o MTX foi utilizado pela primeira vez por
FABER et al. (1948) para o controle da leucemia aguda em criancgas e desde ent&o tem
feito parte do arsenal terapéutico dos oncologistas.

GUBNER et al., em 1951, foram os primeiros a relatarem melhora das
manifestacdes articulares e cutaneas em um grupo de pacientes com artrite reumatdide
(AR) e artrite psoriasica (AP), apés uso do MTX. O'BRIEN et al. (1962) estudaram a
eficacia e tolerabilidade ao MTX, comprovando melhora do quadro articular e
dermatoldgico em 72% dos pacientes com AP. BLACK et al. ( 1964 ) apds estudo
prospectivo em 21 pacientes com AP, confirmaram os achados de O'BRIEN et al. ao
descreverem a eficacia do MTX na supressdo das manifestacdes cutaneas e articulares
de pacientes com AP, chamando atencdo para a baixa toxicidade observada durante o
estudo.

Apos hiato de quase duas décadas, surgiram varios relatos de casos e
estudos abertos ndo controlados demonstrando que o MTX usado em doses baixas sob a
forma de “pulsos” semanais constituia uma alternativa terapéutica eficaz em varias
doencas reumaticas, particularmente na AR (ALARCON, 1996).

No inicio dos anos 80, vérios estudos controlados e randémicos

utilizando o MTX na AR foram realizados em diversos centros.
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GROFF et al. (1983) estudaram 28 pacientes com AR que usaram 0
MTX na dose de 7,5 mg por semana, obtendo boa ou excelente resposta em 67% dos
casos, dos quais 50% apresentaram melhora a partir da quarta semana de tratamento.

ANDERSEN et al. (1985) relataram a superioridade do MTX comparado
ao placebo, apos estudo em 12 pacientes com AR refrataria. WEINBLATT et al. (1985)
realizaram estudo duplo cego, também utilizando o MTX versus placebo. Dos 35
pacientes arrolados para o estudo, 17 pacientes receberam MTX com melhora dos varios
parametros clinicos estudados nas trés primeiras semanas do estudo.

Em um estudo clinico ndo controlado, 300 pacientes com AR receberam
MTX na dose de 7,5 a 25 mg por semana, apresentando melhora do quadro articular e
diminuicdo da velocidade de hemossedimentacdo em 48 a 80% dos casos (
LETENDRE, DEJONG & MILLER, 1985).

TUGWELL et. al. (1987) através da meta-analise observaram que apesar
da remissdo completa ser rara, 0os pacientes que receberam MTX tiveram 26% de
melhora quando se avaliou o nimero de articulagdes inflamadas e 39% de melhora com
relacdo a dor, quando comparados aos pacientes do grupo controle, que receberam
apenas antiinflamatorios hormonais ou ndo hormonais.

Além da AR, onde tem sua principal indicacdo, 0 MTX tem sido uma
opcdo terapéutica para diversas doencas reumaéticas, como as espondiloartropatias
soronegativas, particularmente a espondilite anquilosante e a artrite reativa, com
melhora do quadro de dor lombar e cutdneo (ALARCON,1996). Tem sido utilizado
também em algumas formas de dermato/polimiosites e esclerose sistémica progressiva

com resultados expressivos (METZGER et al., 1974 ; VAN DEN HOOGEN,
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BOERBOOMS & VAN DEN PUTTE, 1989). O MTX ¢é usado ainda em alguns casos de
vasculites como na arterite de Takayasu e de células gigantes, onde parece agir como
poupador de corticoesteroide (NESHER & SONNENBLICK, 1994; HOFFMAN et al.;
1994)

O MTX continua a ser usado na psoriase e artrite psoridtica com

resultados favoraveis (ABU-SHAKRA et. al, 1995).

METOTREXATO NO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Com relagdo ao uso de MTX em pacientes com LES, ha na literatura,
apenas relatos de casos isolados. MIESCHER & RIETMULLER, (1965) relataram uso
de MTX em dez pacientes com LES, na dose de 50 a 100 mg por semana tendo
observado répida melhora das manifestagdes clinicas, com auséncia de efeitos
colaterais.

DAVIDSON, GRAZIANO & ROTHEMBERG, em 1987, obtiveram
sucesso com uso de MTX em uma paciente com LES grave, com importante derrame
pericardico, envolvimento neurolégico e renal, na qual, anteriormente vérias tentativas
medicamentosas haviam falhado. WALK LeBLANC et al. (1993) referiram uso de
MTX na dose de 7,5 a 20mg/semana por um periodo méaximo de 1 ano, em 5 pacientes
com LES (3 com nefrite e 2 com artrite). Todos os pacientes apresentaram melhora, sem
nenhum efeito colateral. FINK & KREMER (1994) relataram melhora a partir do
segundo més apos uso do MTX na dose de 7,5 a 10mg/semana, em uma paciente com

LES com importante comprometimento pulmonar.

FARMACOLOGIA E FARMACOCINETICA
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O MTX tem estrutura andloga a do acido félico, com acdo inibitoria
sobre a enzima diidrofolato-redutase (DHFR) que leva a deplecdo do folato reduzido
(tetrahidrofolato) necessario para transferir o carbono-1, imprescindivel a sintese de
DNA. Por esse motivo tem sido usado como agente antineoplasico (OLSEN et al.,
1991).

De acordo com estudos farmacocinéticos, o nivel sérico do MTX atinge
seu pico em torno de 2 horas apds administracdo por via oral ou intramuscular, podendo
haver variacdo individual na concentracdo sérica nas primeiras 24 horas (FREEMAN-
NARROD et al., 1975).

Estudos utilizando baixas doses de MTX, em pacientes com AR,
mostraram que a droga apresenta uma meia vida trifasica semelhante a observada em
pacientes que receberam altas doses (CHRISTOPHIDES et al., 1981).

A avaliacdo dos niveis séricos do MTX usado em baixas doses, nédo
constitui um bom paradmetro para estabelecer a dose eficaz da droga, porém, pode ser
atil quando existe suspeita de toxicidade ou em casos de auséncia de resposta devido a
niveis muito baixos decorrentes de méa absorcdo (FREEMAN-NARROD et al., 1975).

O MTX é um écido fraco, com pH situado entre 4,8 e 5,5. A toxicidade
renal devido a precipitacdo do MTX na urina acida pode ocorrer com doses elevadas,
sendo muito raro com o uso de baixas doses (LETENDRE, DE JONG & MILLER,
1985). Cinquenta a 70% da droga encontra-se ligada as proteinas plasmaticas,
particularmente & albumina. Apo6s a absorcdo ocorrem trés fases distintas: a primeira
com duracgao de uma a duas horas em que a droga se distribui no organismo, na segunda

fase ocorre a depuracdo renal (duas a quatro horas) e finalmente, a terceira, caracterizada
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pela circulacdo entero-hepatica da droga, com redistribuicdo para o terceiro espaco, que
dura cerca de dez horas (SCHORNAGEL & McVIE, 1983).

Em baixas doses, 90 a 95% do MTX encontra-se inalterado na urina apos
24-30 horas (KREMER et al., 1986). A reabsorcéo tubular da droga ocorre em baixos
niveis plasmaticos. Em concentracdes plasmaticas elevadas, a depuracdo do MTX
excede a da inulina, indicando secrecdo tubular ativa, assim como filtracdo glomerular
(SCHORNAGEL & McVIE, 1983).

O metabdlito 7-hidroximetotrexate encontrado na urina pode contribuir
para a interacdo com outras drogas e a nefrotoxicidade do MTX quando usado em altas
doses. Em baixas doses, seu significado clinico é desconhecido (JACOBS et al., 1976;
SLORDALL, SAGEL & AARBAKKE, 1988).

No figado, o acumulo do MTX ocorre principalmente sob a forma de
poliglutamatos (KREMER et.al., 1986) que também inibem a DHFR (SCHORNAGEL
& McVIE, 1983). Parece que os poliglutamatos e a significativa deplecdo de acido
folico sdo responsaveis pela toxicidade observada com o uso do MTX por tempo
prolongado (KAMEN et. al, 1981; MORGAN, BAGOTT & ALTZ-SMITH, 1987). Por
outro lado, alguma deplecao do nivel de folato é necessaria para uma resposta clinica do
MTX. Teoricamente, resisténcia a droga pode ocorrer devido a defeitos extrinsecos (méa
absorcdo) ou a fatores intrinsecos como afinidade diminuida para a DHFR e aumento
dos niveis da enzima (MORGAN et al., 1987).

Em pacientes com AR tratados com MTX, niveis de DHFR estavam
marcadamente aumentados, porém, nenhuma correlacdo foi observada com a eficécia

clinica do MTX (RODENHUIS, KREMER & BERTINO, 1987).
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MECANISMOS DE ACAO

O efeito celular especifico (fase S da sintese do DNA) nas células
psoridsicas e a inibicdo da penetracdo dos leucdcitos para dentro da epiderme,
representam os provaveis mecanismos de a¢do do MTX no tratamento da psoriase
(WEINSTEIN & FROST, 1971; KERKHOFF VAN DE, BAUER & MAASEN-DE-
GROOD, 1985).

Os mecanismos pelos quais 0 MTX diminui a sinovite reumatoide ainda
ndo estdo claramente definidos. A inibicdo de varios mediadores da inflamacéo e da
resposta imunoldgica parecem estar envolvidos neste processo (SUAREZ et. al., 1987;
JOHNSTON et al., 1986).

Em altas doses, o MTX parece funcionar como um potente agente
quimioterapico, e, em baixas doses, como as utilizadas nas doencas reumaéticas,

apresenta propriedades antiinflamatdrias e imunossupressoras (ALARCON, 1996)
EFEITOS ANTIINFLAMATORIOS DO MTX

A acdo sobre as citocinas e outros mediadores da inflamacdo tem
despertado interesse para os efeitos antiinflamatérios do MTX (ALARCON, 1996).

SEGAL et al. (1989) observaram que o MTX apresenta capacidade de
inibir a atividade das interleucinas-1 (IL-1). BARRERA et al. (1994) relataram reducdo
na producdo das IL-13 em pacientes com AR que fizeram uso do MTX em baixas doses.

Embora POLISSON et al. (1994) em estudo retrospectivo, ndo tenham
observado reducdo dos niveis de receptores soltveis das IL-2, e, em dois outros estudos

(WASCHER et al., 1994; LOETSCHER et al., 1994) n&o tenha sido encontrada reducao



17

dos niveis de IL-6 em pacientes com AR em uso de MTX em baixas doses, CRILLY et
al., em 1995, observaram diminuicdo da IL-6 e de receptores sollveis de IL-2 até 24
semanas ap6s administragdo do MTX.

Tem sido demonstrado que o MTX diminui a sintese de leucotrieno B4 e
de superdxidos, assim como reduz a quimiotaxia de leucdcitos polimorfonucleares e
monocitos (SUAREZ et al., 1987; SPERLLING, 1992), além de inibir a aderéncia dos
neutrofilos as células endoteliais (ASAKO et al., 1993) .

O inicio de acdo relativamente rapida do MTX nos pacientes com AR,
geralmente entre quatro e oito semanas apds sua introducdo, associado a rapida piora

ap6s sua descontinuago sugere efeito antiinflamatdrio da droga (ALARCON, 1996).
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EFEITOS IMUNOSSUPRESSORES DO MTX

Desde o inicio dos anos 80, os efeitos imunossupressores do uso do MTX
em forma de “pulsos” semanais tém sido motivo de discussdo, pois, a droga em baixas
doses ndo parece ter acdo no sistema imunol6gico.(ANDERSEN et al., 1985;
WEINBLATT et al., 1985; JOHNSTON et al., 1986).

HINE et al. (1990) relataram inibicdo da proliferacdo de linfécitos pelo
MTX, ao estudarem meio de cultura depletado de folato para medir a sintese de DNA,
fendmeno observado anteriormente por OLSEN et al. (1989).

Estudos realizados em pacientes com AR usando MTX demonstraram
reducdo dos niveis séricos do fator reumatoide, particularmente IgM e IgA, quando
comparados com pacientes que ndo utilizaram a droga (OLSEN et al., 1987 ).

A ocorréncia de infeccbes oportunistas como herpes zoster e
pneumocistose, além de infeccBes fungicas, representa forte indicio da imunossupressao
com o uso do MTX ( CARROLL et al., 1994; STENGER et al., 1994, BOERBOOMS et
al., 1995). Outros autores admitem que esta ocorréncia resultaria da propria doenca de

base e do uso de corticoesterdide (ALARCON, 1996).

EFEITOS COLATERAIS

Pacientes com AR que utilizaram MTX em doses baixas, sob a forma de
pulsos semanais, apresentam poucos efeitos colaterais, mesmo com o uso prolongado da

droga (SALAFFI et al., 1995).

MANIFESTACOES GASTRINTESTINAIS
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Queixas gastrintestinais sdo observadas em mais de 60% dos pacientes
com AR que utilizam o MTX. Embora frequentes, nduseas, vomitos e diarréias
representam as complicacbes menos danosas que outros efeitos colaterais da droga
(BANNWARTH et al., 1994). Usado em altas doses, o0 MTX pode causar ulceras
pépticas e hemorragias digestivas (NESBIT et.al, 1976), entretanto, em baixas doses,
estas complicacOes sdo raras (WEINBLATT, 1985; GISPEN et al., 1987).

Em pacientes que desenvolvem manifestacGes gastrintestinais, a reducéo
da dose ou mudanca na via de administracéo, por exemplo, de oral para intramuscular, e
a administracdo de &cido folico podem reduzir os efeitos colaterais (ALARCON, 1996).

Elevacdo das transaminases hepaticas é observada em 10 a 58% dos
pacientes que utilizam o MTX, porém, somente 5% sdo obrigados a suspender a
medicacdo (LEONARD et al., 1987). Os testes de funcao hepatica ndo sdo preditivos da
presenca ou desenvolvimento de cirrose e ou fibrose hepatica ( LEONARD et al.,1987;
KREMER &LEE, 1988). Niveis hepaticos de poliglutamatos ou deplecdo dos niveis de
folato ndo se correlacionam com elevacdo das enzimas hepaticas ou achados de bidpsia

(KREMER et al., 1986).

MANIFESTACOES PULMONARES

O uso do MTX pode resultar em uma pneumonite, provavelmente de
origem idiossincratica, ndo dose dependente, com maior gravidade quando houver
pneumopatia intersticial prévia. Tosse seca, febre e/ou dispnéia precedem por semanas o
quadro radioldgico. A contagem leucocitaria € normal, podendo haver eosinofilia.

Recomenda-se nesses pacientes suspender a droga, introduzir corticoesteroide e fornecer
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suporte respiratério (St.CLAIR et al., 1985; SEARLES & MC KENDRY, 1987). Outros
fatores de risco que podem induzir a pneumonite, como ingesta alcéolica e tabagismo
associados a exposicdo de substancias toxicas pulmonares, devem ser lembrados durante

a terapia com MTX (CARSON et al., 1987; SEARLES & MAC KENDRY, 1987).

MANIFESTACOES HEMATOLOGICAS

A toxicidade hematolégica do MTX é representada por leucopenia,
trombocitopenia, anemia megalobléstica e pancitopenia (CASSERLY, STANGE &
CHREN,1993; BANNWARTH et al., 1994). Alguns fatores de risco estdo implicados
no desenvolvimento destas alteragbes tais como: diminuicdo da funcdo renal,
hipoalbuminemia, anormalidades prévias da medula 6ssea e drogas mielotoxicas,
particularmente as sulfonamidas (MAC KINNO, STARKEBAUMG & WILLKENS,
1985). Infeccdes virais como o0 parvovirus B19 parecem contribuir para a ocorréncia de

pancitopenia na terapia com MTX (NAIDS, 1995).
MANIFESTACOES DERMATOLOGICAS

Os efeitos colaterais a nivel cutdneo séo raros. Estes incluem urticérias,
lesGes maculo-papulares, ulceragcdes cutdneas e queda de cabelo (NEIMAN & FYE,
1985). O MTX parece contribuir para o cancer de pele em pacientes que fazem uso

topico de 5-flourouracil (BLACKBURN & ALARCON, 1990).

OUTRAS REACOES ADVERSAS

Na dose em que o MTX é utilizado nas doencas reumaticas, raramente é

observado comprometimento do sistema nervoso central como cefaléia e disturbios
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neurocognitivos, quando isto ocorre, a descontinuacdo ou retirada da droga é suficiente
para o controle dos sintomas (WERNICK & SMITH, 1989). Recentemente, foi relatado
um caso de leucoencefalopatia temporaria com o uso do MTX em doses baixas
(WORKTHLEY & MCNEIL, 1995).

O envolvimento do trato genitourinario esta relacionado com altas doses
da droga, e impoténcia sexual tem sido descrita em alguns pacientes (BLACBURNE &
ALARCON, 1989). O MTX pode causar oligoespermia e ginecomastia, além da doenca
de Peyronie, reversiveis ap0s descontinuacdo da droga (DEL PAINE, LEEK &
ROBBINS, 1983; PHELAN, RILEY & LYNCH, 1992).0utro importante efeito adverso
do MTX é sua teratogenicidade, o que contra-indica seu uso na gravidez (OSTENSEN,

1992).

MONITORIZACAO DO MTX

O controle da toxicidade causada pelo MTX no inicio dos anos 80,
seguiu normas pré-estabelecidas por dermatologistas no tratamento da psoriase, isto €, a
realizacdo de exames laboratoriais para detectar alteragdes hematoldgicas e toxicidade
hepética, além de exames histopatoldgicos a cada acimulo de 1,59 da droga. (DAHL,
GREGORY & SCHEUER, 1972 ; ROBISON et al, 1980 ).

O Comité do Colégio Americano de Reumatologia adotou como guia de
orientagdo para monitorizacdo da hepatotoxidade do MTX, em pacientes com AR, a
dosagem de ALT, AST e albumina sérica a intervalos de 4 a 6 semanas, sendo indicada
bidpsia hepéatica nos casos em que se constatar alteracdo persistente de algum desses
exames, e antes do inicio do uso de MTX quando houver antecedente de alcoolismo,
elevacdo persistente de transaminases ou na evidéncia de hepatite por virus B
(KREMMER et. al., 1994).
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1- Avaliar a eficacia do metotrexato no controle da atividade do IUpus eritematoso

sistémico.

2- Analisar a capacidade do metotrexato em reduzir a dose de corticoesterdide

necessaria para o controle da doenca

3- Estudar a tolerabilidade do metotrexato no tratamento de pacientes com IUpus

eritematoso sistémico.
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Participaram do estudo 41 pacientes com LES em seguimento no
ambulatorio de Doencas Difusas do Tecido Conjuntivo da Disciplina de Reumatologia
da Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP) - Escola Paulista de Medicina.

O estudo foi realizado no periodo de agosto de 1995 a janeiro de 1997,
ap6s aprovacéo do projeto pelo Comité de Etica da UNIFESP.

Participaram do estudo pacientes consecutivamente atendidos neste setor,
que preenchiam os seguintes critérios de incluséo e na auséncia de qualquer dos critérios

de exclusdo.

CRITERIOS DE INCLUSAO

1) Presenca de pelo menos 4 critérios para a classificacdo do LES
segundo o Colégio Americano de Reumatologia (TAN et al., 1982).

2) Se mulher em idade fértil, uso de método anticoncepcional eficaz,
orientado pelo Grupo de Planejamento Familiar do Departamento de Ginecologia e
Obstetricia da UNIFESP.

3) uso de prednisona em dose < 0,5mg/kg/dia

4) Doenca ativa com acometimento de pelo menos um dos seguintes
Orgdos ou sistemas: articular, serosa, vascular, hematolégico ou renal.

5) Concordancia do paciente em participar do estudo



24

CRITERIOS DE EXCLUSAO

1) Enzimas hepéticas aumentadas (duas vezes ou mais acima do valor normal).

2) Creatinina sérica>a 2,0 mg / dl.

3) Neoplasias malignas.

4) Fibrose pulmonar.

5) Antecedentes de hepatite viral ou de qualquer outra doenca hepética aguda ou
cronica.

6) Habito de ingerir bebida alcdolica (mais de 100 ml de bebida destilada ou
mais de 1 litro de cerveja por dia).

7) Pacientes em uso de drogas imunossupressoras.

8) Pacientes gravidas ou que recusaram a aderir as orientacfes de anticoncepc¢ao
do Grupo de Planejamento Familiar da UNIFESP.

9) Aumento da dose de prednisona nas ultimas quatro semanas.

10) Grave atividade da doenca com risco de vida ou perda recente da funcéo

renal.

DESENHO DO ESTUDO

O estudo foi duplo cego e randémico comparando metotrexato e placebo
em pacientes com LES. Os pacientes foram aleatoriamente divididos em dois grupos:
Grupo MTX (metotrexato) com 20 pacientes e Grupo PL (placebo) com 21 pacientes.

Os pacientes do Grupo MTX mantiveram a dose de prednisona que
vinham fazendo uso, acrescido de MTX, que deveria ser ingerido num dnico dia,

semanalmente, dividido em duas tomadas (ap6s almoco e jantar). Para pacientes com até
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50 kg de peso, a dose semanal de MTX foi de 15mg (3 cps de 5mg), e, para 0s com mais
de 50 kg de peso, de 20 mg (4 cps de 5 mg)

Os pacientes do Grupo PL, também continuaram fazendo uso da mesma
dose de prednisona acrescidos de capsulas de placebo, ingeridas num unico dia da
semana, em duas tomadas (almogo e jantar). Trés capsulas de placebo foram dadas aos
pacientes com até 50 kg e quatro capsulas para os com mais de 50 kg de peso.

As cépsulas de MTX e PL foram manipuladas por farmacia do ramo
(Medicativa), para que mantivessem as mesmas caracteristicas externas,

impossibilitando o reconhecimento entre as mesmas.

AVALIACAO CLINICO-LABORATORIAL

AVALIACAO CLINICA

Todos os pacientes foram submetidos a avaliacdo clinica mensal, e,
qguando necessario, a intervalos menores, sempre pelo mesmo reumatologista. A dose de
prednisona em uso foi anotada a cada visita e dependendo da evolucdo clinica e
laboratorial, a mesma foi aumentada, diminuida ou mantida. O tempo de seguimento foi
de 6 (seis) meses para cada paciente.

Para a avaliacdo da atividade do LES, foi adotado o Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) (BOMBARDIER, 1992) (ANEXO 1) e
para a avaliagdo da atividade articular utilizou-se a escala analdgica visual de dor (linha
com 10 cm, onde zero = sem dor e 10 = dor maxima) (HUSKINSON et al., 1983;
FERRAZ et al. 1990). sendo anotado também o numero de articulagGes dolorosas e/ou

edemaciadas a palpacédo, em cada avaliagdo mensal.
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AVALIACAO LABORATORIAL

Os seguintes exames laboratoriais foram realizados mensalmente, e
guando necessarios a intervalos menores:

-Hemograma.

-Velocidade de Hemossedimentacdo (V.H.S).

-Dosagem de creatinina sérica.

-Dosagem de enzimas hepéticas ( ALT, AST, Fosfatase alcalina e 5-GT).

-Urina l.
-Eletroforese de proteinas.
- Dosagem de Complemento total (CHso).

-Pesquisa de anticorpos anti-DNA nativo.

No inicio e final do estudo, foram feitos :

-Pesquisa de fator antinuclear (AAN).

-Pesquisa de anticorpos antinucleares extraiveis (ENAs) (Anti-Sm; Anti-
U1-RNP; Anti-SS-A/Ro e Anti-SS-B/La).

-Pesquisa de anticorpos anticardiolipina.

-Pesquisa de crioglobulinas séricas.

Nos pacientes com alteracdo do sedimento urinario, e/ou diminuicdo da
fungéo renal, a depuragdo da creatinina e a proteinuria de 24 hs foram realizadas a

intervalos mensais.
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Os seguintes exames foram realizados no Laboratorio Central do Hospital

Sédo Paulo, segundo as técnicas utilizadas na rotina:
HEMOGRAMA

Eritrograma - Realizado através do método de contagem global de
hemaécias por método eletrénico automatizado.

Hematdcrito - Sistema eletrbnico automatizado, considerando que
hematdcrito = nimero de glébulos x volume corpuscular médio. O estudo morfoldgico
foi feito em esfregacos com coloragdo automatizada.

Hemoglobina - Método cianometahemoglobina - determinacdo
eletronica, automatizada com leitura espectrofotométrica.

Leucograma e plaquetas - Realizada contagem global de leucdcitos e
plaquetas pelo método eletronico automatizado e contagem diferencial em esfregagos

por método automatizado.

URINA I

Sedimento urinario - Presenca de cilindros, hemadcias, proteinas e
leucdcitos foi avaliada com amostras de urina, submetidas a tiras teste para andlise
refletofotométrica com aparelho Meditrom-M.

A contagem global de leucdécitos e hemacias foi feita pela cAmara de Neubauer.
VELOCIDADE DE HEMOSSEDIMENTACAO
Realizada pelo método de Westergren, com leitura na primeira hora.

CREATININA SERICA
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Avaliada pelo método cinético colorimétrico (Jaffé), automatizado com
reagente proprio em aparelho Abbott UP. Os valores normais variam de 0,6 a 1,2
mg/dl.

Os exames realizados no laboratério da Disciplina de Reumatologia

foram:

COMPLEMENTO TOTAL (CH50)

Utilizando a técnica de imunodifusdo radial, com limites de normalidade

entre 130-300 U.
AAN

Avaliado através de imunofluorescéncia indireta realizada com "imprint"
de figado de camundongo. Foram considerados positivos os titulos maiores ou

iguais a 1/20 (FRIOU, 1957; ASSAD, 1984)
ENA

A identificacdo dos auto-anticorpos foi realizada pela imunodifuséo
dupla (OUCHTERLONY, 1958), utilizando como substrato o extrato de bago
bovino e os soros protdtipos Anti-Sm, Anti-U1-RNP, Anti-SS-A/Ro, Anti-SS-

B/La, fornecidos pelo Center for Disease Control em Atlanta, USA.
ANTICORPO ANTI-DNA NATIVO

A pesquisa do anticorpo anti-DNA dupla hélice foi feita por

imunofluorescéncia indireta, tendo como substrato a Crithidia luciliae e
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considerados positivos os titulo maiores ou iguais a 1/5 (AARDE, DE GROOT

& FELTKAMP, 1975; ASSAD, 1984).

AVALIACAO DA RESPOSTA AO TRATAMENTO

Para avaliar a eficAicia do MTX os seguintes parametros foram
analisados:

1-Comparacdo de numero de pacientes com manifestacdo articular,
cuténea, renal, hematoldgicas e vasculares.

2-Comparacao entre as doses de prednisona ao longo do estudo

3-Escores do SLEDAI em cada avaliagéo.

Para avaliacdo da tolerabilidade ao MTX, foi considerada a ocorréncia de
efeitos adversos clinicos e alteragdes laboratoriais atribuiveis ao uso do MTX nos
pacientes estudados.

Foi definida como exacerbagdo da doenca, quando houve aumento de
pelo menos trés pontos no escore do SLEDAI, em relacdo a consulta anterior (PETRI et
al., 1991) e a necessidade de aumentar a dose de prednisona. Foi considerada melhora
clinica, quando o escore do SLEDAI no final do estudo foi pelo menos 50% menor que
0 escore no inicio do estudo, sendo esta diferenca de no minimo trés pontos.

Foi considerado como reducdo da dose de corticoesterdides quando a
dose final de prednisona foi pelo menos 50% menor que a inicial, sem haver

exacerbacdo da doenca.

METODO ESTATISTICO
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Para a andlise dos resultados foram utilizados testes ndo paramétricos,
levando-se em consideracdo a natureza das variaveis estudadas. Foram aplicados os
seguintes testes.

1- Analise de variancia por postos de Friedman (SIEGEL, 1975), com o
objetivo de comparar os periodos de tempo (meses) em relacdo aos valores das variaveis
consideradas. Esta analise foi aplicada, em separado, para os grupos MTX e PL e
qguando mostrou diferenca significante, foi complementada pelo teste de comparacdes
maltiplas (HOLLANDER, 1973).

2- Teste de Mann-Whitney para duas amostras independentes
(SIEGEL,1975) com a finalidade de comparar os grupos MTX e PL em relacdo as
variaveis estudadas, separadamente para cada tempo do estudo.

3- Teste do quiquadrado para tabelas 2x2 (SIEGEL, 1975) com o objetivo
de comparar os grupos MTX e PL em relacdo a presenca das varias caracteristicas
estudadas. Em alguns casos, levando em consideracdo as restricdes de COCHRAN,
utilizou-se o teste exato de Fisher (SIEGEL, 1975).

Em todos os testes fixou-se em 0,05 ou 5% o nivel para a rejeicdo da

hipdtese de nulidade, assinalando-se com um asterisco os valores significantes.
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Foram estudados 41 paciente com LES classificados de acordo com o
CAR, sendo dois do sexo masculino e 39 do feminino, com idade variando entre 16 e 49
anos (média 31,2 anos). Dezenove eram da cor branca e 22 da ndo branca. O tempo
médio de duracdo da doenca foi de 82,5 meses, variando de 6 a 201meses.

Duas pacientes do grupo MTX e duas do grupo PL ndo concluiram os
seis meses do estudo. As pacientes de n° dois e 21 do grupo PL foram retiradas no
segundo més do ensaio por terem apresentado, respectivamente, exacerbacdo das
manifestacdes clinicas com necessidade de internacdo hospitalar e piora do quadro
renal, com aumento dos niveis de creatinina.

No grupo MTX a paciente n° 10 foi retirada do estudo no quarto més por
ter apresentado tuberculose pulmonar e a de n° 11, no primeiro més, devido a dispepsia
intensa, lesdes urticariformes e maculares disseminadas nos membros superiores,
inferior esquerdo e abdome. Dezoito do grupo MTX e 19 do PL finalizaram o estudo.

As caracteristicas individuais dos 41 pacientes que iniciaram o estudo,
constam nos ANEXOS Il e IlI.

A tabela | mostra a distribuicdo do sexo e raca, assim como a média de
idade, renda “per capita” e auto-anticorpos no inicio do estudo dos grupos MTX e PL.
Observa-se que ndo houve diferenca significante entre 0s grupos quanto a estas
caracteristicas.

A tabela Il traz o n° de pacientes com manifestagdes articulares, cutaneas,
vasculares, renais, hematoldgicas e de serosas, assim como o0 n° de pacientes com
hipocomplementemia e a média da dose de prednisona dos pacientes do grupo MTX e

PL no inicio do estudo.
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Novamente, observamos que ndo houve diferenca significante quanto a

estas caracteristicas, nos dois grupos.

TABELA |- SEXO, RACA, VALORES MEDIOS DE IDADE, TEMPO DE
DOENCA, RENDA “PER CAPITA”, ESCORES DO SLEDAI E
PRESENCA DE AAN, CRIOGLOBULINAS NO INiCIO DO
ESTUDO NOS GRUPOS MTX EPL.

CARACTERISTICAS GRUPO MTX GRUPO PL
(n=20) (n=21)
SEXO (F:M) 18:2 21:0
RACA (B:NB) 9:11 9:12
MEDIA DE IDADE (ANOS) 32,2 30,3
MEDIA DA RENDA “PER CAPTA” 14 14
EM SALARIO MINIMO
TEMPO MEDIO DE DOENCA 85 80
(MESES)
MEDIA DO SLEDAI (INICIAL) 8,7 9,4
AAN (positivos) 17 19
ANTI-U1-RNP (positivos) 8 8
ANTI-Sm (positivos) 6 6
ANTI-SS-A/Ro (positivos) 6 9
ANTI-SS-B/La (positivos) 0 0
ANTI-DNAn (positivos) 4 5
ANTI-CARDIOLIPINA (positivos) 1 1
CRIOGLOBULINAS (positivos) 0 0
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TABELA Il - MANIFESTACOES CLINICAS, LABORATORIAIS E DOSE MEDIA
DE PREDNISONA DE PACIENTES DOS GRUPOS MTX E PL NO

INICIO DO ESTUDO.

CARACTERISTICAS GRUPO MTX GRUPO PL
(n=20) (n=21)
MANIFESTACOES ARTICULARES 17 17
(ARTRALGIAS/ARTRITES)
MANIFESTACOES
DERMATOLOGICAS (ERITEMA 12 16
MALAR/LESAO DISCOIDE)
MANIFESTACOES  VASCULARES
(VASCULITES CUTANEAS E DE 2 4
POLPAS DIGITAIS)
MANIFESTACOES RENAIS
-PROTEINURIA 1 2
-HEMATURIA 1 1
MANIFESTACOES
HEMATOLOGICAS
-LINFOPENIA (< 1500/ mm?® ) 5 4
-ANEMIA (< 10g/dI) 3 2
-LEUCOPENIA (< 4000/mm?) 0 0
SEROSITES
-PLEURIS 2 1
-PERICARDITE 1 1
HIPOCOMPLEMETEMIA TOTAL
(CHs0 < 130) 9 8
DOSE MEDIA DE PREDNISONA 17,5 16,4

(mg/dia)

Na tabela 111, sdo mostrados os escores do SLEDAI de cada paciente dos

grupos MTX e PL, assim como as médias mensais observadas ao longo do estudo. A

analise de variancia de Friedman mostrou decréscimo significante a partir do primeiro

més, no grupo MTX, enquanto no grupo PL, evidenciou-se valores iniciais (0 e 1

més) e finais (5 e 6 meses) significantemente maiores do que os observados nos meses

2,3¢e4.
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Ao comparar 0s dois grupos, o teste de Mann-Whitney mostrou que 0s
valores de SLEDAI do grupo PL foram significantemente maiores do que 0s do grupo

MTX, a partir do 3° més. Nos periodos 0, 1 e 2 meses, ndo houve diferenca significante.

TABELA 11l - VALORES DO SLEDAI DOS PACIENTES DOS GRUPOS MTX E PL
AO LONGO DO ESTUDO.

NO NO
PAC. GRUPO MTX PAC. GRUPO PL
Om Im 2m 3m 4m 5m 6m Om Im 2m 3m 4am 5m 6m
3 6 4 4 4 4 0 0 1 8 8 2 4 2 2 9
4 4 4 6 4 0 0 0 7 6 6 4 5 5 8 10
5 6 6 2 2 2 2 6 8 6 6 6 8 8 14 16
12 10 10 10 12 15 18 13 9 6 6 6 9 8 8 7
15 8 8 6 2 8 10 3 10 16 18 18 6 2 2 8
16 5 5 4 1 1 1 1 13 7 7 6 2 6 6 9
17 16 14 8 5 4 0 4 14 18 18 20 20 19 18 21
19 8 5 4 4 9 5 8 18 3 3 3 3 3 3 7
23 8 5 3 3 1 0 0 20 9 6 2 2 6 4 4
24 8 6 2 3 0 0 0 21 6 6 6 4 0 0 6
27 9 6 6 1 1 1 1 22 6 6 6 4 2 6 6
28 6 7 5 1 0 1 0 25 8 8 5 5 5 5 9
29 12 11 11 9 5 5 3 30 8 8 4 6 6 8 12
31 8 9 4 0 0 0 0 32 10 10 8 6 9 10 11
34 14 15 15 9 1 1 1 33 22 23 22 24 24 24 27
35 8 8 6 3 3 3 1 36 7 7 6 9 9 12 12
37 6 6 3 1 1 1 0 38 19 18 16 18 17 15 19
39 13 17 19 11 11 11 16 40 3 4 5 6 6 5 2
41 6 7 9 8 8 9 11
MEDIA 86 81 65 41 36 32 31 9,1 9,2 81 78 76 84 108
Analise da variancia por postos de Friedman
(0x1x2x3x4x5x6 meses)
X?r critico = 12,59
Grupo MTX Grupo PL
X?r calc.= 43,68* X2r calc.= 21,55*
p=0,000 p=0,002
Teste de Comparagdes Multiplas Teste de Comparagdes Multiplas
Omelm>3m:4m:5me 6m 6 m>2m:3me4m
TESTE DE MANN-WHITNEY
(Grupo MTX x PL)
U critico = 106,0
0 1 2 3 4 5 6
Ucalc=160,5 Ucalc=152,0 Ucalc=141,1 Ucalc=92,0* Ucalc=85,0* Ucalc=70,5* Ucalc=43,5*

PL>MTX PL>MTX PL>MTX PL>MTX
O gréfico | mostra as médias do questionario SLEDAI a cada tempo de



seguimento dos grupos MTX e PL, observando-se as maiores médias no grupo PL.
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Comparando-se os escores do SLEDAI ao final do estudo com os iniciais,
observamos que 14 pacientes (78%) do grupo MTX e apenas 2 (11%) do PL
melhoraram (SLEDAI final pelo menos 50% menor que o inicial) e em 4 pacientes do
grupo MTX (22%) e 17 do PL (89%) o SLEDAI final foi igual ou maior que o inicial

(sem melhora). Esta diferenca foi estatisticamente significante (P< 0,001). (Tabela-1V)

TABELA IV - EVOLUGAO CLINICA SEGUNDO O SLEDAI EM PACIENTES DO
GRUPO MTX E PL.

EVOLUCAO GRUPOS TOTAL
SIM NAO
MELHORA 14 2 16
SEM MELHORA 4 17 21
TOTAL 18 19 37
X2 calculado= 14,40* X2 critico=3,84 p <0,001

A tabela VV mostra as doses de prednisona de cada paciente dos grupos
MTX e PL, assim como as médias mensais ao longo do trabalho. A analise de Friedman
mostrou que no grupo MTX as doses de prednisona dos meses cinco e seis foram
significantemente menores do que as dos meses zero , um e dois. Observou-se
também, que as doses do més seis foram significantemente menores do que as do més
quatro.  No grupo PL, a mesma andlise evidenciou valores do més seis
significantemente maiores do que os do més zero.

O teste de Mann-Whitney, comparando as doses de prednisona entre 0s
grupos, mostrou que as médias da dose de prednisona foram significantemente maiores
NnoS meses Ccinco e seis nos pacientes do grupo PL quando comparados com 0 grupo

MTX.
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TABELAYV - DOSES DE PREDNISONA EM MG/DIA DOS PACIENTES DOS GRUPOS

MTX E PL A CADA MES (m), DURANTE O ESTUDO.

N© GRUPO MTX N© GRUPO PL
PAC. PAC.
Om Im 2m 3m 4m 5m 6m Om Im 2m 3m 4m 5m 6m
3 15 15 12,5 10 5 3,5 2,5 1 15 20 15 15 15 10 40
4 15 10 10 8,5 7,5 6 6 7 20 22,5 17,5 12,5 175 125 225
5 20 20 22,5 20 175 125 10 8 10 10 12,5 15 30 275 40
12 20 20 20 17,5 15 10 20 9 20 20 25 20 25 25 30
15 10 10 6 5 20 20 10 10 20 22,5 30 40 40 25 20
16 20 20 15 15 12,5 10 10 13 10 10 8,5 7,5 10 5 15
17 20 17,5 10 20 20 10 75 14 20 20 30 40 45 35 30
19 12,5 15 16 13,5 20 20 12,5 18 20 20 15 3 10 75 8,5
23 10 7,5 5 10 8,5 5 2,5 20 20 20 10 12,5 10 20 30
24 25 20 10 8,5 8,5 75 75 21 22,5 25 20 12,5 10 10 25
27 10 10 7,5 5 5 5 3.5 22 10 8,5 4 2,5 6,5 15 15
28 15 15 12,5 10 75 6 15 25 12,5 15 10 12,5 6,5 5 15
29 20 20 15 12,5 10 10 7,5 30 20 17,5 15 10 7,5 30 25
31 20 17,5 10 10 75 5 5 32 10 20 15 12,5 215 125 30
34 20 20 10 10 8,5 6 5 33 20 30 30 30 2715 275 30
35 20 25 20 12,5 15 10 10 36 20 17,5 25 22,5 20 20 20
37 20 20 175 125 8,5 10 10 38 20 40 35 35 32,5 30 30
39 30 40 50 45 35 35 40 40 10 15 12,5 15 15 10 10
41 75 20 30 17,5 175 225 20
MEDIA 179 179 149 136 128 106 100 161 196 189 17,6 193 184 240
Analise da variancia por postos de Friedman
(0x1x2x3x4x5x6 meses)
X?r critico = 12,6
Grupo MTX Grupo PL
X?r calc.= 47,71* Xr calc.= 12,66*
p=0,000 p=0,049
Teste de Comparagdes Multiplas Teste de Comparagdes Multiplas
Sme6m < Om;1m e 2m 6m > 0m
6m< 4m
TESTE DE MANN-WHITNEY
(Grupo MTX x PL)
U critico = 106,0
0 1 2 3 4 5 6
Ucalc=147,5 Ucalc=138,5 Ucalc=118,5 Ucalc=118,5 Ucalc=115,0 Ucalc=83,5* Ucalc=33,5*
PL>MTX PL>MTX
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O gréfico Il mostra as médias das doses de prednisona a cada tempo de

seguimento dos grupos MTX e PL durante o estudo.
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Os gréaficos Il e IV mostram as médias da dose de prednisona e dos

escores de SLEDAI dos grupos MTX e PL, respectivamente, ao longo do estudo
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Treze pacientes do grupo MTX (72,2%) e apenas um do grupo PL (5,2%)
conseguiram reduzir a dose de prednisona ao longo do estudo. A analise estatistica

mostrou que a diferenca foi significante (p < 0,001) (Tabela V1)

TABELA VI - PACIENTES DOS GRUPOS MTX E PL QUANTO A REDUGCAO DA DOSE
DE PREDNISONA AO FINAL DO ESTUDO.

GRUPO REDUCAO TOTAL % SIM
SIM NAO
MTX 13 5 18 72,2
PL 1 18 19 5,2
TOTAL 14 23 37 37,8
X2 calculado=14,88* X2 critico=3,84 p< 0,001

Com relacdo as manifestacBes clinicas, observou-se que apenas 1
paciente do grupo MTX (5,5%) e 16 do grupo PL (84,2%) apresentavam manifestacoes
articulares no final do estudo. A andlise estatistica mostrou que a diferenca foi

significante (p< 0,001) (Tabela V1I).

TABELA VII - ANALISE DOS GRUPOS MTX E PL, SEGUNDO A PRESENCA DE
QUADRO ARTICULAR AO FINAL DO ESTUDO.

PRESENCA AUSENCIA TOTAL % PRESENCA
MTX 1 17 18 55
PL 16 3 19 84,2
TOTAL 17 20 37 45,9
X2 calculado=23,02* X2 critico=3,84 p< 0,001

Ao final do estudo, lesbes cutdneas foram encontradas em apenas 3
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pacientes do grupo MTX (16,6%) e em 16 do grupo PL (84,2%). Esta diferenca

tambem foi estatisticamente significante (p < 0,001) (Tabela VIII).

TABELA VIII- PACIENTES DOS GRUPOS MTX E PL, SEGUNDO A PRESENCA DE
LESAO DE PELE AO FINAL DO ESTUDO.

PRESENCA AUSENCIA TOTAL % PRESENCA
MTX 3 15 18 16,6
PL 16 3 19 84,2
TOTAL 19 18 37 51,3
X? calculado=16,88* X2 critico=3,84 p< 0,001

Embora proteindria e hematuria tivesse sido encontrada em apenas 1 paciente do
grupo MTX e em 4 do grupo PL no final do estudo, a analise estatistica mostrou que

esta diferenca ndo foi significante. (Tabelas IX e X)

TABELA IX - PRESENCA DE PROTEINURIA NOS PACIENTES DOS GRUPOS MTX E
PL AO FINAL DO ESTUDO

PRESENCA AUSENCIA TOTAL % PRESENCA
MTX 1 17 18 5,5
PL 4 15 19 21,0
TOTAL ) 32 37 13,5

Teste exato de Fisher
p=0,187
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TABELA X - PRESENCA DE HEMATURIA NOS PACIENTES DOS GRUPOS MTX E
PL NO FINAL DO ESTUDO

PRESENCA AUSENCIA TOTAL % PRESENCA
MTX 1 17 18 5,5
PL 4 15 19 21,0
TOTAL ) 32 37 13,5

Teste exato de Fisher
p=0,187

Vasculite de polpas digitais e palmas de méos foram encontradas apenas em 3
pacientes do grupo PL e em nenhum do grupo MTX, mas a diferenca também néo foi

estatisticamente significante (Tabela XI)

TABELA XI - PRESENCA DE VASCULITES DE POLPAS DIGITAIS E PALMAS DAS
MAOS AO FINAL DO ESTUDO NOS PACIENTES DO GRUPO MTX E PL

PRESENCA AUSENCIA TOTAL % PRESENCA
MTX 0 18 18 0
PL 3 16 19 15,7
TOTAL 3 34 37 8,1

Teste exato de Fisher
p=0,125

As tabelas X1l e XIII ilustram os valores dos leucdcitos de cada paciente dos
grupos MTX e PL a analise da variancia de Friedman e o teste de  Mann-Whitney nédo
revelaram diferencas significantes dentro de cada grupo, ao longo do estudo e nem entre

grupos, durante os seis meses de estudo.



44

TABELA XII - NUMERO DE LEUCOCITOS /MM?® (X 1000) NOS PACIENTES DO
GRUPO MTX NOS DIVERSOS PERIODOS DE TEMPO ANALISADOS -

MESES (m)

NO
PAC Om 1m 2m 3m 4m 5m 6m
3 51 5,2 49 47 11,2 5,0 10,1
4 4,6 4,3 3,7 6,0 51 6,6 4,8
5 4,6 49 5,0 51 6,5 51 6,2
12 55 57 59 6,2 59 6,8 8,9
15 49 51 53 51 4.4 4.6 3,2
16 6,8 7,2 7,0 6,8 7,8 9,8 8,8
17 4,8 5,6 6,8 8,1 9,6 11,2 10,4
19 57 6,7 53 8,2 8,3 8,5 8,9
23 51 10,1 9,1 8,2 8,1 6,3 7,3
24 53 54 5,2 5,0 53 5,6 45
27 6,6 6,2 6,2 59 6,0 3,3 8,0
28 5,6 57 6,2 6,7 4,8 51 4.8
29 6,1 7,1 8,1 7,1 6,1 5,2 5,6
31 7,9 8,4 6,6 6,5 57 51 49
34 6,2 57 6,2 6,8 7,0 7,9 8,4
35 4,1 5,2 51 4,8 2,8 3,6 3,2
37 14,5 13 11,5 8,7 7,8 6,8 7,3
39 6,3 6,1 11,4 8,8 4,6 6,8 5,7
MEDIA 6,0 6,5 6,6 6,5 6,5 6,3 6,7
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TABELA XIII - NUMERO DE LEUCOCITOS /MM? (X 1000) NOS PACIENTES DO
GRUPO PL NOS DIVERSOS PERIODOS DE TEMPO ANALISADOS -

MESES (m)
NO
PAC. Om Im 2m 3m 4m 5m 6m
01 6,8 5,6 4,9 5,2 6,2 3,8 3,5
07 4,5 51 3,8 4,5 5,2 4,7 3,6
08 5,2 6,9 8,6 6,1 7,3 7,9 5,7
09 6,1 55 4,9 5,6 4,3 3,6 53
10 51 6,4 5,8 5,2 51 4,7 4,9
13 4,0 4,0 4,1 5,2 6,1 5,0 3,1
14 6,9 7,4 6,9 6,2 8,9 9,6 9,3
18 4,0 3,0 3,3 3,0 3,2 3,1 3,0
20 4,8 54 6,8 9,3 7,3 7,6 8,3
21 9,5 9,3 10,2 6,8 6,9 7,4 7,6
22 5,0 51 5,3 55 6,1 6,3 5,8
25 59 6,7 8,4 7,9 74 7,8 7,6
30 5,8 6,1 4,1 4,7 4.4 4,2 5,2
32 9,8 10,1 13,8 10,8 7,9 6,3 4,2
33 75 8,1 11 6,8 7,9 7,3 6,8
36 5,2 6,1 53 11,5 10,2 10,1 10,1
38 11,8 14,3 11,8 9,5 8,7 10,1 12,5
40 6,9 7,0 8,4 9,9 8,3 5,4 6,3
41 6,8 7,1 6,4 8,2 6,7 8,5 8,4
MEDIA 6,4 6,8 7,0 6,9 6,7 6,5 6,4
Analise da variancia por postos de Friedman
(0x1x2x3x4x5%x6 meses)
X?r critico = 12,59
Grupo MTX Grupo PL
X?r calc.= 25,95 X?r calc.= 39,98
p=0,858 p=0,677
Teste de Comparacgdes Multiplas Teste de Comparagdes Multiplas
TESTE DE MANN-WHITNEY
(Grupo MTX x PL)
U critico = 106,0
0 1 2 3 4 5 6

Ucalc=149,0 Ucalc=153,5 Ucalc=167,5 Ucalc=162,0 Ucalc=149,5 Ucalc=164,0

Ucalc=154,0
As tabelas XIV e XV mostram o numero de plaquetas de cada paciente dos
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grupos MTX e PL, bem como as médias observadas em cada més durante o estudo. A
analise de Friedman, revelou que o nimero de plaquetas do grupo MTX no més zero foi
significantemente maior, quando comparado com 0s meses 4, 5 e 6. No grupo PL, a
analise de variancia de Friedman mostrou numero de plaquetas maiores no primeiro
més, quando comparado com 0 quarto, quinto e 0 sexto més, sendo esta diferenca
estatisticamente significante. Entretanto, nenhum dos pacientes do grupo PL ou MTX
apresentou plaquetopenia (<100.000/mm3) durante o estudo. O teste de Mann-Whitney
ndo revelou diferenca significante entre os grupos MTX e PL.

TABELA XIV - VALORES DE PLAQUETAS /MM3 (X 1000) NOS PACIENTES DO
GRUPO MTX NOS DIVERSOS PERIODOS DE TEMPO ANALISADOS -

MESES (m)
NO
PAC om 1m 2m 3m 4m 5m 6m
3 196 188 179 166 227 200 152
4 190 157 218 237 235 206 146
5 204 183 190 197 174 202 182
12 263 355 276 209 173 170 171
15 171 174 169 143 117 101 108
16 262 247 224 202 235 208 212
17 296 213 250 288 268 286 287
19 247 215 288 286 213 193 209
23 294 173 177 182 166 142 165
24 348 232 247 205 201 198 276
27 203 205 188 172 231 220 234
28 246 250 197 145 192 201 190
29 198 186 175 221 222 204 216
31 270 230 189 148 144 148 152
34 251 262 232 202 217 201 189
35 282 296 369 186 145 167 166
37 418 358 298 305 298 238 253
39 246 179 212 186 151 239 241

MEDIA 254,7 2279 226,5 204,4 200,5 195,7 197,1

TABELA XV - VALORES DE PLAQUETAS /MM?® (X 1000) NOS PACIENTES DO
GRUPO PL NOS DIVERSOS PERIODOS DE TEMPO ANALISADOS -
MESES (m)
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PACIENTES  0m im 2m 3m 4m 5m 6m
01 244 289 288 253 238 214 218
07 191 201 213 200 188 157 117
08 189 240 292 244 231 233 235
09 220 219 218 210 224 160 157
10 216 244 252 260 190 193 190
13 304 296 198 201 210 225 198
14 301 318 280 294 277 267 245
18 257 240 304 245 246 204 190
20 192 186 192 200 186 230 313
21 415 400 383 387 331 301 272
22 191 195 201 188 189 186 177
25 198 212 221 215 174 239 240
30 198 253 202 183 157 172 204
32 238 258 240 231 237 213 205
33 211 235 172 186 243 220 198
36 230 238 192 179 182 180 176
38 344 297 229 277 163 328 417
40 239 275 261 265 222 284 236
41 232 246 213 179 221 210 225

MEDIA 2426 254,8 239,5 2314 216,2 2218 2217
Andlise da variancia por postos de Friedman
(0x1x2x3x4x5x6 meses)
X?r critico = 12,59
Grupo MTX Grupo PL
X?r calc.= 21,22* X?r calc.= 23,87
p=0,002 p=0,006

Teste de Comparacgdes Multiplas
Om > 4m, 5me 6m

0

1

Teste de ComparagGe Multiplas

TESTE DE MANN-WHITNEY
(Grupo MTX x PL)
U critico = 106,0

3

4

Ucalc=137,0
Ucalc=129,0

Ucalc=109,0

Ucalc=133,0

Ucalc=119,0

Im>4m 5me

5

6m

Ucalc=136,5

Ucalc=116,0

Observa-se nas tabelas XV1 e XVII, os valores do CHso de cada paciente
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dos grupos MTX e PL, respectivamente, assim como as médias de cada més durante o
ensaio. Os testes de Friedman e Mann-Whitney ndo evidenciaram diferencas
significantes entre os grupos estudados. Entretanto, no final do estudo 11 pacientes
(57,9%) do grupo PL (dos quais cinco eram indetectaveis) e apenas 4 (22%) do grupo
MTX apresentavam hipocomplementemia (CHso <130U), sendo esta diferenca

significante (Tabela XVIII).

TABELA XVI - DOSAGENS DE COMPLEMENTO (CHso) NOS PACIENTES DO
GRUPO MTX NOS DIVERSOS PERIODOS DE TEMPO
ANALISADOS - MESES (m)

NO

PAC Om 1m 2m 3m 4m 5m 6m
3 91 117 143 137 132 129 186
4 183 151 120 122 125 148 172
5 219 193 168 230 292 196 222
12 66 108 150 106 62 56 59
15 68 73 78 57 37 63 50
16 123 67 104 142 136 148 142
17 120 133 183 234 216 198 207
19 88 96 104 105 106 88 70
23 140 144 150 156 166 174 192
24 124 179 234 228 223 153 83
27 173 170 159 146 138 194 250
28 195 186 176 166 178 186 139
29 109 101 93 85 101 118 130
31 196 185 188 191 213 236 200
34 174 186 174 163 156 166 195
35 205 200 196 186 176 192 184
37 205 240 276 250 196 212 204
39 95 81 68 76 133 125 130

MEDIA 143 145 153,5 154,4 154,7 1545  156,3
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TABELA XVII - DOSAGENS DE COMPLEMENTO TOTAL (CHso) NOS
PACIENTES DO GRUPO PL, NOS DIVERSOS PERIODOS DE
TEMPO ANALISADOS-MESES (m)

NO

PAC Om 1m 2m 3m 4m 5m 6m
01 116 66 104 36 indetec.* 102 91
07 70 148 138 134 131 142 199
08 186 159 132 146 136 146 indetec.*
09 164 95 126 81 98 67 37
10 120 169 162 156 141 249 289
13 146 136 152 166 154 142 156
14 99 107 115 106 98 80 63
18 179 228 239 240 242 232 223
20 185 163 144 130 128 126 30
21 183 174 166 294 225 156 155
22 140 145 150 148 198 215 233
25 115 150 186 146 108 30 indetec.*
30 46 106 113 104 96 86 30
32 126 136 146 148 136 117 98
33 120 116 68 76 indetec.* indetec* 30
36 263 254 248 138 119 112 105
38 215 219 202 118 120 128 136
40 260 188 204 220 235 250 196
41 166 152 88 142 136 131 117

MEDIA 152,5 153,2 151,7 143,6 131,6 132,0 1151

* Indetectavel
Anadlise da variancia por postos de Friedman

(0x1x2x3x4x5x6 meses)
X?r critico = 12,59

Grupo MTX Grupo PL
X?r calc.= 1,82 X?r calc.= 9,96
p=0,935 p=0,126

Teste de Comparacgdes Multiplas Teste de ComparacGes Multiplas

TESTE DE MANN-WHITNEY
(Grupo MTX x PL)
U critico = 106,0

0 1 2 3 4 5 6

Ucalc=158,0 Ucalc=160,0 Ucalc=155,5 Ucalc=144,5 Ucalc=133,5 Ucalc=126,0
Ucalc=128,0
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TABELA XVIII - PACIENTES DOS GRUPOS MTX E PL, SEGUNDO A PRESENCA DE
HIPOCOMPLEMENTEMIA AO FINAL DO ESTUDO.

PRESENCA AUSENCIA TOTAL % PRESENCA
MTX 4 14 18 22,2
PL 11 8 19 57,9
TOTAL 15 22 37 40,5
X? calculado=4,88* X2 critico=3,84 p < 0,001

A andlise de Friedman revelou que no grupo MTX, os valores da escala
analoga de dor dos meses 4, 5 e 6 foram significantemente menores quando
comparados com os valores dos meses zero, um e dois. No grupo PL, os valores dos
meses 3 e 4 foram significantemente menores do que os dos meses zero e um.
Observou-se assim, que em ambos os grupos houve decréscimo significante da dor,
avaliado segundo a escala analdgica. Entretanto, quando se comparou os valores
observados més a més entre 0s grupos, o teste de Mann-Whitney mostrou que os valores
da escala analdgica do grupo PL foram significantemente maiores do que os do MTX, a

partir do primeiro més (tabela X1X).
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TABELA XIX - AVALIACAO DA DOR ARTICULAR SEGUNDO ESCALA
ANALOGICA, NOS PACIENTES DOS GRUPOS MTX E PL,
NOS DIVERSOS TEMPOS DE SEGUIMENTO - MESES (m)

N© N©
PAC. GRUPO MTX PAC. GRUPO PL
Om Im 2m 3m 4m 5m 6m Om 1Im 2m 3m 4m 5m 6m
3 5 7 6 6 4 2 1 1 7 8 7 4 3 5 6
4 6 4 6 1 1 1 1 7 6 6 4 2 3 3 4
5 6 7 1 3 1 1 0 8 5 7 4 4 5 6 7
12 4 6 3 2 1 5 5 9 5 7 6 7 7 5 6
15 6 6 1 1 1 1 1 10 6 5 7 6 2 2 6
16 7 6 1 1 2 1 1 13 4 7 3 3 3 3 4
17 6 4 2 7 4 2 3 14 5 6 5 2 2 2 4
19 5 4 1 1 4 2 1 20 6 7 6 2 2 2 3
23 5 3 1 2 2 1 1 21 5 5 6 4 2 2 3
24 6 5 2 3 2 1 1 22 5 7 2 2 2 4 7
27 4 3 3 3 1 1 1 25 5 4 3 2 2 3 5
28 6 4 6 5 4 1 1 30 4 5 5 4 4 6 8
29 4 2 2 1 1 1 1 32 5 6 4 5 5 4 6
31 5 3 1 3 2 1 1 33 6 5 4 4 3 3 7
34 4 7 1 2 1 1 1 36 6 5 7 5 4 7 8
35 5 2 2 1 1 1 1 38 4 4 4 5 4 6 7
39 6 7 7 2 1 1 1 41 6 8 6 4 6 6 6
MEDIA 50 44 28 24 18 13 12 47 53 44 34 32 36 51
Anadlise da variancia por postos de Friedman
(0x1x2x3x4x5x6 meses)
X?r critico = 12,6
Grupo MTX Grupo PL
X?r calc.= 47,47* X?r calc.= 29,37*
p=0,000 p=0,000
Teste de Comparagdes Multiplas Teste de Comparagdes Multiplas
Om;1Ime?2m>4m;5me 6m Omelm> 3medm
TESTE DE MANN-WHITNEY
(Grupo MTX x PL)
U critico = 106,0
0 1 2 3 4 5 6
Ucalc=117,0 Ucalc=99,0* Ucalc=67,5* Ucalc=80,0* Ucalc=64,0* Ucalc=15,5* Ucalc=16,0*

PL>MTX PL>MTX PL>MTX PL>MTX PL>MTX PL>MTX
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O gréfico V mostra o comportamento da escala analoga de dor nos

grupos MTX e PL durante os diversos tempos de seguimento do estudo.

GRAFICO V
COMPORTAMENTO DA ESCALA ANALOGICA VISUAL DE
DOR NOS PACIENTES DOS GRUPOS MTXE PL NOS
DIVERSOS PERIODOS DE TEMPO ANALISADOS (MESES)
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Quatorze (70%) pacientes do grupo MTX, apresentaram algum tipo de
efeito adverso durante o estudo , destes, doze (85,7%) desenvolveram efeitos colaterais
leves, representados principalmente pelas alteracfes nos testes de funcdo hepatica,
queixas gastrintestinais e Ulceras orais. A maioria dos doentes apresentaram mais de
uma manifestacdo. Um paciente precisou ser retirado do estudo por importante quadro
dermatoldgico e gastrintestinal e outro por ter apresentado tuberculose pulmonar. A
tabela XX mostra os efeitos colaterais observados em cada um dos pacientes do grupo
MTX.

Aumento da AST e ALT acima dos limites da normalidade, foram as
principais alteracdes laboratoriais ocorrendo respectivamente em 10 e 8 pacientes uma
vez cada. Em média, este aumento foi de 1,6 vezes acima do valor de referéncia e
ocorreu a partir do terceiro més do ensaio, retornando posteriormente aos valores dentro
dos limites normais. Em consulta de controle um més apos o estudo, a paciente n° 35
apresentou aumento da AST duas vezes acima do limite superior da normalidade.

A 6-GT esteve aumentada em 6 doentes e as bilirrubunas totais em 4,
apenas uma vez, porém, em nenhum dos pacientes as dosagens ultrapassaram duas
vezes o limite superior da normalidade. A fosfatase alcalina esteve elevada,por uma vez,
em 3 pacientes, em meédia 1,3 vezes acima do normal, normalizando-se ao final do
estudo.

No grupo PL, foram referidos sintomas dispépticos leves em 14,3% dos
pacientes, ndo se observando alteracdo nos testes de funcdo hepatica.

No grupo MTX, as pacientes de numero 3 e 17 queixaram-se de

importante queda de cabelo nos dois ultimos meses do estudo, embora alopécia nédo
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tenha sido observada objetivamente. Nenhuma destas pacientes apresentaram sinais
clinicos ou laboratoriais sugestivos de atividade da doenca. As paciente de nimero 16 e
29 desenvolveram infeccdo do trato urinario por Escherichia coli, tratada com sucesso
com quinolona. A paciente de nimero 35 apresentou pneumonia lobar esquerda no
terceiro més do estudo, tratada com cefalosporina de primeira geracao, sem necessidade
de ser retirada do estudo.

Clinicamente, no grupo MTX, a sindrome dispéptica foi o principal efeito
colateral, sendo observada em 8 pacientes, que melhoraram apds uso de anti-acidos e ou

inibidores de Hz, sem necessidade de abandonarem o ensaio.

TABELA XX - EFEITOS COLATERAIS CLINICOS E LABORATORIAIS
APRESENTADOS PELOS PACIENTES DO GRUPO MTX
DURANTE OS SEIS MESES DO ESTUDO.

No Nauseas Vomitos Diarréia Ulc. Sind. TAST TALT 15-Gt Tra TBilirr. LesBes Infeccdo  Total
PAC orais  Dispéptica Totais  de Pele
3 - - - - + + + + - - - - 4
4 - - + + + + + + o+ - - - 7
6* - - - - - - - - - - - +TB 1
11* + + + + + - - - - - + - 6
12 - - + + - - - - - - - - 2
16 - - - - - - - - - - - +ITU 1
23 + + - - + + + + - - - - 6
27 + + + - + + + - - - - - 6
28 + - - - - + + + - + - - 5
29 - - - - + + - - - - - +ITU 3
31 + + - + + + + + - + - - 8
34 + - + - + + + - + + - - 7
35 - - - + - + + + o+ + - +PN 7
37 - + - + + + - - - - - - 4
Total 6 5 5 6 9 10 8 6 3 4 1 4 67

* Pacientes retirados do estudo por efeitos colaterais graves e/ou complicagoes.
TB = Tuberculose pulmonar

ITU = Infeccdo do trato urinario

PN = Pneumonia lobar
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Embora a descoberta dos corticoesteroides e imunossupressores tenha
representado um avango importante no controle da atividade do LES, os efeitos
adversos apresentados por estes farmacos tém suscitado a procura de novas alternativas
terapéuticas que possam ter relacdo risco-beneficio mais adequada e que possibilite
melhor qualidade de vida para os doentes.

Um dos primeiro relatos de uso de MTX em paciente com LES foi de
GUBNER et al., em 1951 que chamaram a atencdo para os resultados favoraveis
observados com uso do MTX em um grupo de pacientes com doencas reumaticas, um
dos quais com LES. Entretanto, a droga sofreu restricbes ao seu uso devido aos efeitos
colaterais apresentados com a dose utilizada na época.

Passaram-se quase trés décadas para 0 MTX ser reconhecido como uma
importante alternativa terapéutica no controle de algumas doencas reumaticas,
particularmente da AR (ALARCON, 1996 )

MIESCHER & RIETHMULLER (1965) realizaram o primeiro estudo
utilizando MTX em pacientes com LES . Participaram 10 doentes que receberam 2,5
mg/dia de MTX via oral ou 50 mg/semana, por via endovenosa, sem referéncia ao
tempo de seguimento. O autores relataram melhora da atividade da doenca,
particularmente das manifestacdes articulares e cutdneas nas primeiras semanas do
estudo. N&o foram observados efeitos colaterais, nem alteracGes laboratoriais
significativas durante o ensaio.

SWANSON & SCHWARTZ (1967) relataram uso de MTX na dose de
50 a 75 mg/EV com intervalos de cinco a sete dias, por um minimo de seis semanas em

trés pacientes com LES em atividade. Observaram remissdo parcial da atividade da



56

doenca em dois pacientes e remissao completa em um. Os autores ndo fazem referéncia
as manifestacgdes clinicas no inicio do estudo, nem as melhoras observadas no final, bem
como aos efeitos colaterais.

DUBOIS (1974) utilizou MTX em sete pacientes com LES em atividade,
sendo seis com nefropatia. A dose de MTX inicialmente utilizada foi de 2,5 mg/semana
aumentada até o maximo de 7,5 mg/semana. A dose maxima néo foi utilizada por um
periodo superior a seis semanas. Apds seguimento de um ano, ndo foram observadas
melhoras nem efeitos colaterais nos pacientes estudados. A falta de eficacia pode ter
sido devida as baixas doses utilizadas.

DAVIDSON, GRAZIANO & ROTHEMBERG (1987) relataram o caso
de uma paciente com LES grave que nao havia obtido melhora ap6s receber pulso de
corticoesterdide e ciclofosfamida, azatioprina v.o e ter sido submetida a plasmaferese, e
, que apresentou melhora nas primeiras semanas apos inicio de MTX na dose de 7,5
mg/semana.

ROTHENBERG et al.,, em 1988, realizaram estudo aberto, ndo
controlado, em dez pacientes com LES com as mais variadas manifestaces clinicas,
com seguimento de quatro e 42 meses. Cada paciente recebeu 7,5 mg de MTX por
semana. Sete doentes apresentaram melhora, principalmente das manifestacdes
articulares, vasculites cutaneas e miosites nos trés primeiros meses do estudo. Quatro
apresentaram remissdo completa do quadro articular e em um observou-se regressao
total da proteinuria. Outro paciente apresentou diminuicdo da proteinuria de 24 horas de
6,9g/dia para 3,4g/dia. Trés pacientes suspenderam a droga por terem apresentado pouca

melhora ou importantes efeitos colaterais.
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GALARZA et al., em 1992, desenvolveram ensaio clinico aberto e ndo
controlado, utilizando MTX em dez pacientes com nefrite lUpica, que ndo haviam
respondido ao tratamento com pulsos de corticoesterdide e ciclofosfamida. A dose do
MTX variou de 7,5 a 15 mg/semana, via oral, com tempo de seguimento de oito meses.
Oito pacientes haviam realizado biopsia renal previamente, cinco apresentavam
glomerulonefrite proliferativa difusa, dois membranosa e um mesangial. No inicio do
estudo a dose média de prednisona era de 17,56 mg/dia e a média da proteinuria de 24
horas era de 4,65 g/dia, ao final do ensaio, as doses médias encontradas foram de 6,4
mg/dia para a prednisona e 1,44 g/ dia de proteinaria. Ndo ha referéncia sobre efeitos
colaterais nem bidpsias renais de controle.

Em um estudo envolvendo 10 criangas com LES, com as mais variadas
manifestacdes clinicas, em uso de MTX na dose maxima de 10mg/semana e duracdo
média de 78 semanas, ABUD-MENDOZA et al. ( 1992 ) observaram excelente resposta
em 5, boa em 3 e regular em 1 paciente. Neste trabalho a toxicidade foi minima, e,
quatro pacientes conseguiram suspender totalmente o corticoesterdide.

Em outro estudo, WILSON & ABALES (1994) utilizaram o MTX na
dose de 5 a 15 mg/semana em 12 pacientes com LES, com quadro clinico
predominantemente articular, sendo excluidos casos graves, como manifestacdes renais
e do sistema nervoso central. Nove doentes permaneceram no estudo e usaram a droga
por um periodo de sete a 26 meses, e, trés foram retirados por efeitos colaterais. Esses
autores relataram melhora do quadro articular em oito pacientes, observando ainda, ao
final do estudo, reducdo da dose de corticoesterdide em seis doentes.

Em nosso estudo, ndo se observou diferencas significantes com relagéo as
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condigdes socio-econémicas, sexo, cor, idade, tempo de doenca e manifestacdes clinicas
entre os pacientes dos grupos MTX e PL, sendo portanto, 0os grupos considerados
homogéneos e comparaveis.

Dos vinte pacientes do grupo MTX que iniciaram o estudo, duas ndo
concluiram o mesmo. A paciente nimero 10 apresentou tuberculose pulmonar no quarto
més do ensaio e a de nimero 11 apresentou dispepsia intensa, lesbes eritematosas e
maculares ndo pruriginosas nos membros superiores, abdome e membro inferior
esquerdo no primeiro més do estudo que foram atribuidas a droga, sendo retiradas do
estudo.

LEMENSE & SAHN (1994) referiram que infeccdes por micobactérias
ndo tém sido observadas em pacientes que utilizaram baixas doses de MTX. Em 25
casos de infeccBes oportunistas em pacientes utilizando MTX observadas na literatura
inglesa, 15 apresentaram comprometimento pulmonar, sendo 40% devido a
pneumocistose, seguida da histoplasmose quando a zona era endémica.

TERESA G. et al. (1996) realizaram, nas Filipinas, estudo prospectivo
em 390 pacientes com LES, sendo observado 54 doentes com tuberculose, dos quais 42
apresentavam a forma pulmonar. Somente quatro pacientes usaram imunossupressores
um meés antes do diagndstico de tuberculose, ndo sendo possivel uma melhor analise da
influéncia destas drogas na ocorréncia da infecgao.

A paciente nimero 10 havia apresentado melhora do quadro articular e
cutaneo e estava em uso de doses baixas de corticoesterdides quando apresentou
tuberculose pulmonar, necessitando suspender o MTX. Embora ndo tenha sido

encontrado na literatura pesquisada, nenhum estudo ou relato de caso de tuberculose
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pulmonar durante o uso de MTX em paciente com LES, acreditamos que esta droga
possa ter contribuido para o aparecimento da tuberculose nesta paciente . Registra-se
que os estudos analisando infec¢bes oportunistas em pacientes em uso de MTX foram
realizados em paises desenvolvidos, onde a incidéncia de infeccdes pelo Mycobacterium
tuberculosis é desprezivel, ao contrario do que se observa no Brasil..

Como encontrado na paciente ndmero onze do nosso estudo,
GIORDANO & SENESI (1996) relataram o caso de um doente com lesGes em placas
confluentes, eritematosas, ndo pruriginosas e purpuricas acompanhadas de ulceracdes
orais cinco dias ap6s a segunda dose intramuscular de 7,5 mg de MTX para o tratamento
de AR. Em nosso estudo, as lesGes cutaneas foram atribuidas ao uso de MTX, havendo
melhora das mesmas ap0s a suspensédo da droga.

Na avaliacdo dos nossos resultados observamos que no grupo MTX os
escores do SLEDAI foram significantemente menores no final do estudo em relacdo aos
do inicio do mesmo. No grupo PL os escores do SLEDAI apresentaram valores
significantemente maiores nos meses iniciais e finais quando comparado com 0s meses
intermediarios. Estas variacGes provavelmente ocorreram devido ao aumento de
prednisona nos pacientes do grupo PL nos meses intermediarios.

A comparacdo entre os dois grupos revelou que os valores do SLEDAI do
grupo MTX foram significantemente menores que os do grupo PL, a partir do terceiro
més, mostrando que o MTX foi eficaz no controle da atividade do LES nestes pacientes.
ROTHENBERG et al. (1988) relataram melhora clinica nos trés primeiros meses do
estudo em 70% dos pacientes com LES que utilizaram MTX. Estes dados foram

semelhantes aos observados no presente estudo, onde a maioria (83%) dos pacientes do



60

grupo MTX apresentaram melhora no mesmo periodo observado por este autor.

Com relacdo a dose de prednisona o estudo revelou que no grupo MTX
ocorreu significativa reducdo nos meses finais, quando comparado com os valores
iniciais. A diferenca foi significante a partir do segundo més do estudo, o que deve
corresponder ao periodo de acdo do MTX. Comparando-se ambos 0s grupos observou-
se que as doses medias de prednisona do grupo MTX foram significantemente menores
no quinto e sexto meses quando comparado com o grupo PL, sugerindo que 0 MTX tem
efeito como poupador de corticoesterdide em pacientes com LES.

As diferencas nos grupos MTX e PL em relacdo as notas do questionario
do SLEDAI e dose de prednisona sugerem a acdo do MTX detectavel, a partir do
segundo més de uso. Estes resultados corroboram os da literatura que revelam ter o
MTX acdo nos primeiros meses do uso da droga (ROTHENBERG et al., 1988;
WILSON & ABELES, 1994).

WILKE et al. (1991) estudaram dezessete pacientes com LES que
utilizaram MTX na dose média de 8 mg/semana por um periodo de um ano. Em 12
pacientes 0 MTX foi usado como poupador de corticoesteroide, para controle do quadro
articular, cutaneo, renal e de serosas. O estudo mostrou tendéncia para diminuicdo da
dose dos corticoesterdides com a continuacdo da terapia com MTX, sendo esta
tendéncia estatisticamente significante no sexto més do uso da droga. Observou-se
melhora dos sintomas clinicos em 57% dos doentes, com reducdo de 50% da dose de
corticoesterodides.

Em nosso trabalho observamos reducdo da dose de corticoesterdide em

72,2% dos pacientes que receberam MTX. A diminuigdo de esteroides foi possivel apds
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dois meses de uso de MTX. Lembramos que a maioria dos pacientes estudados
apresentavam manifestacGes cutaneas e articulares, sendo um dos critérios de exclusédo
a presenca de comprometimentos graves. As diferencas de manifestacfes clinicas e a
dose de MTX utilizada pode justificar o melhor resultado de nosso estudo quando
comparado ao de WILKE et al. (1991). Embora os critérios de inclusdo e excluséo
tenham sido semelhantes, nossos resultados também foram melhores aos observados por
WILSON & ABALES (1994), que utilizou menor dose de MTX.

Com relacdo as manifestacdes articulares, observou-se no grupo MTX,
melhora estatisticamente significante quando comparado ao grupo PL. Dos dezessete
doentes do grupo MTX que apresentavam manifestacdes articulares no inicio do estudo,
somente um manteve este quadro ao final do mesmo, enquanto no grupo PL queixas
articulares foram observadas em 16 pacientes ao término do ensaio.

As manifestacdes dermatologicas foram observadas em 16,6% dos
pacientes do grupo MTX ao final do estudo, sendo significantemente menor quando
comparado aos 84,2% dos doentes do grupo PL. A melhora ocorreu em média no
terceiro més do uso do MTX.

S. ARFI et al. (1995) realizaram estudo aberto, prospectivo, nao
controlado em 16 pacientes com LES com manifestacfes cutaneas e articulares que
necessitavam de uma dose minima de 15mg/dia de prednisona para o controle da
doenca. Os pacientes receberam de 7,5 a 10mg/semana de MTX por um periodo médio
de 15 meses. Os autores relataram melhora em 13 dos 16 doentes (81,2%) a partir do 3°
més do estudo. Neste ensaio foi possivel a redugdo de 50% da dose de prednisona ao

final do estudo em todos os pacientes que tiveram melhora. Quatro pacientes
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apresentaram efeitos colaterais leves, e dois outros foram retirados do ensaio devido aos
efeitos colaterais graves. Com resultados semelhantes aos nossos, 0s autores sugerem
que o MTX utilizado em baixas doses semanais, beneficiam os pacientes com LES com
manifestacbes cutaneas e articulares bem como os doentes cértico-dependentes, pois
funcionam, neste caso, como um agente poupador de corticoesteroides.

WISE, VUYYURU & ROBERTS (1995), em estudo retrospectivo,
observaram que de um total 21 pacientes com LES que fizeram uso do MTX na dose
média inicial de 7,5mg, seguida de 13,6mg por seis meses e 17,1mg por doze meses, 12
apresentaram reducdo de 50% da atividade da doenca ao final do estudo. A resposta foi
melhor observada em pacientes com quadro dermatologico (5/6) e articular (6/13). Estes
autores, observaram efeitos colaterais em 13 doentes (62%), sendo um paciente retirado
do estudo devido a leucopenia.

Com relacdo a contagem do numero de leucocitos, em nosso trabalho,
ndo foram encontradas alteracBes estatisticamente significante quando feitas
comparac¢des no inicio e final do estudo dentro do mesmo grupo, assim como, entre 0s
grupos. Entretanto, observou-se leucopenia (leucdcitos < 4.000 mm®) em 4 dos 18
pacientes (22,2%) do grupo MTX, sendo que nenhum destes pacientes apresentavam
evidéncias clinicas ou laboratoriais de atividade do lapus, sugerindo que a leucopenia
possa ser devido ao MTX. No grupo PL foram observados leucopenia em cinco doentes,
que, devido a presenca de outras manifestacdes clinicas, foram atribuidas a doenca.

Quanto ao numero de plaguetas, ndo houve entre 0s grupos estudados,
diferenca estatisticamente significante. Conquanto tenha sido observado diminuigéo

significativa de plaquetas nos meses 4, 5 e 6, quando comparado com 0 més 1, em
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ambos o0s grupos, a contagem de plaquetas n&o foi menor que 100.000/mm?3em nenhum
dos pacientes. A trombocitopenia € uma complicacdo pouco freqiiente (4%) nos
pacientes que utilizam o MTX em baixas doses semanais (MCKENDRY et al 1993).

Com relacdo as dosagens do complemento total (CHso), embora tenha
sido observada diminuigdo dos niveis de CHso, no decorrer do estudo, no grupo PL, a
diferenca ndo foi estatisticamente significante. No grupo MTX ndo se observou esta
tendéncia. A porcentagem de pacientes com hipocomplementemia, observada ao final
do estudo no grupo MTX, foi significantemente menor quando comparada com a do
grupo PL. Estes dados sugerem que a diminuicdo dos niveis séricos de CHso possa ser
devida ao maior nimero de atividade da doenca, nos pacientes do grupo PL quando
comparado ao grupo MTX.

Com relacdo a escala analdgica visual de dor, no grupo MTX, foi
observada queda progressiva das medias dos valores mensais no decorrer do estudo até
o seu final, entretanto, essas diferencas s foram estatisticamente significantes a partir
do 4° més. No grupo PL, as médias dos valores do 4° més, foram significantemente
menores do que as dos meses iniciais (zero e um), todavia, a partir do 5° més, observou-
se novo aumento desses escores. Esses dados sugerem que o MTX foi efetivo no
controle do comprometimento articular durante o estudo. No grupo PL, a diminuicédo
das médias dos valores observadas nos meses 2, 3 e 4 provavelmente ocorreu devido ao
aumento das doses do corticoster6ide no primeiro més, e, com a melhora do quadro e
reducdo da dose de prednisona houve novo aumento dos escores da escala analégica de
dor nos meses finais do ensaio.

A ocorréncia de processos infecciosos em pacientes com doencas
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reumaticas, particularmente a AR, que utilizam MTX em baixas doses semanais vém
chamando atencéo em renomados centros ( BOERBOOMS et al., 1995 )

SCHNABEL, BURCHARD & GROSS (1996) realizaram estudo,
prospectivo, randémico, em 185 pacientes com AR que utilizaram MTX na dose de 15 a
25 mg/semana durante 30 meses. Dos 65 episodios de infeccdo observados durante o
estudo, 31(48%) ocorreram no trato respiratorio baixo, sendo 6 pneumonias bacterianas.
O trato urinario foi o segundo setor mais acometido, sendo responsavel por 25% dos
episddios infecciosos. A dose média de corticosterdides utilizada pelos doentes por
ocasido da infeccdo era semelhante as utilizadas pelos pacientes que ndo apresentaram
tal quadro. Trinta e dois porcento dos episddios de infeccdo ocorreram no primeiro ano
do estudo.

Nosso estudo revelou presenca de infeccdo em quatro pacientes do grupo
MTX, sendo duas a nivel pulmonar e duas no trato urinario. Embora infec¢des do trato
urinario baixo seja relativamente frequente em pacientes lUpicos, chama atencdo que
nenhum paciente do grupo PL apresentou infec¢do durante o estudo, sugerindo que o
MTX possa ter contribuido para a ocorréncia destes eventos.

Efeitos adversos com o0 uso de baixas doses semanais de MTX em
doencas reumaticas, particularmente na AR, tem sido observado em mais de 90% dos
pacientes. Entretanto, a maioria desses efeitos sdo considerados leves e geralmente nao
determinam suspensdo da droga, como observado em nosso estudo. Sete a trinta
porcento dos doentes que utilizam o MTX por um periodo de 5 anos, suspendem a
droga por efeitos colaterais. O uso do acido félico parece prevenir algumas destas

manifestacdes, sem interferir na eficacia do MTX ( MORGAN et al., 1994 ; HANSELL
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& DAWES, 1994 ; GUTIERREZ-URENA; 1995)

SALAFFI et al. (1995) realizaram estudo aberto, prospectivo, em 51
pacientes com AR que receberam doses de 7,5 a 20mg/semana de MTX durante 36
meses. Estes autores observaram efeitos colaterais em 41 doentes (80,3%). Dezesseis
pacientes (31,3%) apresentaram comprometimento gastrintestinal leve e quatro (7,8%)
foram retirados por complicacbes gastrintestinais graves. Trés (5,8%) doentes
apresentaram lesdes da mucosa oral, dois (3,9%) leucopenia, igual nimero teve cefaléia
e um desenvolveu urticaria. Observou-se aumento transitorio dos niveis das
transaminases em sete (13,7%) pacientes no periodo entre o segundo e o décimo-
segundo més do estudo.

Embora o ensaio clinico, bem como a populacdo estudada em nosso
trabalho seja diferente do estudo realizado por SALAFFI et al. (1995) os efeitos
adversos observados sdo bastante semelhantes, exceto quanto as alteracGes hepaticas,
particularmente aumento das transaminases, pois, nosso estudo revelou maior nimero
de pacientes com estes efeitos colaterais. Essas achados sugerem que pacientes com
LES apresentam fatores que favorecem o comprometimento hepatico, como os préprios
mecanismos envolvidos na patogenia da doenca, e uso prévio de algumas drogas como
0S imunossupressores que também podem causar toxicidade hepatica.

Apesar da melhora observada em 78% dos pacientes que fizeram uso de
MTX durante nosso estudo, alguns aspectos devem ser ressaltados.

O tempo de seguimento foi relativamente curto para uma melhor
avaliacdo com relacdo aos efeitos colaterais. Dois (10%) pacientes foram retirado do

protocolo por efeitos adversos a droga, esse numero poderia ser maior se o tempo do
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estudo fosse mais prolongado. Por outro lado, estudos de longo seguimento em
pacientes com AR que utilizaram baixas doses de MTX semanalmente, tém
demonstrado que cerca de 50% a 80% dos pacientes fazem uso da medicacdo com
beneficios clinicos durante pelo menos cinco anos, sugerindo uma consideravel
tolerabilidade a0 MTX. (ALARCON, TRACY & BLACKBURN, 1989; HANRAHAN,
SCRIVENS & RUSSEL, 1989; SANY et al., 1991; WEINBLATT et al., 1992).

Em estudo retrospectivo realizado em pacientes com AR utilizando baixas
doses de MTX semanalmente, Mc KENDRY & DALE (1993) observaram a presenca de
69,6% de efeitos colaterais que resultaram na suspensdo da droga. Provavelmente estes
resultados foram consequiéncia da falta de uniformidade dos critérios para definicdo de
toxicidade no inicio da observacédo, dada a natureza retrospectiva do estudo.

SALAFFI et al. (1995) observaram que a porcentagem de pacientes que
continuavam a fazer uso do MTX era de 80,3% aos 12 meses, 74,5% aos 24 meses e 70,5%
aos 36 meses. Durante o estudo, 0 MTX precisou ser descontinuado em 15,6% dos casos,
sendo a maioria nos 12 primeiros meses do estudo. Estes autores relataram ainda, perda de
cabelo transitéria em 3 pacientes. Em nosso ensaio, esta alteracdo foi encontrada em 2
pacientes (10%), sendo provavel que a dose utilizada durante nosso trabalho tenha
contribuido para maior ocorréncia deste efeito colateral.

Nosso estudo mostrou que apesar dos beneficios observados na grande
maioria dos pacientes, devemos ter cautela em relagdo ao uso do MTX em pacientes com
LES. Uma cuidadosa avaliacdo dos pacientes deve ser previamente realizada , destacando-
se 0s antecedentes pessoais de hepatopatias agudas ou cronicas, manifestacfes

gastrintestinais, comprometimento pulmonar e hematoldgico, além de uma avaliacdo
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laboratorial antes e durante o uso da droga.

O presente trabalho é o primeiro ensaio clinico randémico, duplo cego
utilizando o MTX em pacientes com LES com manifestacdes predominantemente cutaneas
e articulares. Ndo sabemos se a medicacao teria acdo benéfica em pacientes com LES com
manifestacOes graves, como tem sido referido em alguns relatos de casos. Novos estudos
controlados com amostras maiores, tempo prolongado de seguimento e menores doses de
MTX sdo necessarios para melhor avaliacdo dos beneficios do MTX em pacientes IUpicos

com diferentes manifestagdes clinicas.
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Nosso estudo permitiu concluir que o metotrexato:

1. Foi capaz de controlar a atividade da doencas em 78% dos pacientes com

LES sem manifestacGes graves.

2. Foi capaz de melhorar significativamente o quadro articular e dermatolégico.

3. Reduziu a dose de corticoesterdide necessario para o controle da doenca.

4. Em doses de 15 a 20mg/semana, por 6 meses, apresentou efeitos colaterais

leves e frequentes, ndo necessitando suspensdo da droga na maioria dos casos.
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Embora 0 MTX venha sendo utilizado hd quase duas décadas com
bastante freqliéncia em doencas reumaticas, particularmente na AR, existem poucas
referéncias na literatura quanto ao seu em LES, ndo havendo até o momento nenhum
estudo, controlado e randémico.

O presente trabalho teve por objetivos avaliar a capacidade do MTX em
controlar atividade da doenca, reduzir a necessidade de corticoesterdides e estudar a
tolerabilidade ao MTX em pacientes com LES.

Participaram do estudo pacientes com LES, segundo critérios
classificatérios do CAR, com doenca ativa, em uso de prednisona < 0,5 mg/kg/dia sem
uso de imunossupressores, aumento recente de corticoesterdides, comprometimento
com risco de vida ou perda recente de funcdo renal, e sem contra-indicacfes ao uso do
MTX.

O estudo foi duplo cego, randémico, controlado e comparou a eficacia do
MTX a do PL. Entraram para o estudo 41 pacientes, dos quais 37 terminaram
seguimento de 6 meses. Trinta e cinco eram do sexo feminino, 19 de cor branca, com
idade variando de 16 a 49 anos (média de 31,2 anos). O tempo médio de doenca foi de
82,5 meses e variou de seis meses a 201 meses.

Aleatoriamente, 20 pacientes receberam MTX na dose de 15mg/semana
para 0s que pesassem até 50kg e 20mg/semana para 0s com mais de 50kg de peso
corporeo. Vinte e um pacientes receberam igual nimero de capsulas de placebo. A dose
de prednisona foi mantida, aumentada ou reduzida a partir de um més, de acordo com a
evolucdo clinica e laboratorial.

Avaliacdo clinica e laboratorial foram realizadas a intervalos mensais, ou
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a intervalos menores, quando necessario. A dose de prednisona, o escore do SLEDAI e a
avaliacdo da dor articular (escala analégica), hemograma, VHS, urina, creatinina, CHso
e anti-DNAnN foram anotados a cada visita. Foi considerado melhora clinica quando o
escore do SLEDAI, ao final do estudo, foi 50% menor que o inicial com diferenca
minima de 3 pontos, e considerado significante quando a dose final de prednisona foi
pelo menos 50% menor em relacdo a inicial, sem haver exacerbacdo da doenca. Os
testes de Friedman, Mann-Withney e qui quadrado foram utilizados para a analise
estatistica, sendo fixado em 0,05 o nivel de rejeicdo da hipdtese de nulidade.

Os grupos foram homogéneos e comparaveis no inicio do estudo quanto
as condigdes socio econdmicas, sexo, idade, escores do SLEDAI, dose média de
prednisona, nota da escala analdgica visual de dor e manifestaces clinicas.

Dois pacientes do grupo PL foram retirados do estudo por apresentarem
piora significativa da doenca necessitando internacdo hospitalar. Duas pacientes do
grupo MTX também foram retiradas do estudo por terem apresentado efeitos colaterais
e/ou complicacdes (tuberculose pulmonar em um caso e dispepsia intensa e lesdes
cutaneas que foram atribuidas ao MTX em outro caso).

Ao final do ensaio observou-se que 16 pacientes do grupo PL e apenas
um do grupo MTX apresentavam manifestacfes articulares (p<0,001). A analise dos
valores da escala analégica de dor mostrou que os valores do grupo PL foram
significantemente maiores do que os do grupo MTX a partir do primeiro més. Dezesseis
pacientes do grupo PL e trés do MTX apresentavam lesdes cutaneas ao término do
trabalho (p<0,001). N&o houve diferenca significante entre os grupos MTX e PL quanto

a presenga de proteindria, hematdria, vasculites de polpas digitais e comprometimento
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hematoldgico. Ao final do estudo, quatro pacientes do grupo MTX e onze do PL
apresentavam hipocomplementemia (CHso <130U) (p<0,001)

Com relacdo aos escores do SLEDAI, comparando-se os dois grupos
observou-se pelo teste de Mann-Whitney que os valores do SLEDAI do grupo PL foram
significantemente maiores do que os do grupo MTX a partir do terceiro més.

Com relacdo a dose de prednisona 13 pacientes do grupo MTX e apenas
um do grupo PL conseguiram reduzir a dose ao longo do estudo (p < 0,001). O teste de
Mann-Whitney mostrou que as médias das doses de prednisona foram significantemente
menores no grupo MTX quando comparado ao grupo PL.

Durante o estudo, no grupo MTX foram observados efeitos colaterais em
14/20 pacientes (70%). Doze pacientes apresentaram 60 episodios de efeitos adversos
leves, sendo 29 clinicos e 31 laboratoriais. A sindrome dispéptica foi observada em
13,3% dos episddios, e, aumentos da AST e ALT, foram responsaveis, respectivamente,
por 16,6% e 13,3% dos episodios de efeitos colaterais. No grupo PL foram observados
sintomas gastrintestinais leves em 14,3% dos pacientes.

Nosso trabalho permite concluir que o MTX foi eficaz no controle da
atividade cutanea e articular de pacientes com LES e permitiu a reducdo da dose de
prednisona. Na dose de 15 a 20 mg/semanais, por 6 meses apresentou efeitos colaterais

leves e frequientes, ndo necessitando a suspensao da droga na maioria dos casos.
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Although MTX has been used for more than two decades in the treatment
of rheumatic diseases, specially rheumatoid arthritis, few references about the use of
MTX in SLE patients are found in the literature, none of which is a randomized,
controlled clinical trial.

The aim of the present study was to evaluate the ability of MTX to
control SLE disease activity and to reduce corticosteroid requirement, as well as to study
the side effects of MTX in these patients.

The study was designed as a controlled, double blind, randomized trial to
compare the efficacy of MTX and placebo (PL). SLE patients (fulfilling ACR criteria)
with active disease, prednisone dose < 0,5 mg/kg/day, no immunossupressive drugs, no
recent increase of corticosteroid, and no contraindication to MTX use were randomly
allocated to receive MTX or PL. Forty-one patients entered the trial and 37 completed
the 6 months of study. Thirty-five were female, 19 white color, and the age ranged from
16 to 49 years old (median of 31.2 y.0). The mean disease duration was 82.5 months,
ranging from 6 to 201 months.

Twenty patients received MTX (15 mg/week for patients weighing up to
50 kg and 20 mg/week for patients weighing more than 50 kg). Twenty-one patients
received an equivalent number of placebo capsules. The prednisone dose was
maintained, increased or reduced after the first month of study, according the clinical
and laboratory evaluation.

Clinical and laboratory evaluation was performed monthly or at shorter
intervals when necessary. Prednisone dose, SLEDAI score, evaluation of articular pain

(analogic scale), hemogram, erythrocyte sedimentation rate, serum creatinin, urinalysis,
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total serum complement, and anti-DNA antibodies determination were registered at each
evaluation. Clinical improvement was defined by a 50% drop in the final SLEDAI score
relative to the initial score, without flare. Relevant reduction of prednisone dose was
defined by a minimum 50% decrease in prednisone requirement, without flare.
Friedman, Mann-Whitney and Qui-square tests were used for statistical analysis, fixing
at 0.05 the level of rejection of null hypothesis.

Both groups were homogeneous and comparable at the beginning of
study concerning socio-economic status, age, sex, SLEDAI score, mean prednisone
dose, mean pain visual analogic scale, and clinical involvement.

Two patients from PL group dropped out due severe flare of disease. Two
patients from MTX group dropped out due to side effects (pulmonary tuberculosis and
dyspepsia and cutaneous lesions attributed to MTX).

Thirty-seven patients (18 MTX and 19 PL) concluded the study. At end
of study 16 patients from PL group and only one patient from MTX group presented
articular complaints (p<0.001). Pain analogic scale scores were significantly higher in
the PL group than the MTX group from the first month of study on. Sixteen patients in
PL group and three patients in MTX presented cutaneous lesions after 6 months of
treatment (p<0.001). No significant difference was observed between MTX and PL
group concerning the presence of proteinuria, hematuria, digital wvasculitis, and
hematological involvement.

At the end of the study four patients in MTX group and eleven PL group
presented hypocomplementemia (CHso <130U) ( p<0.001).

Friedman variance analysis showed significant decrease in SLEDAI
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scores from the first month on in the MTX group, while in PL group the scores of
months 0, 1, 5, and 6 were significantly higher than those in months 2, 3, and 4. When
both groups were compared by the Mann-Whitney test, SLEDAI scores in PL group
were significantly higher than those in MTX group from the third month on.

Thirty patient in MTX group and only one in PL group allowed
prednisone dose decrease along the study (p<0.001 ). The Mann-Whitney test showed
that the prednisone dose was significantly lower at months 5 and 6 in the MTX group
when compared to PL group.

Fourteen patients in the MTX group (70%) presented side effects, two of
whom droped out. Twelve patients presented 60 side effects episodes along the study,
being 29 clinically evident and 31 only detected by laboratory tests. Dyspeptic syndrome
occurred in 13.3% of side effects episodes; AST and ALT elevation were detected in
16.6% and 13.3% of side effect episodes, respectively. In PL group mild gastrointestinal
complaints occurred in 14,3% of patients.

Our study allowed to conclude that MTX was efficient in controlling
cutaneous and articular activity in patients with SLE and allowed prednisone dose
reduction. At doses of 15 to 20 mg/week for 6 months MTX presented frequent but mild

side effects, which did not result in drug discontinuation in the majority of patients.
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ANEXO |

QUESTIONARIO “SLEDAI”

FEBRE

38°C, apds exclusdo de infeccéo.

ARTRITE

dores articulares e presenca de sinais inflamatorios de duas ou
mais articulacdes (inchaco, derrame, sensibilidade).

MIOSITE

fraqueza ou dor de musculatura proximal, associada a elevacéao
de aldolase, alteracGes eletromiograficas ou bidpsia muscular
compativel com miosite.

ERITEMA MALAR

NOVO Ou recorrente.

ALOPECIA

padrdo anormal de perda de cabelo.

MEMBRANA MUCOSA

ulceracdes orais e/ou nasais, hovas ou recorrentes.

PLEURISIA

dor toracica tipo pleural, com atrito, derrame ou espessamento
pleurais.

PERICARDITE

dor “pericardica” com pelo menos um dos seguintes sinais:
atrito, derrame, alteracdes eletrocardiograficas ou confirmacéo
por ecocardiograma.

CONVULSAO

de inicio recente, excluindo-se as causas metabdlicas,
infecciosas ou devido ao uso de drogas.

PSICOSE

incapacidade para exercer atividades normais, devido a severo
distirbio na percepcdo de realidade. Inclui: alucinagdes,
incoeréncia marcante, pensamento ilégico, comportamento
bizarro, desorganizado ou cataténico, excluindo-se outras causas
como uremia e uso de drogas.

SINDROME ORGANICA CEREBRAL

fungdo mental alterada com deterioracdo da memdria ou outras
funcoes intelectuais, incluindo:

1-rebaixamento do nivel de consciéncia com capacidade
reduzida para concentrar-se;

2-presenca de 2 destes disturbios de percepcdo: discurso
incoerente, insdnia, sonoléncia diurna, aumentando ou
diminuicdo da atividade psicomotora. Estas manifestagdes
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devem ser de inicio recente, oscilando com outras caracteristicas
clinicas (excluindo-se causas metabdlicas ou devidas as drogas)
OLHOS

alteracdes retinianas do LES: corpos citdides, hemorragias
retinianas, exsudato seroso ou hemorragia na coroide (ndo
devidas a hipertensdo ou drogas).

NERVOS CRANIANOS

neuropatia acometendo nervos cranianos motores ou sensitivos
de inicio recente.

CEFALEIA DO LES

severa, persistente, podendo ser do tipo “enxaqueca”, nao
responsiva analgésicos narcoticos.

AVC

acidente vascular cerebral, de inicio recente, excluindo-se
arteriosclerose.

VASCULITE

petéquias, ulceracdes, gangrena, nddulos digitais sensiveis ou
infarto periungueal.

CILINDRURIA

hematico-granular ou hematico

HEMATURIA

> 5 hemaceas/campo ou 8.000/mm?, excluindo-se célculos ou
infeccdes.

PIURIA

> 5 leucocitos/campo ou 10.000/mm?, excluindo-se infecgéo.
COMPLEMENTO BAIXO

CHso, C30u C4 diminuidos.

TROMBOCITOPENIA

plaguetas < 100.000/mm?,

LEUCOPENIA

leucdcitos < 3.000/mm? (ndo devidos ao uso de drogas).
Anti-DNA

positivo por IFI com Crithidia lucilae (considerar normalidade
do titulo para cada laboratério).
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ANEXO 11

IDADE, RACA, SEXO, TEMPO DE DOENCA E DOSE DE PREDNISONA EM
mg/dia NA EPOCA DO INICIO DO ESTUDO DO GRUPO MTX

PACIENTES IDADE RACA SEXO TEMPO DE PREDNISONA
DOENCA
(meses)
3 43 NB FEM 185 15
4 36 B FEM 120 20
5 30 NB FEM 84 20
6 33 NB FEM 60 15
11 33 NB FEM 77 15
12 19 B FEM 12 20
15 26 NB FEM 39 10
16 32 B FEM 78 20
17 31 B FEM 120 20
19 32 NB FEM 50 15
23 22 B MAS 78 10
24 26 B FEM 48 20
27 30 NB FEM 12 10
28 31 B FEM 125 20
29 34 NB FEM 156 20
31 50 NB FEM 48 20
34 40 NB FEM 96 20
35 30 B FEM 102 20
37 36 B FEM 138 20
39 30 NB MAS 77 20

MEDIA 32,2 85 17,5




78

ANEXO 111

IDADE, RACA, SEXO, TEMPO DE DOENCA E DOSE DE PREDNISONA EM
mg/dia NA EPOCA DO INICIO DO ESTUDO DO GRUPO PL

PACIENTES IDADE RACA SEXO TEMPODE  PREDNISONA
DOENCA
(meses)
1 28 B FEM 42 15
2 29 B FEM 102 20
7 25 B FEM 108 20
8 46 B FEM 108 10
9 42 NB FEM 105 20
10 29 B FEM 48 20
13 17 NB FEM 29 10
14 19 B FEM 12 20
18 31 NB FEM 105 20
20 23 B FEM 48 20
21 19 NB FEM 6 20
22 32 NB FEM 96 10
25 39 NB FEM 36 12
26 27 B FEM 201 20
30 27 B FEM 8 20
32 39 NB FEM 156 10
33 37 NB FEM 120 20
36 28 NB FEM 36 20
38 37 NB FEM 77 20
40 28 NB FEM 60 10
41 34 NB FEM 185 7

MEDIA 30,3 80 16,4
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