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RESUMO

Obijetivos: O trabalho teve como obijetivo verificar a frequéncia de alteracdo das enzimas hepaticas em pacientes
portadores de artrite reumatoide em relagdo a tradicional terapia com metotrexato isolado, e em combinacdo com a
leflunomida. Material e métodos: Trata-se de uma revisédo de literatura, na qual foram selecionados 20 artigos, onde
foram organizados destacando-se o ano, titulo, autor e peridédico. Os dados foram coletados a partir de referéncias
tedricas publicadas em artigos, dissertagdes e teses. Sendo artigos cientificos obtidos através de sites como, scielo,
bireme e periddicos. Resultados: Os artigos utilizados foram publicados entre os anos de 2005 e 2014. Dos 20
artigos estudados, 9 dos autores concluiram que a terapia combinada de metotrexato e leflunomida é mais segura
e eficaz em relacdo a monoterapia com o metotrexato. Os outros 11 autores foram favoraveis a monoterapia,
concluindo que desencadeia menos toxicidade hepatica, sendo mais segura e eficaz que a terapia combinada com
a leflunomida. Conclus@es: Mais estudos séo necessarios para um resultado mais concreto em relacdo as alteragdes
das enzimas hepaticas causadas pela monoterapia com metotrexato e a combinacdo com a leflunomida. Ha
evidéncias em que a monoterapia é a mais indicada para o tratamento da artrite reumatoide.
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ABSTRACT

Obijectives: This study aims to evaluate the frequency of liver enzymes disturbances in rheumatoid arthritis patients
in treatment with the tradicional monotherapy with methotrexate and the combined therapy with methotrexate and
leflunomide. Material and Methods: This is a literature review. Data were collected from databases websites such
as Scielo, BIREME, PubMed and scientific journals. Twenty studies were selected and organized by title, year, author
and scientific journal. Results: Scientific articles were selected from 2005 to 2014. Among 20 studies, there was 9
that concluded that the combined therapy with methotrexate is safer and more effective than the monotherapy with
methotrexate. The others 11 studies were supportive to monotherapy. They concluded that the monotherapy with
methotrexate causes less hepatotoxicity and it is more effective than the combined therapy with leflunomide.
Conclusions: Further studies are required to a most definitive result about the liver toxicity caused by both therapies.
There is evidence to suggest that the monotherapy is most suitable for the rheumatoid arthritis treatment.
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INTRODUCAO

A artrite  reumatoide €é uma doenca
autoimune crbnica caracterizada pela inflamacéo
das articulacdes sinoviais. E relativamente comum,
acometendo cerca 0,5 a 1% de toda a populagéo
mundial, sendo de trés a quatro vezes mais
frequente no sexo feminino. A progressao da
doenca causa dor, inchaco e vermelhidédo
principalmente nas maos e pés. Se nao for
devidamente tratada, a inflamac&o persistente pode
levar ao comprometimento do movimento das
articulagdes, causando limitagédo das atividades do
dia a dia (ROSA, 2007).

Sendo uma doenca de etiologia
desconhecida, pode ainda se apresentar com
carater sisttmico e progressivo. A artrite
reumatoide possui distribuicéo universal,
acometendo todas as racas. No Brasil, estima-se
uma prevaléncia de 0,46% (FERNANDES, 2011).
Segundo este mesmo autor, a doenca geralmente
inicia-se entre os 20 e 60 anos de idade, com pico
de incidéncia aos 45 anos. Ainda, por acometer
adulto em fase produtiva, € uma doenca de
importancia socioecondmica, visto que 50% dos
pacientes sdo considerados incapazes para 0O
trabalho apds 10 anos de doenca.

O controle apropriado da inflamagéo
causada pela artrite reumatoide reduz as lesdes
O0sseas mostrados nas radiografias e evita a
destruicdo das articulacbes. O tratamento com
drogas modificadoras do curso da doenca
(DMCDs), analgésicos e anti-inflamatérios tem sido
visto como efetivo para o controle dos sintomas e a
reducdo da progressdo da lesdo articular
(LONDONO, 2012).

A leflunomida é um farmaco antirreumatico
que possui acao anti-inflamatéria e
imunomoduladora, usado principalmente na artrite
reumatoide. E convertida num metabdlito que inibe
a sintese de pirimidina ao inibir a diidroorotato
desidrogenase, por conseguinte a leflunomida inibe
a liberacdo das células T e a producdo de auto
anticorpos pelas células B, evitando assim a
destruicdo das articulagbes e melhorando as
funcdes fisicas e de salde relacionadas a
qgualidade de vida (TOTH, 2014).

O metotrexato, dentre as  drogas
modificadoras do curso da doenca (DMCD) é a
mais bem tolerada. Sua eficacia em reduzir sinais e
sintomas de atividade e melhora no estado
funcional foi relatada. Também bloqueia a
progressao das lesdes radiogréaficas. Atualmente,
vem sendo considerado o farmaco padrdo para o
tratamento. Esta contraindicada a pacientes com
insuficiéncia  renal, hepatopatias, etilismo,
supressao da medula 6ssea e a mulheres em idade

fértii que ndo estejam fazendo anticoncepcao
(MOTA, 2004).

A leflunomida € uma DMCD aprovada para
aprovada para o tratamento de artrite reumatoide
desde 1996. Como o metotrexato possui efeitos
antimetabdlicos, inibindo a sintese de pirimidinas.
Sua eficacia no tratamento de artrite reumatoide foi
demostrada em varios estudos. A combinacdo de
leflunomida com o metotrexato tem sido sugerida
como efetiva para o controle da doenca. A eficacia
dessa combinacdo para o controle da doenca foi
previamente comprovada em varios estudos
(LONDONO, 2012).

Diante da realidade da saulde publica no
Brasil, com inUmeros obstaculos relacionados a
prevengdo e tratamentos de doencgas, a artrite
reumatoide € a doencga reumatica que mais sofreu
avancos no tratamento nos Ultimos anos.
Atualmente a abordagem terapéutica baseia-se no
diagndstico precoce, na monitoracdo clinica e
laboratorial, e também na introdug&o de drogas que
modificam o curso da doencga, que representa uma
causa muito comum de incapacidade. Um em cada
trés pacientes portadores desse problema podera
sofrer uma grave incapacitacao.

Na literatura, o perfil bioquimico de
pacientes em uso de leflunomida combinada com o
metotrexato é necessaria para avaliar a fungéo
hepatica sendo acompanhada as taxas de AST,
ALT e triglicerideos para verificar provaveis
disfuncbes hepaticas que possam comprometer
ainda mais o quadro de salde do paciente.

A leflunomida e o metotrexato sao farmacos
anti - reumatoide que tem mostrado um efeito muito
favoravel no curso da doenca. Porém, pacientes em
uso destes farmacos possuem risco aumentado de
desenvolver elevacdo das enzimas hepéticas e
consequentemente disfuncdo hepatica, vindo a
agravar ainda mais seu quatro de saude.

A relevancia desde trabalho justifica-se
pelo fato da necessidade de conhecer a real
importancia das alteracdes ocorridas no perfil
bioquimico dos pacientes em uso de leflunomida
em combinacdo com o metotrexato.

Este estudo possui como objetivo a analise
das enzimas hepaticas de pacientes que utilizam a
a monoterapia com metotrexato e em combinagéo
com leflunomida para o tratamento da artrite
reumatoide. Sendo verificado através de dados ja
existentes na literatura, as alteracdes nas taxas de
AST, ALT avaliando a seguranca, do ponto de vista
hepatico, do tratamento com metotrexato isolado,
ou associado com leflunomida.

MATERIAL E METODOS

2.1 Tipo de estudo
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Trata-se de uma revisdo de literatura, em
que a pesquisa bibliografica procura explicar um
problema a partir de referéncias teéricas publicadas
em artigos, livros, dissertacdes e teses. Pode ser
realizada independentemente ou como parte da
pesquisa descritiva ou experimental. Em ambos os
casos, busca-se conhecer e analisar as
contribuigbes culturais ou cientificas do passado
sobre determinado assunto, tema ou problema
(CERVO; BERVIRAN; DA SIVA, 2007, p. 60).

Os procedimentos metodolégicos adotados
neste trabalho sdo do tipo descritivo e encontrara
estruturado a partir de uma pesquisa qualitativa e
guantitativa.

2.2 Coleta de Dados

Os dados foram coletados a partir de
referéncias tedricas publicadas em artigos,
dissertacbes e teses. Sendo os artigos cientificos
obtidos através de das plataformas de dados e
pesquisa: Scielo, Bireme, Pubmed e Periddicos.

2.3 Amostra e populacéo

A populacdo foi formada por 36 artigos
cientificos, sendo que 17 estdo relacionados a
artrite reumatoide, 5 sobre assisténcia farmacéutica
e 14 tratam dos medicamentos leflunomida e
metotrexato. Os artigos cientificos utilizados foram
publicados entre os anos de 2005 e 2014 sendo 12
internacionais.

2.4 Critério de inclusédo e excluséo

Como critério de incluséo foram selecionados
artigos relacionados ao uso de metotrexato como
monoterapia e em terapia combinada com
leflunomida. E como critério de exclusdo para
selecdo de amostras, publicacbes incompletas,
artigos publicas antes de 2005 e publicacdes que
nao se enquadram ao tema abordado.

2.5 Riscos e beneficios

Os riscos sao minimos, pois ndo haverd uma
contado direto com o paciente, apenas
analisaremos dados ja existentes na literatura.

Os beneficios estdo relacionados com o
levantamento de dados do perfil bioguimico de
pacientes que fazem tratamento para artrite
reumatoide usando terapia combinada de
leflunomida e metotrexato de acordo com a
literatura, possibiltando a ampliacdo do
conhecimento sobre o estudo.

2.6 Analise de dados

Foram realizados leituras completas dos
materiais selecionados. Os dados foram analisados
através das seguintes partes dos artigos cientificos:
introducdo, resultados, discussdo e concluséo.
Com isso, foi permitida a identificagdo dos materiais
gue estavam de acordo com o0s objetivos da
pesquisa. Nao houve necessidade de utilizar
programas de analise estatistica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na busca da compreenséo de elementos
relevantes, procedeu-se a listagem dos artigos
escolhidos. Foram elaborados quadros contendo
informacbes a respeito dos artigos que
encontraram evidéncias a serem trazidas para
discussdo dos resultados com forme exposto no
Quadro 1.

Quanto aos objetivos e resultados
alcancados nesse estudo observou-se 0 exposto ho
Quadro 2.

O quadro 1 mostra a apresentacdo dos 20
artigos que foram selecionados para a formagéao
dos resultados da nossa revisao de literatura, onde
€ possivel observar que estdo listados o0s anos,
titulos, autores e periddicos. No quadro 2 é
mostrado a lista dos artigos onde os autores
concluem que o metotrexato e a leflunomida em
terapia combinada é mais seguro e eficaz em
relagdo a monoterapia com o metotrexato, jA no
guadro 3 estao listados os autores que afirmam que
0 tratamento com o metotrexato isolado é menos
hepatotoxico. Pode-se observar que dos 20
estudos utilizados nos resultados, 11 afirmam que
a monoterapia é mais segura e eficaz e 9 relatam
que a terapia com a combinag¢do é mais indicada
por possuir menor toxicidade hepatica.

A artrite reumatoide € uma doenga que gera
uma série de transtornos para os pacientes, suas
familias e para a sociedade. Levando a
necessidade de uma intervencdo precoce da
doenca usando farmacos modificadores do curso
da doenca (DMCDs), em monoterapia ou como
terapia combinada, a fim de evitar danos
irreversiveis como incapacidade fisica e morte
prematura. O tratamento medicamentoso também
€ composto por anti-inflamatérios nao esteriodais e
glicocorticoides. Atualmente o metotrexato ainda é
considerado o antirreumatico de primeira linha para
o tratamento da artrite reumatoide, sendo o objetivo
terapéutico maximo a remissdo da doenca
(GAUJOUX-VIALA, 2014; J.S. SMOLE, 2010).

Foi possivel observar em nossos
resultados que ambas as drogas possuem um
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determinado risco de alteragdo das enzimas
hepaticas. Toscano (2010) relata em seus estudos
que a toxicidade hepatica estd entre as reacbes
adversas mais temidas no uso de drogas
antirreumaticas, por conta de seus impactos em
termos de morbidade e mortalidade. Todoert (2013)
diz que hoje o diagnoéstico de hepatotoxicidade
continua sendo um desafio na pratica clinica. As
transaminases (ALT/AST) sdo o0s parametros
laboratoriais mais Uteis para 0 monitoramento da
toxicidade do figado.

Nos quadros 2 e 3 pode-se observar um
grande conflito de ideias e teorias a respeito da
seguranca e eficacia no tratamento usando
monoterapia com metotrexato e com a combinacgéo
desta droga com a leflunomida. Lee (2012) em seus
estudos relata gue o metotrexato possui um potente
efeito terapéutico, sendo raro o aparecimento de
fiborose hepatica e hepatites medicamentosas
devido ao seu uso. A leflnunomida, que foi
desenvolvida recentemente, € em muitas vezes
utilizada em combinagdo com metotrexato, e tem
sido relatado um aumento significativo dos risco de
hepatotoxicidade, e inducdo de  outras
complicacdes grave, incluindo fibrose hepatica. Ja
Bird (2013) encontrou uma vantagem em relacdo a
maior eficacia terapéutica com a combinacao.
Anormalidades de funcédo hepética e neutropenia
em pacientes utiizando a combinacdo de
metotrexato e leflunomida foram leves e eram
equivalentes aos observados em monoterapia com
metotrexato.

O metotrexato € um antagonista do acido
félico derivado de aminopterina, seu mecanismo de
acao envolve a inibicdo da diidrofolato redutase, a
enzima responsavel pela sintese de DNA, RNA e
proteinas. O metotrexato é a droga modificadora do
curso da doenca mais eficaz usada na artrite
reumatoide, com baixa toxicidade e excelente
tolerancia. Infelizmente o metotrexato isolado n&o
controla por completo a atividade da doenca
(L.TILLING; S. TOWNSEND; J. DAVID, 2006)

Pereira (2009) afiirma que em varios
estudos a monoterapia com o0 metotrexato foi
superior a terapia combinada com a leflunomida,
em relacdo a seguranca e eficacia, resultando em
respostas mais significativas no processo de
remissdo da doenca. E os doentes que iniciam o
tratamento com metotrexato devem incluir uma
avaliacdo clinica das enzimas hepaticas aspartato
aminotransferase e alanina
aminotransferase(AST/ALT), devido a um pequeno
e raro risco de toxicidade hepdtica.

Alves (2009) declarou em sua pesquisa
nao ter observado diferencas estatisticamente
significantes na alteracdo de enzimas hepaticas
entre o grupo tratado com metotrexato e o grupo

tratado como metotrexato combinado com a
leflunomida, tendo o grupo com monoterapia
apresentado 11,5% de alteragdes e o grupo com
terapia combinada 11,1%. Entdo do ponto de vista
hepatico, a monoterapia com metotrexato parece
ser tdo segura quanto a associagdo com a
leflunomida.

Londono (2012) afirma em suas
pesquisas que a combinacdo de metotrexato e
leflunomida  proporciona  beneficios  clinicos
potenciais, com tolerabilidade aceitavel, embora a
elevacdo das enzimas hepaticas exija monitoracao
cuidadosa e frequente dos niveis das
transaminases.

Singer (2009) comparou em pacientes
com resposta inadequada a monoterapia com
metotrexato a adicdo de leflunomida. Testes de
fungd@o hepatica anormais foram mais frequentes
em doentes que receberam a combinacgdo, onde
ocorreu um aumento significativo dos niveis alanina
aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST), com elevacbes maiores
gue trés vezes do limite normal. A combinacao de
duas ou mais drogas modificadoras do curso da
doenca ou DMCD e um agente bioldgico é superior
a monoterapia para melhorar os sinais e sintomas
clinicos da doenca e reduzir a taxa de danos nas
articulacbes. Além de retardar a progressao da
doenca, a combinacdo de DMCD pode até resultar
em remissdo clinica. As combinagBes possuem
acdo mais lenta que os corticoides e agentes
biolégicos e podem ocasionar efeitos adversos e
falta de eficécia.

CONCLUSOES

Com arealizacdo desta revisdo de literatura,
podemos chegar a conclusdo que mais estudos sao
necessarios para que se possa concretizar um
resultado definitivo sobre a questdo da toxicidade
hepatica causada pela terapia combinada de
metotrexato mais leflunomida e com a monoterapia
com o metotrexato. Por outro lado, ha evidéncias
em nosso estudo que a monoterapia € a mais
indicada para o tratamento da artrite reumatoide,
pois somente 9 dos 20 autores citados em nossos
resultados afirmam que a terapia com a
combinacédo seria menos hepatotoxica.
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2010 Combinagao de medicamentos com metotrexato T. Rath; A. Rubert Clinical And Experimental Rheumatology
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2009 Avaliagdo do uso de drogas antirreumaticas O. Singer et al. International Journal of Advences in
modificadoras da doenca. Rheumatology
2014 Leucopenia grave em pacientes com artrite P. Toth; R. Bernd Revista brasileira de reumatologia
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2012 Eficacia terapéutica e seguranca de MTX+LEF
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Londono et al

Revista brasileira de reumatologia

2009 Recomendacgdes baseadas em evidéncias
multinacionais para o uso do metotrexato nas
doencgas reumaticas, com foco na artrite
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sistematica da literatura e opnido de especialistas
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K. Visser el al.
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pacientes com artrite reumatoide.
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evidéncias cientificas e opinides dos especialistas Pereira et al.

sobre o uso do metotrexato nas doencas
reumaticas especialmente na AR. Resultados da
iniciacdo 3 E do Brasil.
2007 Nodulose acelerada na artrite reumatoide durante Rosa et al. Revista brasileira de reumatologia
terapia com leflunomida.
2010 Toxicidade hepatica induzida por novas drogas E. Toscano et al. Gastroenterol Hepatol
imunossupressoras.

2013 Reviséo sistematica da literatura 2008-2012 e M. Todoerti et al. Reumatismo

atualizacé@o de recomendacgdes para o uso do
metotrexato nas doengas reumaticas, com foco
na artrite reumatoide.

2012 A leflunomida aumenta o risco de fibrose hepatica S. W. Lee et al. Arthritis Research Terapy
silenciosa em pacientes com AR ao receber
metotrexato.
2009 Eficacia e toxicidade do metotrexato em W. Katchamart et al. Ann Rheum Dis

monoterapia contra terapia de combinagéo com

medicamentos antirreumaticos nao-biolégicos

modificadores da doenca na artrite reumatoide:
uma revisdo sistematica e meta-analise.

2012 Consenso 2012 da sociedade brasileira de
reumatologia para o tratamento da artrite
reumatoide no Brasil.

L. M. H. Mota.

Revista brasileira de reumatologia
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J. S. Smole et al.

Ann Rheum Dis

Fonte: Autoria propria. 2015.
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Quadro 2. Autores que concluem que o metotrexato e a leflunomida em terapia combinada é
mais seguro e eficaz em relacdo a monoterapia com metotrexato.

ARTIGO

OBJETIVO

RESULTADO

Recomendagdes nacionais baseadas
em evidéncias cientificas e opinides
dos especialistas sobre o uso do
metotrexato nas doengas reumaticas
especialmente na AR. Resultados da
iniciacdo 3 E do Brasil

Criar recomendac8es baseadas em
evidéncias cientificas e opinides de
especialistas sobre o do MTX, as quais
permitirdo melhorar nossa pratica
clinica.

Recomenda-se a combinag&o de metotrexato com
outras drogas antirreumaticas modificadoras da
doenca, pois apresentou discreto risco de
toxicidade hepética e apresentou-se mais eficaz.

Nodulose acelerada na artrite
reumatoide durante terapia com
leflunomida.

Relatar o caso de uma paciente uma
paciente com nodulose acelerada
durante o tratamento de artrite
reumatoide com leflunomida e fazer
uma revisdo dos principais aspectos
envolvidos nessa complicacao.

O paciente ndo apresentou toxicidade hepatica
com o uso da droga antirreumatica.

Leucopenia grave em pacientes com
artrite reumatoide tratados com
combinacgé&o de metotrexato +
leflunomida.

Analisar o caso de uma paciente com
artrite reumatoide tratada com
combinag&o de metotrexato e

leflunomida.

O tratamento com a combinag&o de metotrexato e
leflunomida foi mais eficaz e segura em
comparagdo com a monoterapia.

Toxicidade hepatica é rara em
pacientes com artrite reumatoide
usando terapia combinada de
leflunomida + metotrexato.

Avaliar a incidéncia de toxicidade
hepética no tratamento da artrite
reumatoide ativa usando terapia
combinada de LEF-MTX em
comparagao com monoterapia com
MTX.

A combinacéo de lefunomida com metotrexato
apresentou-se mais eficaz e com apenas
elevagbes reversiveis das transaminases.

Eficacia terapéutica e seguranca de
MTX+LEF em pacientes colombianos
com AR ativa refrataria ao tratamento

convencional.

Avaliar a eficacia e a seguranga
terapéutica da combinagdo de MTX-
LEF em pacientes com artrite
reumatoide ativa.

A combinagdo de LEF+MTX proporcionou
beneficios clinicos potenciais, com tolerabilidade
aceitavel, porem um pequeno risco de elevagéo
das enzimas hepaticas exija monitoramento dos

niveis das transaminases.

Consenso 2012 da sociedade brasileira
de reumatologia para o tratamento da
artrite reumatoide no Brasil.

Elaborar recomendagdes para o
tratamento da artrite reumatoide.

A combinacéo de LEF+MTX é eficaz para o
tratamento da artrite reumatoide, porem o
monitoramento das enzimas hepaticas deve ser
feito por apresentar um pequeno risco de
toxicidade hepética.

Diretrizes para o tratamento da artrite
reumatoide

Estabelecer diretrizes consensuais
para o tratamento da AR no Brasil e
definir e embasar os reumatologistas
brasileiros, utilizando evidéncias do no
estudo.

A combinacéo de LEF+MTX é eficaz e seguro
para o tratamento da AR, porém deve ser feito o
monitoramento das enzimas hepaticas, pois pode
haver pequena elevacéo desses enzimas.

Seguranca do metotrexato em
combinagdo com leflunomida na AR.

Avaliar a seguranca do tratamento de
doentes com AR com a combinacgédo de
MTX+LEF em comparagdo com a
monoterapia com MTX, na préatica
clinica.

As alteracdes hepaticas com a combinagao de
MTX-LEF sé&o leves, com pequeno aumento das
transaminases em comparag&o com a
monoterapia com MTX.

Potenciais interag8es medicamentosas
em pacientes com artrite reumatoide.

Quantificar a polifarmacia em um
grupo de pacientes com AR e realizar
um levantamento sobre o risco de
potenciais interacdes indesejaveis
entre os medicamentos utilizados no
manejo dessa doenga e os farmacos
utilizados em enfermidades ndo
cronicas.

As combinacg8es de drogas antirreumaticas sdo
mais seguras e eficazes do que a monoterapia.

Fonte: Autoria prépria. 2015.
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Quadro 3. Autores que concluem que a monoterapia com metotrexato € mais segura e eficaz em
relacdo aterapia com combinacéo de leflunomida e metotrexato.

ARTIGO

OBJETIVO

RESULTADO

Toxicidade hepatica induzida por novas
drogas imunossupressoras.

Analisar os efeitos hepaticos induzidos
por novos drogas imunossupressoras

A leflunomida possui um maior potencial
hepatotoxico se combinada com o
metotrexato.

EULAR recomendacfes para o tratamento
da AR com medicamentos antirreuméaticos
sintéticos modificadores da doenca e
biolégicos.

Desenvolver recomendacdes para o
tratamento da AR com a utilizacéo de
drogas antirreumaticas sintéticas
modificadoras da doenca e bioldgicas.

A combinacéo de drogas sintéticas
antirreumaticas modificadoras da doenca
possuem baixa eficacia e alto risco de
toxicidade hepética.

Combinacéo de medicamentos com
metotrexato para o tratamento da artrite
reumatoide.

Avaliar a eficacia e seguranga da
combinacéo do MTX com outras drogas
antirreumaticas.

Tanto o metotrexato como leflunomida
sdo potencialmente hepatotoxicos para a
terapia combinada por conta dos seus
diferentes mecanismos de ac¢éo.

Avaliagdo do uso de drogas
antirreumaticas modificadoras da doenca.

Avaliar o uso de drogas modificadoras do
curso da doencga no tratamento da artrite
reumatoide.

Pacientes que ultilizaram a terapia com

combinacdo de LEF+MTX apresentaram

uma elevacéao significativa dos niveis de
AST e ALT.

Revisao sistematica da literatura 2008-2012
e atualizagao de recomendagdes para o
uso do metotrexato nas doengas
reumaticas, com foco na artrite
reumatoide.

Atualizar as recomendag8es do consenso
italiano de 2010, sobre o uso do
metotrexato na artrite reumatoide e outras
reumaticas.

A leflunomida e o metotrexato possuem
alto risco de desenvolverem elevacdes
das enzimas hepaticas.

A leflunomida aumenta o risco de fibrose
hepatica silenciosa em pacientes com AR
ao receber metotrexato.

Verificar o aumento do risco de fibrose
hepética silenciosa em pacientes com ao
receber MTX.

A terapia com a combinacao de MTX+LEF
possui risco significativo de toxicidade
hepética, e consequentemente fibrose

hepética.

Recomendagfes nacionais baseadas em
evidéncias cientificas e opiniGes dos
especialistas sobre o uso do metotrexato
nas doencas reumaticas especialmente na
AR. Resultados da iniciagédo 3 E do Brasil.

Desenvolver recomendagdes para o0 uso
de metotrexato na pratica cinica diaria nas
doengas reumaticas.

A combinacdo de MTX+LEF aumentou os
beneficios terapéuticos, porém aumentou
significamente o risco de danos hepéticos.

Eficacia e toxicidade do metotrexato em
monoterapia contra terapia de combinagéo
com medicamentos antirreumaticos néo-
biolégicos modificadores da doenca na
artrite reumatoide: uma revisao sistematica
e meta-analise.

Avaliar a eficécia e toxicidade do MTX em
nomoterapia em comparagéo com a
combinacdo de MTX com drogas
antirreumaticas modificadoras da doenca
nao biolégicos em adultos com AR.

A monoterapia com metotrexato é mais
indicada do que a combinagao com outras
dorgas modificadoras do curso da doenga

por ser mais segura e eficaz.

Metotrexato e toxicidade hepética na AR e
artrite psoriatica.

Demostrar o perfil de efeitos adversos do
MTX quando utilizado no tratamento da
AR e artrite psoritica.

Alto risco de danos hepéticos quando
usando em combinagdo com outras
drogas antirreumaticas.

Como fazer o bom uso do metotrexato na
artrite reumatoide.

Analisar a forma mais segura para o0 uso
para o uso do metotrexato no tratamento
da artrite reumatoide.

A monoterapia com metotrexato
apresentou um menor risco de toxicidade
hepatica em com paragéo com a
combinag¢éo com a lefunomida.

Eficacia dos medicamentos
antirreumaticos sintéticos convencionais
modificadores da doenca, glicocorticoides

e tofacitinib: uma reviséo sistematica da
literatura informando as atualiza¢des das
recomendacdes EULAR 2013 para a gestéo
da artrite reumatoide.

Atualizar uma antiga revisao sistematica
da eficacia os medicamentos
antirreumaticos sintéticos convencionais
modificadores da doenca na artrite
reumatoide.

A combinacédo do metotrexato com outras
drogas modificadoras do curdo da doenca
produz toxicidade hepatica, sendo mais
seguro a monoterapia com metotrexato.

Fonte: Autoria propria. 2015.
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