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Influence of leflunomide on serum uric acid levels in patients with rheumatoid arthritis
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RESUMO

Introducéo: Inflamacdo é componente comum das doencas autoimunes como a
artrite reumatoide. H4 crescentes evidéncias do papel dele sérico no seu processo
inflamatério e possivel influéncia na atividade da doenca.

Objetivo: Correlacionar niveis séricos de dcido Urico & atividade da doenca, aos
fatores de pior prognéstico e medicamentos em uso em pacientes com essa artrite.

Método: Coletou-se dados relacionados & epidemiologia, sintomatologia,
tratamentos farmacolégicos e escores de doenca de prontudrios de 105 pacientes
com artrite reumatoide, correlacionando-os com os niveis séricos de dcido Urico, como
biomarcador.

Resultado: O valor mediano de dcido Urico sérico foi de 3,4 mg/dL e nédo houve
significancia entre ele e scores de atividade de doenca. Ao associd-lo com hipertenséo
(p=0,0014), diabete melito (p = 0,058), leflunomida (p = 0,0276) e inibidores de JAK
(p =0,02) observou-se significancia. Contudo, demonstrou-se correlacéo significativa
apenas entre menores taxas de dcido Urico sérico e o uso de leflunomida (p = 0,0192;
t=-2,382).

Conclusdo: A variacdo nos niveis séricos de dcido Grico ndo demonstrou impacto
na atividade da doenca. Os pacientes em uso de leflunomida apresentaram niveis
reduzidos do biomarcador, reforcando seu efeito hipouricémico.

PALAVRAS-CHAVE: Reumatologia. Artrite reumatoide. Acido drico, biomarcador
sérico. Leflunomida.

Mensagem Central
Existem  potenciais biomarcadores  de
diagnéstico da artrite reumatoide, os
quais podem ser obtidos por dosagens,
como o fator reumatoide, anticorpos
antiproteinas e peptideos citrulinados -
anti-CCP. Aponta-se que o dcido drico
sérico [AUS) também pode vir a ser
importante biomarcador para a doenga;
ele é o catabdlico final do metabolismo
das purinas, e evidéncias crescentes
apontam  papel importante  dele  no
processo inflamatério, pois estimula o
producéo de citocinas pré-inflamatdrias.

Perspectiva

Este estudo mostrou que apesar de
algumas pesquisas aponfarem que niveis
séricos elevados de dcido Urico estao
associados aos piores resultados no
curso da artrite reumatoide, esse achado
ndo modificou a atividade da doenca.
J& o uso de leflunomida apresentou
efeito hipouricemiante nos  individuos,
reforcando sua acdo sobre a excrecéo
renal deste composto.

ABSTRACT

Introduction: Inflammation is a common component of autoimmune diseases such
as rheumatoid arthritis. There is increasing evidence of the role of serum uric acid in
the inflammatory process of rheumatoid arthritis and its possible influence on disease
activity.

Objective: To correlate serum uric acid levels with disease activity, worse prognostic
factors and medications in use in patients with rheumatoid arthritis.

Method: Data related to epidemiology, symptoms, pharmacological treatments and
disease scores from medical records of 105 patients with rheumatoid arthritis followed
at the rheumatology outpatient clinic were collected.

Result: The mean serum uric acid value in patients was 3.4 mg/dL and there was no
significance between the trained biomarker and disease activity scores. The association
between the biomarker with hypertension (p = 0.0014), diabetes mellitus (p = 0.058),
leflunomide (p = 0.0276) and JAK inhibitors (p = 0.02) showed significance. However,
a significant association was only observed between lower levels of serum uric acid
and the use of leflunomide (p = 0.0192; t = -2.382).

Conclusion: Variation in the biomarker does not demonstrate an impact on disease
activity. Patients using leflunomide showed reduced levels of the biomarker, reinforcing
its hypouricemic effect.
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INTRODUCAO

nflamacdo é componente comum de vdrias

doencas da reumatologia, e estd presente,

inclusive, na artrite reumatoide (AR)." Esta
doenca, além de inflamatéria, é autoimune, crénica,
progressiva e provoca acometimento poliarticular.? A
fim de diagnosticd-la, preconiza-se a unido de clinica
com exames complementares, sendo que testes isolados
n&o estabelecem diagnédstico.’

Existem potenciais biomarcadores no  seu
diagnéstico, os quais podem ser obtidos por
dosagens; sdo eles: o fator reumatoide (FR), anticorpos
antiproteinas e peptideos citrulinados (ACPA), como é o
caso do anti-CCP.4

Aponta-se que o dcido Urico sérico (AUS) também
pode vir a ser importante biomarcador para a artrite
reumatoide. Acido Grico (AU) é o catabélico final do
metabolismo das purinas,5 e evidéncias crescentes
apontam papel importante dele no processo
inflamatério, pois estimula a producédo de citocinas pré-
inflamatérias, como IL-6, TNF-a e IL-1[3.¢

Desta forma, é necessdrio correlacionar os seus
niveis séricos a atividade da doenca, aos fatores de
pior prognéstico e medicamentos em uso em AR, a fim
de elucidar sua influéncia nesses componentes.

A associacdo de AUS com inflamacéo sistémica e
atividade de doenca na AR segue controversa, uma vez
que na literatura existem estudos que a corroboram e
outros que a enfraquecem. Também, deve-se levar em
conta qual é a droga modificadora de curso de doenca
com que o paciente realiza o tratamento.

Uma pesquisa sulcoreana, identificou que o AU
pode né&o ter influéncia na inflamacéo sistémica da
AR em pacientes usando leflunomida, visto que este
medicamento reduz potencialmente as concentracdes
séricas de AU, em virtude de aumentar sua excrecdo
renal devido ao seu mecanismo de acdo.®

Outro estudo, em populacdo brasileira com AR,
notou que o tratamento com leflunomida foi associado
com menores niveis de AUS e, também, verificaram que
pacientes com sindrome metabdlica tinham maiores
valores de AUS.”

Estudo egipcio observou que houve prevaléncia de
maiores niveis de AUS em pacientes com AR, podendo
ser potencial marcador de inflamacéo sinovial severa.
Entretanto, ndo ocorreu associacdo significativa entre
as drogas modificadoras do curso da doenca com os
niveis de AUS; porém, o tratamento com altas doses
de glicocorticoides foi associado com seus niveis mais
elevados.®

Em relacdo aos anti-TNF’s, uma pesquisa avaliou se
a terapia com essas medicacées alterava os niveis de
AUS em pacientes com doencas reumdticas autoimunes
sistémicas, incluindo-se AR, espondilite anquilosante,
artfrite psoridsica e artrite idiopdtica juvenil. Ao final de
3 meses de tratamento, notou-se que os valores de AUS
aumentaram significativamente.’

Quanto ao impacto do uso de metotrexato nos niveis
de AUS, pesquisa canadense avaliou que pacientes
com AR precoce possuiram reducdes em valores de

AUS apés o tratamento com essa droga modificadora
do curso de doenca.™

Assim, o objetivo deste estudo em AR foi correlacionar
os niveis séricos de AU & atividade da doenca, aos
fatores de pior prognéstico e medicamentos em uso.

METODO

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade Evangélica
Mackenzie do Parand, Curitiba, PR, Brasil - CAAE no.
63753122.0.0000.0103" E longitudinal retrospectivo.
Foram coletados dados de prontuério de 105 pacientes
com AR, que acompanhavam a doenca no Ambulatério
de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico
Mackenzie, Curitiba, PR, Brasil. Foram coletados dos
prontudrios os seguintes dados: epidemiolégicos (sexo,
idade, etnia, idade ao diagnéstico, tempo de doencaq,
comorbidades), de doenca (presenca de nddulos,
pneumonite, fator reumatoide, anti-CCP), medicacdes
imunossupressoras em uso (corticoide e modificadores
de doenca), de atividade de doenca (DAS28 VHS,
DAS28 PCR, CDAI e SDAI) e dados laboratoriais -
velocidade de hemossedimentacdo (VHS), proteina
C reativa (PCR), 4cido Urico, perfil lipidico, glicemia
de jejum, ureia, creatining, transaminases oxalacética
(TGO) e pirtvica (TGP). Foram considerados dentro da
normalidade AUS abaixo de 7 mg/dL para homens e 6
mg/dL para mulheres.

RESULTADO

Entre outubro de 2022 e marco de 2023, foram
coletados dados de 105 prontudrios de pacientes
portadores de AR que preenchiam os critérios de
inclusdo e exclusdo do presente estudo.

Dos 105 pacientes, a mediana de idade foi de
59 anos (53-66), sendo 88,6% (n = 91) mulheres e
destas 82,4% (n = 75) tinham mais que 50 anos. A
etnia caucasiana esteve presente em 83% (n = 88),
com mediana de tempo de doenca de 12 anos (8-
19). Com relacdo aos hébitos de vida, pouco mais de
1/4 do grupo (25,7%) possuia histérico recente de
tabagismo. Ademais, 47,6% tinham hipertensé&o arterial
sistémica (n = 50) e 20% (n = 21) diabete melito como
comorbidades.

Das varidveis relacionadas & gravidade da AR,
70,4% (n = 74) apresentavam fator reumatoide (FR)
positivo, 12,4% (n = 13) nédulos reumatoides e 20,9%
(n=22) pneumonite.

As medicacdes em uso durante a coleta dos exames
encontram-se descritas na Tabela.

TABELA — Medicacées em uso durante coleta de exames laboratoriais

Corficoide (mediana 5 mg/dia) 46 (43,8)
Metotrexato 39(371)
Leflunomida 57 (54)
Anti-TNF 21 (20)
Tocilizumabe 14(13,3)
Inibidor Jak 23(21,9)
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Andlise estatistica

Quando testadas as independentes,
houve correlacéo entre menores indices AUS e uso de
leflunomida (p = 0,0192; t=-2,382). J4 o estudo de
correlacéo entre escores de atividade de doenca e niveis
de AUS ndo obteve significéncia estatistica.

varidveis

DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que apesar de algumas
pesquisas apontarem que niveis séricos elevados de AU
estdo associados aos piores resultados no curso da AR,
esse achado ndo modificou a atividade da doenca. J&
o uso de leflunomida apresentou efeito hipouricemiante
nos individuos, reforcando sua acdo sobre a excrecédo
renal deste composto jG apontada em outros estudos.

Choe e Kim® encontraram resultados similares
ao apontarem que o uso de leflunomida reduziv a
concentragdo sérica de AU, além de sugerirem a ndo
associacdo da uricemia &s respostas inflamatérias na AR,
uma vez que o uso de tal terapia, bem como seus efeitos
no AU, ndo alteraram os reagentes de fase aguda (VHS
e PCR).

Entretanto, é necessdrio que mais estudos sejam
realizados a fim de melhor elucidar o potencial efeito
hipouricemiante dessa medicacdo e seus possiveis
beneficios a outras comorbidades.

CONCLUSAO

A variacdo no biomarcador ndo demonstrou impacto
na atividade da AR. Os pacientes em uso de leflunomida
apresentaram reduzidos do biomarcador,
reforcando seu efeito hipouricémico.

niveis
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