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NEUROPATIA PERIFERICA E LEFLUNOMIDA
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A leflunomida (LEF) é um farmaco com pro-
priedades anti-inflamatoérias que resultam da con-
versdo do seu metabolito activo, o A77 1726, ini-
bindo a sintese dos nucleétidos de pirimidina. Esta
ac¢do é mediada fundamentalmente pela enzima
dihidroorotato desidrogenase. Trata-se de um far-
maco modificador da doenca aprovado para o tra-
tamento da artrite reumatéide, quer em monote-
rapia quer em terapéutica de combinacdo (com o
metotrexato), estruturalmente diferente de outros
imunomoduladores e com um mecanismo de
acg¢do Unico no tratamento da artrite reumatoéide’.

Os efeitos colaterais mais comummente obser-
vados em doentes sob LEF sdo diarreia, elevacao de
enzimas hepéticas, alopécia, rash e hipertensdo ar-
terial®3.

Os autores descrevem um caso de neuropatia pe-
riférica associada a LEE Descreve-se o caso clinico
de um doente do sexo masculino, 62 anos, com ar-
trite reumatéide erosiva seronegativa, com 20 anos
de evolucdo, previamente tratado com metotrexa-
to, sulfassalazina e hidroxicloroquina, que iniciou
LEF numa dose de manutenc¢do de 20mg/dia. Dos
antecedentes pessoais salienta-se enfarte agudo do
miocdrdio e hipertensao arterial. Ap6s 3 anos de te-
rapéutica com LEF iniciou quadro de disestesias na
perna esquerda com distribuicdo em meia, asso-
ciada a hiporeflexia e diminuicdo da forca muscu-
lar. A LEF foi suspensa. A restante medicagdo con-
sistia em metilprednisolona, omeprazol, sinvasta-
tina, ramipril, que o doente j& tomava h4 alguns
anos e sem efeitos adversos. A glicémia, vitamina
B12, 4cido félico, funcao tirdideia, proteinas séricas,
proteinograma electroforético, crioglobulinas,
ANA s e ANCA s, VDRL, hepatite B e C, pesquisa de
substancia amiléide na gordura abdominal, esta-
vam normais ou negativas.
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O estudo electromiografico confirmou uma po-
lineuropatia axonal sensitiva. Ap6s 10 meses da
suspensdo de LEE o doente apresenta melhoria sin-
tomadtica, comprovada clinicamente.

No caso clinico descrito decorreu uma larga re-
lacdo temporal entre o inicio dos sintomas e o uso
de LEE No entanto, verificou-se melhoria signifi-
cativa da neuropatia apés suspensdo da LEE en-
quanto todos os outros medicamentos, incluindo
a dose de cortic6ides foi mantida. Apesar da poli-
neuropatia sensitiva ser reconhecida como mani-
festacdo extra-articular da artrite reumatéide, na
verdade, o doente ndo tinha nédulos reumatéides,
e para além disso, o inicio da neuropatia ocorreu
durante uma fase de doencga pouco activa, pare-
cendo pouco provavel a associacdo com a doenca
de base.

Aneuropatia periférica reversivel € um efeito ad-
verso para o qual o clinico deve estar alerta, ocor-
rendo nalguns doentes tratados com LEF“.

A acumulacao dos metabolitos téxicos da LEF
provocam morte axonal podendo ocasionar irre-
versibilidade da neuropatia®. A suspensao do far-
maco e a administracao de colestiramina para au-
mentar a depuracao, tém bons resultados®. Uma
revisdo de 80 casos reportados a Food and Drug Ad-
ministration, mostrou que sintomas de disfuncao
do sistema nervoso periférico, tipicamente com po-
lineuropatia axonal, iniciavam-se 6 meses ap6s o
inicio do formaco, embora possa variar entre 3 a
1126 dias®. A maioria dos casos apresentam-se com
quadro de parestesias periféricas, disestesias, dor,
sensacdo de frio nas extremidades distais, ou
fraqueza extrema.

Num outro estudo, 5 de 50 doentes com artrite
reumatdide sob LEE desenvolveram sintomas de
neuropatia periférica, melhorando ap6s a suspen-
sdo do farmaco’.

Dadas as limitacdes inerentes a relatos de casos
isolados, seriam tteis estudos adicionais para me-
lhor estabelecer a natureza da associacao entre o
uso de LEF e neuropatia periférica.

Ao considerar o diagnéstico de neuropatia peri-
férica devem ser excluidas outras causas, nomea-
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damente metabdlicas e medicamentosas, e poste-
riormente confirmar com estudos electromiogra-
ficos. Deste modo, os reumatologistas deverao ter
em consideracao esta causa possivel de neuropa-
tia periférica em doentes com artrite reumatéide.
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