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RESUMO

A doenca autoimune sistémica Artrite Reumatoide causa destruicdo principalmente nas articulagdes,
afetando negativamente a qualidade de vida e aumentando o risco de morbidades que reduzem a
expectativa de vida. Existem poucos estudos sobre sua prevaléncia e sua etiologia € desconhecida,
embora fatores genéticos e ambientais sejam apontados como contribuintes para o desenvolvimento
da doenga. O diagnéstico deve ser precoce e o tratamento é farmacoldgico e ndo farmacolégico. Esta
revisdo narrativa da literatura teve como objetivo reunir, analisar e discutir os principais achados
cientificos relacionados a fisiopatologia e ao tratamento da doenca, com foco no medicamento de
segunda escolha Leflunomida, que faz parte do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica do SUS. Este artigo destaca a Leflunomida como opgéo, especialmente na troca de
DMARD (medicamento antirreumatico modificador da doencga), apds auséncia de resposta ao
Metotrexato. A Leflunomida reduz a inflamagao e a progressao da doenga, contribuindo para a melhora
da qualidade de vida dos pacientes, apesar da necessidade de monitoramento devido aos potenciais
efeitos adversos.
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ABSTRACT

The systemic autoimmune disease Rheumatoid Arthritis causes destruction mainly in the joints,
negatively affecting quality of life and increasing the risk of morbidities that reduce life expectancy. There
are few studies on its prevalence, and its etiology is unknown, although genetic and environmental
factors are indicated as contributors to the development of the disease. Diagnosis should be early, and
treatment is both pharmacological and non-pharmacological. This narrative review of the literature aimed
to gather, analyze, and discuss the main scientific findings related to the pathophysiology and treatment
of the disease, focusing on the second-choice drug Leflunomide, which is part of the Specialized
Component of Pharmaceutical Assistance in the SUS. This article highlights Leflunomide as a choice,
especially in changing DMARD (disease-modifying antirheumatic drug), after no response to
Methotrexate. Leflunomide reduces inflammation and disease progression, contributing to improving the
quality of life of patients, despite the need for monitoring due to potential adverse effects.

Keywords: rheumatoid arthritis; leflunomide; rheumatoid arthritis treatment.



INTRODUGAO

A Artrite Reumatoide (AR) € uma doenga autoimune sistémica associada a um
processo inflamatério crénico, age diretamente sobre o sistema imune do paciente e
afeta, principalmente, as articulagdes. Sua causa é desconhecida, mas estudos
apontam para uma origem multifatorial, envolvendo fatores genéticos e ambientais
para o desenvolvimento da doenga (Augusto et al., 2022). Apds o estimulo autoimune,
as articulagdes séo destruidas de forma irreversivel com a infiltragdo de macréfagos
e fibroblastos na membrana sinovial. Sem o tratamento da patologia podem ocorrer
alteracdes extra articulares em orgaos, levando a doencgas cardiovasculares,
infecgbes e neoplasias (CONITEC, 2021).

A AR afeta negativamente a qualidade de vida, levando a limitagbes da
mobilidade e a incapacidade funcional, consequentemente, gera perda de
produtividade e elevagao dos custos a saude. O comprometimento fisico e psicoldgico
reduz a expectativa de vida dos pacientes em alguns anos (Radu; Bungau, 2021). A
prevaléncia no Brasil é estimada de 0,2% a 1.0% da populagéo (Marques, 2020).
Sendo mais frequente em mulheres do que em homens com incidéncia entre os 30 a
50 anos, onde o histdrico familiar pode aumentar a probabilidade de desenvolvimento
da doenga (CONITEC, 2021).

Com a evolugcdo da medicina foram desenvolvidas novas alternativas
terapéuticas e medicamentos, assim, evidenciando uma melhora no quadro clinico
dos pacientes, afetando positivamente a qualidade e expectativa de vida dos mesmos
(Marques, 2020). O medicamento Leflunomida tem sido utilizado com eficacia no
tratamento da AR desde os anos 2000, atuando como inibidor enzimatico, e assim,
diminuindo a reagao exacerbada das células inflamatérias, promovendo uma redugao

do inchacgo, dor e demais prejuizos causados (NRAS, 2025).

Tendo em vista que a Leflunomida € um medicamento do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) no Brasil e o segundo mais
indicado. O objetivo deste artigo é realizar uma revisao narrativa sobre o uso da

Leflunomida no tratamento da AR.



METODOLOGIA

A metodologia adotada neste estudo caracteriza-se como uma revisao narrativa
da literatura, cujo propésito € reunir, analisar e discutir os principais achados cientificos
relacionados a fisiopatologia e tratamento da AR. Abusca por publicagdes foi realizada
entre os meses de fevereiro e maio de 2025, utilizando-se as bases de dados
eletrénicas PubMed, SciELO e DrugBank. Para a selegéo dos estudos, empregaram-
se os descritores “Artrite  Reumatoide”, “Leflunomida” e “Tratamento da Artrite
Reumatoide”, associados por meio dos operadores booleanos “AND” e “OR”,
conforme a necessidade de refinamento dos resultados. Foram adotados como
critérios de inclusao os artigos disponiveis nos idiomas portugués, inglés ou espanhol,
sem restricdo quanto ao ano de publicagdo. Foram excluidas da analise as
publicacées duplicadas entre as bases e os materiais que nao apresentavam relagao

direta com a tematica proposta.

DESENVOLVIMENTO

Artrite reumatoide

A AR é uma doencga autoimune de causa desconhecida, caracterizada por
inflamacdo nas articulagbes periféricas, de forma simétrica, que resulta em
deformidades e destruicdo das articulagbes, com consequente erosdo do 0sso e
cartilagem. A doencga afeta as mulheres, em uma proporgéo duas vezes maior que 0s
homens, e possui incidéncia com o avango da idade. Atinge tanto as grandes quanto
as pequenas articulagdes, acompanhada de sintomas sistémicos como rigidez
matinal, cansago e perda de peso. Quando envolve outros 6rgaos, a gravidade da
doenca € maior, podendo reduzir a expectativa de vida em até dez anos (Laurindo et
al., 2004).

Ainda que a etiologia seja desconhecida, acredita-se que a doencga seja
desencadeada por uma combinagao de fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos.
Na area da Reumatologia o mais recomendado ¢ tratar a AR cedo, com medicamentos
que ajudam a controlar a inflamagao e a progressao da doenca, trazendo grandes
beneficios para o progndstico. O momento ideal para iniciar o tratamento € no primeiro

ano da doenga, de preferéncia nos primeiros meses, pois ajuda a prevenir danos
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graves nas articulagdes e deformidades, melhorando a qualidade de vida e reduzindo

a destruicao das articulagdes (Melo Junior et al., 2008).

Sintomas e diagnéstico

A AR é uma doenca marcada por inflamacdes e dores nas articulagdes. Os
sintomas mais comuns sao dor, rigidez e edema nas articulagdes, principalmente das
maos e pés, podendo durar dias ou semanas (Augusto et al., 2022). As articulagbes
inflamadas provocam a rigidez matinal, podendo ocorrer por uma hora e diminuir ao
longo do dia, além disso, causa dificuldade de movimento dos dedos, joelhos e
ombros, fadiga inexplicavel e, em casos mais avangados, deformacéao das articulagdes
(Augusto et al., 2022; SBR, 2017). Como o alvo da AR é a sindvia, ela pode acontecer
em qualquer articulagdo com membrana sinovial, incluindo a coluna cervical (C1 e C2),
coluna lombar e toracica, além de promover manifestacdes extra articulares em casos
mais graves (SBR, 2017).

O diagndstico precoce e inicio imediato do tratamento sdao essenciais para o
controle da progressao da patologia, prevencédo da incapacidade funcional e danos
articulares (SBR, 2017). Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
brasileira, o diagndstico da AR requer achados clinicos e exames complementares
como, tempo de evolugdo da artrite, duragdo dos sintomas, presenca de
autoanticorpos, se possivel, elevagao de marcadores de inflamagao e alteragdes em
exames de imagem que indiquem a presenca da doenga. A PCDT ainda ressalta que
nenhum dos exames confirma o diagndstico de forma isolada, sendo necessario a
associagao entre todos para confirmacao da doenca e determinacdo da progressao
desta (BRASIL, 2024).

Critérios de classificacdo especificos podem ser realizados juntos aos demais
exames para auxilio do diagnostico, como os critérios de classificagcdo do American
College of Rheumatology de 2010, que analisam o acometimento articular, sorologia,
provas de atividade inflamatéria e duragao dos sintomas. Diferente da versao anterior
de 1987, a versao de 2010 permite a classificagdo nos estagios iniciais da doenca
(BRASIL, 2024).



Sao realizados exames fisicos e laboratoriais, onde ocorre a investigagéo de
edemas, nddulos ou deformagdes nas articulagdes e anadlises sanguineas para
verificagdo de taxas elevadas de eritrécitos ou Proteina C-Reativa (PCR), que pode
indicar a presenca de um processo inflamatorio no organismo, além da presenga e
concentragbes elevadas de Fatores Reumatoides (FR) e Anticorpos Peptideos
Citrulinados Ciclicos (anti-CCP). Exames de imagem como radiografia e ressonancia
magnética também podem ser solicitados para auxiliar no diagnostico (SANAR, 2023;
SBR, 2017).

O FR é um dos anticorpos presentes na AR, pertencendo a uma classe de
imunoglobulinas capazes de se relacionar com a por¢ao de fragmento cristalizavel da
IgM, mesmo em exames positivos, sua presencga isolada nao determina a doenga, pois
esse anticorpo pode se apresentar em outras patologias. A diminuicdo de seus niveis
também n&o indica, necessariamente, a melhora da doenga com o tratamento, mas
niveis elevados podem sugerir a agressividade da evolugdo da AR (Augusto et al.,
2022).

O Anti-CCP é um anticorpo encontrado na AR, sendo mais especifico para essa
patologia do que para outras, assim, sua presenga € importante para o diagnéstico.
No entanto, também podem ser encontrados em pacientes assintomaticos que nao
tiveram o desenvolvimento da doenca. Mesmo assim, na maioria das vezes, sua
presenca indica maior agressividade da doencga e danos a articulagbes mais visiveis
em radiografias, podendo apresentar manifestagdes extra articulares no coracgao e

pulméao (Augusto et al., 2022).

Fisiopatologia

Apesar da etiologia nao ter sido determinada até o momento, muitas sdo as
teorias para tentar descrever possiveis fatores que contribuem para seu
desenvolvimento. Uma dessas teorias descrita, revela que a AR tem uma fase inicial
que pode durar anos, apresentando agentes imunologicos antes mesmo do

surgimento dos primeiros sintomas caracteristicos (Augusto et al., 2022).

A doencga € caracterizada por hiperplasia do tecido sinovial e um processo
inflamatoério que ocorre no sistema imunolégico, sendo assim classificada como uma
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doenca de carater autoimune. Os fatores que levam ao seu inicio podem ser genéticos
associados a fatores ambientais, acreditasse que o gene responsavel pela doenga se
manifeste apos o paciente ter contato com um antigeno especifico, servindo como um
gatilho para o surgimento do processo inflamatério, no entanto ainda ndo é possivel

afirmar com clareza (Augusto et al., 2022).

O processo inflamatério comeca com a ativacao exacerbada das células T que
desencadeiam uma resposta inflamatéria crénica no sistema imune, se manifestando
na sindvia das articulagdes, apds o processo de reparo do DNA. Levando a uma
sinovite persistente, agravada por um grande fluxo de leucécitos para o liquido
sinovial. Além das células T, outros agentes de defesa, como macréfagos e células
Natural Killer (NK), comegam a atacar o tecido das articulagdes e liberar citocinas que

agravam o processo (Augusto et al., 2022).

Com a surgimento do pannus, formado pelo tecido hiperplasico sinovial e
células inflamatdrias, ocorre o desgaste das articulagdes seguido pela erosdo do osso
subcondral. O processo inflamatdrio pode, ainda, se estender para outros tecidos e
orgaos, agravando a saude do paciente e impactando negativamente a qualidade de
vida (Augusto et al., 2022).

Tratamento

Antes de iniciar qualquer forma de tratamento, o paciente deve ser informado
sobre sua enfermidade e, particularmente, quanto as possibilidades evolutivas,
terapéuticas e de prognostico. Além disso é preciso que o paciente esteja ciente em
procurar ajuda profissional e nao se vincular a falsas informagdes via internet ou de
terceiros. Medidas educativas devem ser iniciadas desde o primeiro atendimento e
devem incluir os familiares, para que todos compartilhem das informagdes sobre a
doencga, o que resulta em melhor manejo dos tratamentos medicamentosos e nao

medicamentosos, uma equipe multidisciplinar é necessaria para o prognostico e

melhora clinica do paciente (Augusto et al., 2022).

O paciente que entende sua condicdo e compreende a agao dos
medicamentos, os métodos de prevencdo de deformidades e o processo de

reabilitacido apresenta melhor evolugéo clinica, algumas atividades educativas sao
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essenciais para que se obtenha a colaboragdo do mesmo, tendo o direito de saber
sobre suas condi¢des e sobre as opgdes terapéuticas disponiveis, além de participar

ativamente das escolhas (Augusto et al., 2022).

O papel dos exercicios fisicos regulares como atividades de baixo impacto,
caminhada, natagdo e hidroginastica melhoram a flexibilidade, o condicionamento
fisico e 0 bem-estar geral. A fisioterapia realiza a reabilitagdo, exercicios para manter
a mobilidade articular, forga muscular e funcionalidade, ajudam com a protecao
articular e nas técnicas especificas para alivio da dor, que auxiliam na reducao da
rigidez matinal, j@ os alongamentos causam fortalecimento muscular (Mota et al.,
2012).

Anutricdo adequada também deve ser feita com uma dieta anti-inflamatéria rica
em frutas, vegetais, peixes (dmega-3) e graos integrais, pois o controle do peso
corporal reduz a sobrecarga nas articulagbes, além do apoio psicolégico com
psicoterapia para lidar com o estresse, ansiedade e depressao, grupos de apoio com

outros pacientes reumaticos também sao viaveis (Mota et al., 2012).

Outras opcbes como a terapia ocupacional proporciona a adaptacao de
atividades diarias para reduzir esforgo nas articulagdes e conta com uso de orteses e
dispositivos de auxilio como talas e utensilios adaptados. Sdo meios iniciais para que
0 paciente possa dedicar-se as atividades de prevengao do agravo da doenga, e ao
mesmo tempo devem ser orientados sobre as possibilidades de ajuste de
equipamentos domésticos e de modificacdo do ambiente de trabalho (Mota et al.,
2012).

O tratamento medicamentoso € baseado em uma abordagem escalonada,
iniciando com o uso de medicamentos modificadores do curso da doencga sintéticos
(MMCDs). Esses farmacos incluem Metotrexato (MTX), Leflunomida (LEF),
sulfassalazina (SSZ), cloroquina e hidroxicloroquina (HCQ). A primeira linha de
tratamento deve ser iniciada com o MTX em monoterapia, considerado o farmaco de
escolha devido a sua eficacia. Em casos de intolerancia a forma oral, recomenda-se
dividir a dose ou utilizar a formulagao injetavel. Quando o uso do MTX se torna inviavel

por toxicidade, a Leflunomida ou a sulfassalazina devem ser empregadas



preferencialmente em monoterapia. O uso isolado de cloroquina ou hidroxicloroquina

€ desencorajado por sua baixa eficacia (CONITEC, 2020).

Existem alguns tratamentos considerados de primeira linha, as Drogas
Antirreumaticas Modificadoras do Curso da Doenca (DMARDSs), sdo as principais
opgoes para o tratamento da AR, destacando-se o Metotrexato como o medicamento
central. Os anti-inflamatoérios nao esteroides (AINEs) podem ser utilizados junto com
os DMARDs para auxiliar no controle da dor e inflamacgéo. Os analgésicos oferecem
alivio da dor e os glicocorticoides podem ser prescritos em curtos periodos para
controlar os sintomas inflamatorios, esses tratamentos sao escolhidos de acordo com

o estagio da doenca e as caracteristicas individuais do paciente (Augusto et al., 2022).

Devido a frequéncia de efeitos adversos, especialmente toxicidade hepatica e
gastrointestinal, que podem levar a suspensédo do tratamento em até 30% dos
pacientes, recomenda-se a administragédo de acido folico (5 mg, uma vez por semana),
idealmente 36 horas apds a dose de MTX, para minimizar os riscos. Dentre os
antimalaricos, a hidroxicloroquina é preferida a cloroquina, por apresentar melhor perfil
de eficacia e seguranca (CONITEC, 2021).

Caso nao haja resposta adequada apds trés meses de tratamento otimizado
com a monoterapia inicial (dose maxima tolerada e adeséo satisfatoria), indica-se a
progressao para a segunda linha terapéutica. Essa etapa consiste na combinacao de
MMCDs sintéticos, podendo ser em esquema duplo ou triplo. As associagdes mais
recomendadas incluem MTX ou LEF com HCQ/cloroquina, ou MTX ou LEF com SSZ.
A terapia tripla, por sua vez, pode ser composta por MTX, HCQ/cloroquina e SSZ
(CONITEC, 2021).

Leflunomida

A Leflunomida € um farmaco que atua como modificador de doencgas
reumatolégicas, possuindo caracteristicas antiproliferativas. Ela ¢é utilizada no
tratamento da AR ativa, diminuindo a inflamacéo e inibindo a progressao da destruicao
das articulagdes, proporcionando melhora na mobilidade e na qualidade de vida dos
pacientes (LEFLUNOMIDA, 2021). Normalmente é utilizada quando ocorre rejei¢ao ao
MTX, seja por conta dos efeitos adversos ou eficacia do tratamento, o que acontece
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em aproximadamente 30% dos casos (CONITEC, 2021). A Leflunomida é um pré
farmaco, tendo sua completa metabolizacdo em seu metabdlito ativo Teriflunomida
(A77 1726), responsavel por toda a acdo do medicamento (DRUGBANK, 2025).

Seu mecanismo de acdo envolve a inibigio da enzima mitocondrial
Diidroorotato Desidrogenase (DHODH), sendo esta responsavel pela formagado de
pirimidinas através da sintese da Nova Pirimidina para a formacao de novas células
de defesa como células T autoimunes e anticorpos de células B. Essa enzima é
estimulada por meio de interleucinas liberadas por células T para o recrutamento de
novos agentes autoimunes, o que aumenta o processo inflamatério nas articulagées.
Com sua inibicdo, ocorre a diminuicdo da formacdo de novas células de defesa e,
consequentemente, a diminui¢cao do processo inflamatdrio e autoimune caracteristico
da doenga. Sendo assim, o efeito da Leflunomida é considerado citostatico e nao
citotdxico, pois apesar da diminuicdo da sintese de novas células pela inibicao da
DHODH, o recrutamento de novas células consegue se manter, de forma reduzida,
através da Via de Salvamento das células T (DRUGBANK, 2025).

A Leflunomida € um medicamento altamente dispensado no SUS. No entanto,
ela ndo é considerada a primeira escolha no tratamento da AR, sendo indicada para
pacientes que obtiveram falhas no tratamento com outros medicamentos MMCDs,
como o MTX. Sendo assim, € uma opgado de farmaco com uma terapéutica
significativa. E dispensada em uma alta proporcéo para pacientes em municipios de
médio e grande porte, onde também se encontra uma maior disponibilidade de
reumatologistas (Oliveira et al., 2023). De acordo com o Ministério da Saude, a
Leflunomida esta padronizada para os portadores de Artrite Psoriaca (CID10 M07.0,
MO07.2, M07.3), Artrite Idiopatica Juvenil (CID10 M08.0, M08.1, M08.2, M08.3, M08.4,
MO08.8, M08.9) e Artrite Reumatoide (CID10 M05.0, M05.1, M05.2, M05.3, M05.8,
M06.0, M06.8). Estando contida na Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME), fazendo parte do Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica (CEAF), na apresentacdo de comprimidos com 20mg (CAF, 2024).
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Efeitos colaterais e contraindicagoes

A Leflunomida é contraindicada para pacientes com hipersensibilidade
conhecida a Leflunomida, Teriflunomida ou a qualquer componente da formulagao.
Além disso, ndo deve ser utilizada em situagdes clinicas especificas, incluindo
tuberculose nao tratada, infecgdes bacterianas que requerem antibioticos, infecgdes
fungicas graves, infecgéo ativa por herpes zéster, hepatites B ou C agudas, bem como
durante a gestagdo, amamentagdo e no periodo de concepgao, tanto em homens
quanto em mulheres. E igualmente contraindicada em pacientes com niveis de
aminotransferases superiores a trés vezes o limite superior da normalidade ou com
taxa de depuracao de creatinina inferior a 30 ml/min/1,73 m? na auséncia de terapia
dialitica crénica (BRASIL, 2024).

Entre os efeitos adversos graves relatados os disturbios dermatologicos
(sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica), hematoldgicos
(agranulocitose, pancitopenia, trombocitopenia) e hepaticos (elevacao de ALT/SGPT,
necrose hepatica, lesées hepaticas, insuficiéncia hepatica). Além disso, podem ocorrer
reagdes imunolégicas, como anafilaxia, reagcbes a medicamentos com eosinofilia e
sintomas sistémicos, infecgcdes oportunistas e tuberculose. Neuropatia periférica e
complicagbes respiratorias, como doenga pulmonar intersticial, pneumonia por
Pneumocystis e infec¢des do trato respiratério, também foram observadas. Os efeitos
colaterais mais comuns incluem alopecia, erupgao cutanea, tontura, cefaleia, diarreia

e nauseas (Machado, 2021).

A Leflunomida pode interagir com outras substancias, como cafeina e produtos
que contenham podem reduzir a concentragdo sérica de cafeina, exigindo
monitoramento rigoroso. O carvao ativado pode diminuir as concentragdes séricas dos
metabdlitos ativos da Leflunomida, necessitando ajustes no regime terapéutico.
Clozapina e Olanzapina podem reduzir as concentragdes séricas de seus respectivos
farmacos, requerendo monitoramento continuo. A duloxetina um inibidor seletivo da
recaptacao de serotonina e noradrenalina (IRSN), pode apresentar redugédo em sua
concentragao sérica, necessitando vigilancia. O uso concomitante de Fingolimode e
Natalizumabe (imunossupressores) pode potencializar os efeitos imunossupressores.
O Metotrexato pode aumentar os efeitos téxicos e adversos da Leflunomida,

especialmente em relacdo a hepatotoxicidade e toxicidade hematologica. A
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concentragdo sérica de propranolol (betabloqueador) pode ser reduzida, exigindo
monitoramento. Vacinas inativadas podem ter seu efeito terapéutico comprometido,

necessitando acompanhamento adequado (Machado, 2021).

CONSIDERAGOES FINAIS

A AR é uma doenca autoimune multifatorial que afeta negativamente a
qualidade de vida gerando incapacidade e aumentando a taxa de mortalidade dos
individuos, apresenta diversos tratamentos terapéuticos e medicamentosos com uma
boa resposta, quando diagnosticado e tratado precocemente. O medicamento
Leflunomida do CEAF é uma das principais escolhas de tratamento dentro dos PCDT
brasileiros, porém apresenta alguns efeitos adversos e contraindicagdes. O seu
mecanismo de agao pode acabar comprometendo a imunidade, assim como outros
imunossupressores, por isso exames e protocolos devem ser feitos antes e durante o
tratamento previsto nos PCDT.

Esta revisdo narrativa possui limitacbes sobre a prevaléncia da AR atual, os
artigos encontrados apresentavam dados de prevaléncia entre os anos de 1995 e
2006, sendo que dados mais recentes sé foram vistos em artigos preditivos sobre a

prevaléncia, estes ainda foram considerados desatualizados para este presente artigo.

As doencgas autoimunes geram outras morbidades e impactam negativamente
a economia, os altos custos associados a AR afetam milhares de pessoas, mas com
0os avangos das tecnologias é possivel aprimorar diagnosticos e tratamentos. Os
medicamentos disponibilizados pelo SUS nas farmacias do CEAF, também conhecida
como “alto-custo”, é responsavel pelo acesso a muitas terapéuticas essenciais e

contribui significativamente para a saude da populagao brasileira.
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