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Introdução: Relata-se que o polimorfismo do gene timidilato sintase (TS) e a homocisteína

têm  relação com o metabolismo do metotrexato (MTX), com achados conflitantes. O objetivo

deste estudo foi determinar os níveis de homocisteína e a frequência de polimorfismos de

repetição  tripla (TS3R) e dupla (TS2R) do gene TS em um grupo de pacientes turcos com AR

e  avaliar sua associação com a toxicidade ao MTX e a atividade da doença.

Métodos: Foram incluídos no estudo 64 pacientes com AR e 31 indivíduos no grupo controle,

com  média de 48,7 ± 12,5 e 46,2 ± 13,4 anos. Foram obtidas as características demográficas

e  foi registrado o número de pacientes que relataram efeitos adversos ao MTX  no grupo AR.

Foram analisados os níveis de homocisteína e os polimorfismos TS2R/TS3R. Foi determinada

a  distribuição de genótipos de acordo com a toxicidade ao MTX  e a atividade da doença.

Resultados: Os dados demográficos foram semelhantes entre os pacientes e controles. Todos

faziam suplementação de ácido fólico a uma dose média de 5 mg/semana. Dos 64 pacientes,

36  apresentaram efeitos adversos ao tratamento com MTX. Encontrou-se uma frequência

de  polimorfismos TS2R e TS3R semelhante nos grupos AR e controle. Encontrou-se que os

polimorfismos TS2R e TS3R eram semelhantes em pacientes com e sem eventos adversos
relacionados com o MTX. O nível médio de homocisteína também foi similar em pacientes

com  e sem polimorfismo do gene TS, mas era mais elevado (12,45 �mol/L vs.  10,7 �mol/L)

em  pacientes com do que sem efeitos adversos relacionados com o MTX. O nível médio de

homocisteína se correlacionou com o VHS no grupo AR.
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Conclusões: Os níveis de homocisteína podem afetar a atividade da doença e a toxicidade ao

MTX,  mas os polimorfismos 2 R e 3 R no gene TS não se correlacionaram com a toxicidade

ao  MTX em pacientes com AR que recebem suplementação de ácido fólico. São neces-

sários mais estudos para esclarecer os polimorfismos em outras enzimas que podem ser

responsáveis pela toxicidade ao MTX em pacientes com AR.

© 2015 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Thymidylate  synthase  genetic  polymorphism  and  plasma  total
homocysteine  level  in  a  group  of  Turkish  patients  with  rheumatoid
arthritis:  relationship  with  disease  activity  and  methotrexate  toxicity
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Background: The polymorphism of thymidylate synthase (TS) gene and homocysteine are

reported to have a relationship to methotrexate (MTX) metabolism, with conflicting results.

The aim of this study was to determine homocysteine levels and the frequency of TS gene tri-

ple  repeat (TS3R) and double repeat (TS2R) polymorphisms in a group of Turkish RA patients

and evaluate its association with MTX toxicity and disease activity.

Methods: Sixty-four patients with RA and 31 control subjects with a mean age of 48.7 ± 12.5

and  46.2 ± 13.4 years, were enrolled to the study. Demographic characteristics were obtained

and number of patients with MTX-related adverse affects, were recorded in the patient

group. The homocysteine levels and TS2R/TS3R polymorphisms of the TS gene were

analyzed and the distribution of genotypes according to MTX toxicity and disease activity,

were  determined.

Results: The demographic properties were similar between the patient and control subjects.

Folic  acid supplementation with a mean dose of 5 mg folic acid/week, was present in all

patients. Thirty-six of the 64 patients showed adverse effects to MTX treatment. The fre-

quency of TS2R and TS3R polymorphisms were found to be similar in the patient and control

groups. TS2R and TS3R gene polymorphisms were found to be similar in patients with and

without MTX-related adverse events. The mean homocysteine level was also similar in pati-

ents with and without TS gene polymorphism, but was found to be higher (12.45 �mol/L vs

10.7  �mol/L) in patients with MTX-related side effects than in patients without side effects.

The  mean level of homocysteine was correlated with levels of ESR in the patient group.

Conclusions: In conclusion, homocysteine levels might effect the disease activity and toxicity

of  MTX but 2 R and 3 R polymorphisms in the TS gene, were not related with MTX-related

toxicity in RA patients receiving folate supplementation. Further studies are needed to

illuminate the polymorphisms in other enzymes that might be responsible from the MTX

toxicity in patients suffering from RA.

© 2015 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.
Introdução

O metotrexato (MTX) é a pedra angular e o fármaco antir-
reumático modificador da doença mais comumente usado
(DMARD) para o tratamento da artrite reumatoide (AR). Os
efeitos benéficos do MTX  na AR resultam essencialmente de
dois aspectos do mecanismo de ação. Ele inibe diretamente
várias enzimas dependentes do folato, como a di-hidrofolato-
-redutase e a timidilato sintase (TS), e leva respectivamente
à interrupção na síntese de purina e pirimidina e liberação
extracelular de adenosina, um agente anti-inflamatório
potente.1,2 Vários estudos demonstraram o efeito do poli-

morfismo genético na eficácia e segurança do MTX, mas  as
evidências disponíveis ainda não são conclusivas.1-13 A TS é
um alvo importante do metotrexato. A superexpressão da TS
está ligada à resistência a fármacos que tem a TS como alvo.14
Relata-se que o polimorfismo do gene TS está relacionado
com o metabolismo do MTX, com achados conflitantes.3-13

A homocisteína é um aminoácido que contém o grupo tiol e
é um produto intermediário do metabolismo da metionina.
Alguns estudos prévios concluíram que a homocisteína plas-
mática pode ser importante na mediação dos efeitos adversos
do MTX.15-17 Cada vez mais estudos de farmacogenética mos-
tram que diversos polimorfismos de genes, incluindo a vari-
ante TS-5’ UTR 3R/2R, resultam em hiper-homocisteinemia,
que poderia ser responsável pelos efeitos adversos mais
comuns e graves relacionados com o MTX.7,17,18 Além disso,
a hiper-homocisteinemia tem sido associada à inflamação na
AR. Também se sabe que os níveis de homocisteína são influ-

enciados por nutrientes, como o ácido fólico e vitaminas do
complexo B, e fármacos antirreumáticos, como o MTX.6,7,16

Os objetivos deste estudo foram determinar a frequência de
polimorfismos de repetição dupla/tripla (2R/3R) do gene TS e
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s níveis de homocisteína em um grupo de pacientes com AR e
valiar a sua relação com a atividade da doença e a toxicidade
o MTX.

étodos

ntre fevereiro e julho de 2009, foram recrutados 64 pacien-
es que atenderam aos critérios de AR revisados do ACR19 no
mbulatório de reumatologia da Clínica de Medicina Física e
eabilitação do Hospital de Formação e Pesquisa de Ankara

O tratamento atual ou pregresso com MTX foi o prin-
ipal critério para a inclusão no estudo de pacientes com
R. Pacientes com um IMC  médio > 35, com < 18 anos

 > 80 anos, com depleção de vitamina B12 e ácido fólico e
om doenças comórbidas específicas (insuficiência renal crô-
ica, insuficiência hepática, doenças da tireoide, insuficiência
ardíaca e diabetes mellitus não controlada) não foram incluí-
os. Avaliou-se a elegibilidade de 104 pacientes com artrite
eumatoide. Foram submetidos a tratamento atual ou pre-
resso com MTX  98 pacientes, cinco se recusaram a participar

 29 foram excluídos em decorrência da idade ou de doenças
oncomitantes. Portanto, foram incluídos 64 pacientes com
R. Incluiu-se também um grupo controle com 31 indivíduos
audáveis, com idade e gênero semelhantes (± 2 anos), que
ram membros  da equipe do hospital e se ofereceram como
oluntários. Obteve-se o consentimento informado de todos
s pacientes e controles. O estudo foi aprovado pelo comitê de
tica do hospital.

Foram registradas as características demográficas de todos
s indivíduos, incluindo a idade, o sexo e o índice de massa
orporal. Coletou-se também a duração da doença e os fárma-
os usados nos pacientes com AR. Todos foram submetidos

 uma  anamnese detalhada e exame físico. A quantidade de
acientes com eventos adversos relacionados com o MTX  foi
eterminada a partir dos arquivos e da anamnese do paciente.

edidas  clínicas

oletou-se dos prontuários dos pacientes o número de
rticulações doloridas e inchadas, bem como a duração da
oença e o tratamento. Calculou-se o DAS 28 de cada paci-
nte, com o uso de parâmetros conhecidos que incluíam o
úmero de articulações doloridas e inchadas, a velocidade
e hemossedimentação (VHS) e a avaliação global da saúde
eral dos pacientes expressa com a escala analógica visual.20

 pontuação do Health Assessment Questionnaire (HAQ), que
ndica o estado funcional dos pacientes com AR, foi registrada

 partir dos arquivos.21,22 Os valores de VHS, proteína-C  rea-
iva (PCR), escore de atividade da doença (DAS) 28 e HAQ foram
onsiderados como parâmetros de atividade da doença.

xames  laboratoriais

oletaram-se amostras de sangue para determinar a hemoglo-
ina (Hb), VHS com o método Westergren, fator reumatoide
FR) com o método de nefelometria e PCR por turbidimetria
o grupo RA. As amostras de sangue foram centrifugadas e as
mostras de plasma foram congeladas a -20◦ C até a análise da
omocisteína. Determinou-se a homocisteína plasmática por
 5;5 5(6):485–492 487

imunoensaio ligado a enzima de acordo com as instruções do
fabricante (Axis Biochemicals, ASA Norway). Compararam-se
os níveis de homocisteína entre os grupos AR e controle. Tam-
bém foi analisada a correlação entre o nível de homocisteína
e as características da doença e os efeitos adversos.

Estudos  genômicos

O DNA genômico foi preparado a partir do sangue periférico
de pacientes com AR e controles. Os polimorfismos 2 R e 3 R
do gene TS foram analisados por amplificação por reação em
cadeia da polimerase conforme descrito anteriormente, com
pequenas modificações.23 O programa de amplificação por
PCR consistiu em uma  etapa de desnaturação inicial a 95◦ C
durante 15 minutos, seguida por 30 ciclos de desnaturação a
94◦ C durante um minuto, modificação hidrotérmica por ane-
lamento (annealing) a 64◦ C durante um minuto, extensão a
72◦ C durante um minuto e extensão final a 72◦ C durante
10 minutos. Os produtos da PCR foram separados por ele-
troforese em gel desnaturante de poliacrilamida a 6% (Page)
durante três horas a 300 V e visualizados por brometo de etídio.
Foram comparadas as frequências alélicas e as distribuições
dos genótipos entre os grupos AR e controle. Também foi
analisada a distribuição de genótipos de acordo com as carac-
terísticas da doença e os efeitos adversos.

Análise  estatística

Foi feita estatística descritiva, indicada como a média ± desvio
padrão e mediana (máximo e mínimo) para variáveis con-
tínuas. Todos os dados qualitativos são expressos como
frequências e percentuais. A normalidade da distribuição das
variáveis contínuas foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk.
As diferenças na distribuição dos genótipos foram testa-
das com o teste de qui-quadrado bicaudal. As comparações
das variáveis contínuas entre os dois grupos (com e sem
polimorfismo) foram feitas pelo testes t de Student e de Mann-
-Whitney. O teste de correlação de Spearman foi usado para
avaliar a correlação entre as variáveis contínuas. O teste qui-
-quadrado de Pearson ou o teste qui-quadrado exato de Fisher
foram usados para definir as variáveis categóricas. O nível de
significância considerado foi de 0,05. Todas as análises estatís-
ticas foram feitas com o programa SPSS para Windows, versão
11.5.

Resultados

Foram incluídos no estudo 64 pacientes com AR e 31 indiví-
duos no grupo controle. Os dados demográficos dos pacientes
com AR e controles são apresentados na tabela 1. Não houve
diferença estatisticamente significativa entre média de idade,
sexo e IMC  entre os grupos AR e controle (p > 0,05). A maior
parte dos pacientes estava em uso de MTX  no momento
do recrutamento, mas  alguns tinham descontinuado o trata-
mento em razão dos efeitos adversos. A suplementação de

ácido fólico com a dose média de 5 mg/semana foi registrada
em todos os pacientes.

Trinta e quatro (53%) pacientes faziam uso de MTX  e
outros DMARD; 38 (59,4%) faziam uso de MTX oral, enquanto
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Tabela 1 – Características demográficas e clínicas
dos grupos AR e controle

AR
(n = 64)

Controle
(n = 31)

Idade (média ± DP) (anos) 48,7 ± 12,5 46,2 ± 13,4
Sexo (feminino/masculino) 53/11 26/05
IMC (kg/m2) 27 ± 5 27,5 ± 4,7
Duração da doença (anos) 6,5 (0,50-34)
Duração do tratamento

com MTX (anos)
2  (0,2-10)

Tratamento concomitante
com DMARD (n) (%)

34  (53,1%)

Fator reumatoide positivo (n) (%) 41 (64,1%)
Homocisteína (�mol/L) (mediana) 11,2 (5-146) 10,1 (6-18)

Tabela 4 – Distribuição genotípica de acordo com os
eventos adversos em pacientes que receberam apenas
tratamento com metotrexato

Variáveis Efeito adverso (–)
(n = 13)

Efeito adverso (+)
(n = 17)

p

TS 2R2R 3 (23,1%) 7 (41,2%)
TS 2R3R 5 (38,5%) 7 (41,2%)
TS 3R3R 5 (38,5%) 3 (17,6%)
2R3R + 3R3R 10 (76,9%) 10 (58,8%) 0,440
IMC, índice de massa corporal; MTX, metotrexato; DMARD, fármaco
modificador da doença.

26 (40,6%) estavam em tratamento com MTX subcutâneo.
A duração média e a dose de MTX  foram de dois anos (0,2-10)
e 15 mg/semana (10-20), respectivamente.

Trinta e seis (56,2%) pacientes tinham experimentado efei-
tos adversos ao tratamento com MTX, dos quais a toxicidade
gastrointestinal foi o mais comum. O MTX  foi interrompido
por 12 (18,8%) pacientes em decorrência dos efeitos adversos.
Não houve diferença significativa na dose de MTX e nas carac-
terísticas demográficas e clínicas entre os pacientes com e sem
efeitos adversos durante o tratamento com MTX  (p > 0,05).

As frequências de polimorfismos TS2R/TS3R foram deter-
minadas em todos os indivíduos e foram estatisticamente
semelhantes entre os grupos AR e controle (tabela 2). Foi feita
a distribuição de alelos de polimorfismos em relação a eventos
adversos relacionados com o MTX. Encontrou-se que os poli-
morfismos do gene TS2R/TS3R são similares em pacientes com

e sem eventos adversos relacionados com o MTX  (tabela 3).
A fim de definir a conexão dos efeitos adversos relacionados
com o MTX  e os polimorfismos no gene TS, analisaram-se os

Tabela 2 – Distribuição dos genótipos (polimorfismos no gene T

Controle (n = 31) n (%) AR (n =

TS 2R2R 6 (19,4%) 14 (
TS 2R3R 20 (64,5%) 33 (
TS 3R3R 5 (16,1%) 17 (
2R3R + 3R3R 25 (80,6%) 50 (

TS, timidilato sintase; IC, intervalo de confiança.
a Categoria de referência.

Tabela 3 – Distribuição genotípica de pacientes com AR de acor

Eventos adversos (-) (n = 28) Eventos a

TS 2R2R 4  (14,3%) 10 (27
TS 2R3R 14 (50,0%) 19 (52
TS 3R3R 10 (35,7%) 7 (19
2R3R + 3R3R 24 (85,7%) 26 (72

IC, intervalo de confiança;  TS, timidilato sintase.
a Categoria de referência.
TS, timidilato sintase.

pacientes que receberam apenas tratamento com MTX. Nova-
mente encontrou-se que a distribuição de polimorfismos TS
2 R e 3 R em pacientes com e sem efeitos adversos é seme-
lhante (p > 0,05) (tabela 4).

Também foi determinada a distribuição dos parâmetros de
atividade da doença em relação aos polimorfismos dos ale-
los. Não houve diferença estatisticamente significativa entre
a VHS, os níveis de PCR e os valores de HAQ e DAS 28 em relação
aos polimorfismos TS 2 R e 3 R no grupo AR (tabela 5).

Os níveis plasmáticos médios de homocisteína foram esta-
tisticamente semelhantes entre indivíduos dos grupos AR e
controle. No grupo AR, o nível médio de homocisteína se corre-
lacionou com os níveis de VHS (p < 0,05, r = 30) e encontrou-se
que são significativamente maiores em pacientes com do que
sem efeitos adversos relacionados com o MTX  (tabela 6). Os
valores de homocisteína também foram semelhantes em paci-
entes com e sem polimorfismo do gene TS (tabela 7).

Discussão

Os polimorfismos no gene TS mais estudados foram descritos

por Horie et al.24 O gene TS contém uma  repetição em tan-
dem encontrada na região 5’ não traduzida. Foram observados
indivíduos com duas repetições em tandem, três repetições em

S) nos grupos AR e controle

 64) n (%) p OR (IC %)

21,9%) - 1,000a

51,6%) 0,539 0,707 (0,234-2,137)
26,6%) 0,593 1,457 (0,366-5,801)
78,1%) 0,778 0,857 (0,294-2,499)

do com a presença de eventos adversos

dversos (+) (n = 36) p OR (IC 95%)

,8%) - 1,000a

,8%) 0,375 0,543 (0,141-2,093)
,4%) 0,098 0,280 (0,062-1,266)
,2%) 0,195 0,433 (0,120-1,567)
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Tabela 5 – Distribuição de parâmetros de atividade da doença de acordo com os polimorfismos no gene timidilato sintase

Variáveis 2R2R (n = 14) 2R3R (n = 33) 3R3R (n = 17) p

HAQ (mediana) 0,8 (0-3) 0,6 (0-3) 0,75 (0-2,5) 0,695
DAS28 (mediana) 4,0 (2,1-7,5) 4,0 (1,7-7,8) 4,5 (1,9-6,9) 0,909
VHS (mediana) 29,0 (10,0-120,0) 30,0 (2,0-82,0) 25,0 (7,0-65,0) 0,695
PCR (mediana) 0,7 (0,3-10,0) 0,7 (0,1-10,5) 0,8 (0,2-4,8) 0,409

HAQ, Health Assessment Questionnaire; DAS, escore de atividade da doenc

Tabela 6 – Níveis de homocisteína de acordo com a
presença de efeitos adversos do metotrexato em
pacientes com AR

Homocisteína p

Efeitos adversos 0,024
Ausentes 10,7 (5,0-33,0)
Presentes 12,45 (6,8-146,0)

Tabela 7 – Níveis de homocisteína de acordo com o
polimorfismo do gene timidilato sintase

Homocisteína p

0,893a

TS 2R2R 11,3 (5,2-146,0)
TS 2R3R 11,0 (5,2-50,0)
TS 3R3R 11,0 (5,0-42,0)
2R3R + 3R3R 11,0 (5,0-50,0) 0,655b

TS, timidilato sintase.
a Análise de variância entre os genótipos.
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mesmo  grupo de pacientes com AR. As discrepâncias entre
b Comparação  entre genótipos com alelo de risco e genótipo de
referência.

andem ou genótipo heterozigótico. Essa região de repetição em
andem atua como um enhancer para o promotor do TS e leva a
m aumento na atividade da TS. A região enhancer promotora
o gene TS contém um polimorfismo de repetição em tandem
upla (2 R) ou tripla (3 R) de 28 pares de bases (pb) em que o
enótipo 3 R está associado a uma  maior expressão do gene
S.24,25

O presente estudo mostrou que a frequência de polimorfis-
os  TS2R e TS3R foi semelhante em pacientes turcos com AR

 controles saudáveis. As taxas de polimorfismo de repetição
m tandem da região 5’ não traduzida foram significativamente
enores dos que nos estudos prévios. Isso poderia estar rela-

ionado com diferenças étnicas.26

Estudos prévios relataram que a genotipagem para o
olimorfismo TS pode tornar-se um indicador útil para deter-
inar a dosagem apropriada de MTX  e para o monitoramento

a toxicidade ao MTX  em pacientes com AR.2,6,9,11 Foram
ncontrados dados confusos sobre o impacto do polimorfismo
S na resposta ao tratamento com MTX  em pacientes com
R, já que a TS é uma  das enzimas da via metabólica do

olato que é diretamente inibida pelo MTX. Foram relatadas
ma atividade da doença mais baixa e uma  melhor resposta
s baixas doses de MTX  em pacientes com polimorfismo TS.2

umagai et al.9 e Inoue et al.11 avaliaram a relação entre a

esposta ao MTX  e o genótipo TS em pacientes japoneses e
ncontraram uma  melhor resposta ao MTX  em pacientes com
lelos 6 BP na região 3’ não traduzida da TS. Mas os pacientes
¸a; VHS, velocidade de hemossedimentação; PCR, proteína C-reativa.

analisados em seu estudo estavam em tratamento com bai-
xas doses (6 mg/semana) de MTX. Por outro lado, o genótipo
3R/3R esteve associado a uma  resposta fraca ao tratamento
com MTX em alguns estudos anteriores.6,13 No que diz res-
peito à toxicidade por MTX, o polimorfismo do gene TS esteve
associado à ocorrência de alopecia,18 enquanto não foi rela-
tada qualquer outra relação entre o polimorfismo do gene TS e
a toxicidade ao MTX em outros estudos anteriores.6 Ao contrá-
rio de alguns estudos prévios, este trabalho também mostrou
que os polimorfismos no gene TS não influenciaram a ativi-
dade da doença nem a toxicidade ao tratamento com MTX
em pacientes com AR em suplementação de folato. Grabar
et al.8 estudaram um grupo de polimorfismo genético que
incluiu o TS e não relataram qualquer relação entre os poli-
morfismos e parâmetros de atividade da doença, incluindo os
valores de VHS, PCR e DAS 28. Em relação aos efeitos adversos
decorrentes do tratamento com MTX, os autores encontraram
que os polimorfismos TS2R/3R diminuíram a toxicidade da
medula óssea no grupo estudado.8 Na presença de diferen-
tes combinações de genótipos de risco entre as variantes no
gene TS e outros genes, foi relatada uma  maior probabilidade
de exibir toxicidade.27 A tabela 8 apresenta uma  revisão da
literatura existente sobre os polimorfismos do gene TS que
afetam o tratamento e/ou a toxicidade ao MTX  em pacientes
com AR.

O MTX  inibe a enzima di-hidrofolato-redutase e esgota
assim os estoques de folatos reduzidos e produz um estado
de deficiência efetiva de ácido fólico.1 O ácido fólico melhora
as taxas de tolerabilidade ao MTX, sem comprometer sua
eficácia.1,2 O uso de 5 mg/dia de ácido fólico tem sido pro-
posto para todos os pacientes em tratamento com MTX.28,29

No presente estudo, todos os pacientes estavam recebendo
suplementação de ácido fólico concomitante, o que pode
ser uma  limitação deste trabalho. Seria útil estudar essas
expressões gênicas correspondentes aos efeitos adversos do
MTX tanto em pacientes com quanto sem suplementação
de ácido fólico. Este estudo incluiu também uma  quantidade
relativamente pequena de pacientes e nem todos os genes
polimórficos envolvidos no metabolismo do MTX  foram tes-
tados. Portanto, podem ser necessários dados adicionais para
que se chegue a resultados mais conclusivos. Contudo, o
presente estudo não foi influenciado pela heterogeneidade
genética, já que todos os pacientes eram membros  de uma
população etnicamente homogênea. Estudamos previamente
os polimorfismos dos genes MTHFR A1298C e C677T, que não
mostraram qualquer relação com a toxicidade ao MTX  nesse

30
estudos prévios e o presente estudo podem ser decorrentes
das diferenças nas frequências de polimorfismos homozigo-
tos TS2R/3R, uma  vez que os indivíduos do presente estudo
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Tabela 8 – Revisão da literatura dos polimorfismos do gene TS que afetam o tratamento e/ou a toxicidade ao MTX
em pacientes com AR

Autor Pacientes
com AR (n)

Polimorfismos
estudados

Eficácia do MTX Toxicidade ao MTX Em uso de ácido
fólico

Dervieux et al.26 255 TS 2R/3R (e outros genes) NS Toxicidade
aumentada

Desconhecido

Dervieux et al.2 108 TS 2R/3R (e outros genes) Resposta aumentada
ao MTX

Não  estudada 1 mg/dia

Takatori et al.10 124 Polimorfismo de deleção
do TS 6 pb (e outros
genes)

NS NS Desconhecido

Derwieux et al.6 48 TS 2R/3R (e outros genes) NS NS + (95% dos
pacientes)

Weisman et al.18 214 TS2R/3R 3 R (e outros
genes)

NS Alopecia aumentada + (81% dos
pacientes)

Grabar et al.8 213 TS 2R/3R (e outros genes) NS Toxicidade
aumentada da
medula óssea

+  (62-91% dos
pacientes)

Ghodke et al.5 34 Deleção do TS 2R/3R
e 6pb

NS  NS Desconhecido

Inoue et al.11 36 Deleção do TS 6 pb
e 2R/3R

Deleção  do 6 pb
relacionada com a
PCR e melhor
resposta ao MTX

Não estudada 5 mg/semana

Kumagai et al.9 105 Deleção do TS 2R/3R
e 6pb

Má  resposta ao MTX NS Desconhecido

Ranganathan et al.13 222 TS 1494 do TTAAAG
(e outros genes)

Não  estudada NS 1-3 mg/dia

Zeng et al.7 85 TS 3R/2R Não estudada NS -
Este estudo 64 TS 2R/3R NS NS 5 mg/semana
TS, timidilato sintase; MTX, metotrexato; NS, não significativa.

têm frequências mais baixas desses polimorfismos (5 e 6%) do
que o relatado por estudos anteriores.5,18

Relatou-se que os níveis de homocisteína plasmática estão
relacionados com marcadores inflamatórios em alguns paci-
entes com AR.16,17 Isso concorda com os dados encontrados
no presente estudo, que indicam uma  relação entre o VHS e
os níveis de homocisteína nos indivíduos estudados.

Estudos prévios sobre o efeito do MTX  nas concentrações de
homocisteína em pacientes com AR mostraram um aumento
substancial nessas concentrações durante o tratamento com
MTX, um efeito que foi diminuído pela suplementação de
ácido fólico.31 Os níveis plasmáticos de homocisteína foram
medidos em 105 pacientes. Os pacientes com AR que rece-
beram MTX  apresentaram um aumento persistente maior na
homocisteína plasmática, que foi explicado por um acréscimo
adicional do polimorfismo MTHFR. Esses autores concluí-
ram que a homocisteína plasmática pode ser importante na
mediação dos efeitos adversos gastrointestinais do MTX.15

Alguns estudos anteriores especularam que o impedimento
no metabolismo da homocisteína mediado pela conversão
intracelular do folato era o mecanismo do aumento na
frequência de toxicidade em pacientes com o alelo mutante
no polimorfismo C677T.4,29 No presente estudo, os níveis de
homocisteína foram semelhantes entre pacientes e contro-
les saudáveis, o que pode ser decorrente do uso regular de

suplementação de ácido fólico por todos os pacientes. Pes-
quisas anteriores, em concordância com o presente estudo,
indicaram que doses de MTX  com ácido fólico adjuvante
não aumentaram os níveis de homocisteína.28 Mas foram
encontrados níveis de homocisteína mais elevados em paci-
entes com efeitos adversos decorrentes do MTX  do que
em pacientes sem efeitos adversos. Isso pode ser explicado
pela doença ativa em pacientes que tiveram de diminuir ou
interromper o tratamento com MTX em razão dos efeitos
adversos.

O metabolismo do metotrexato é complexo e envolve a
interação de diversos genes na via do folato. No presente
estudo, os polimorfismos 2 R e 3 R no gene TS não se corre-
lacionaram com a eficácia ou toxicidade ao MTX  em pacientes
com AR em uso de suplementação de ácido fólico. Especula-se
que os efeitos de outros polimorfismos genéticos sobre a sen-
sibilidade à toxicidade ao MTX  podem ser mais fortes do que
aqueles dos polimorfismos 2 R e 3 R no gene TS. No entanto,
os níveis de homocisteína se correlacionaram com os níveis
de VHS; encontrou-se que eram maiores em pacientes com
efeitos adversos do que em pacientes sem esses efeitos, o que
pode indicar o efeito da homocisteína na atividade da doença
e/ou toxicidade ao MTX.

Conclusão

Os níveis de homocisteína podem afetar a atividade da doença
e a toxicidade ao MTX, mas  os polimorfismos 2 R e 3 R no

gene TS não se correlacionaram com a toxicidade ao MTX
em pacientes com AR que recebem suplementação de ácido
fólico. São necessários estudos adicionais para esclarecer as
razões e os polimorfismos em outras enzimas que podem ser
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