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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.
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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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