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Resumo

Introducédo: A artrite reumatoide (AR) € uma doenca inflamatdria cronica sistémica e possui alto
indice de eventos cardiovasculares. Por esta ser a maior causa de mortalidade da patologia, hd impacto
direto sobre o prognostico e sua evolugdo. Com a introducdo de medicamentos bioldgicos, houve uma
melhora na qualidade de vida, e no progndstico dos portadores de AR pela reducdo do risco
cardiovascular.

Metodologia: O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa que apos determinacdo dos
descritores, foi realizada a pesquisa nas bases de dados resultando em 759 artigos, dentre estes, 40
foram utilizados na producéo deste estudo. Os artigos integram as seguintes bases de dados: Scielo,
PubMed, Bireme e LILACS.

Resultados: Os trabalhos produzidos até o presente momento mostraram reducdo do risco
cardiovascular por diversos mecanismos, como a reducdo do processo inflamatério e melhora do
perfil lipidico implicando diretamente no retardado da formagao de placa aterosclerotica e melhora
da funcdo endotelial. Entretanto ha alguns trabalhos controversos sobre os efeitos destas drogas, como
no uso do Infliximabe demonstrando que pode ter agdo pro-aterogénica a longo prazo e aumento de
massa gordurosa. Tocilizumabe que isolado ndo parece ocorrer efeito positivo sobre o perfil lipidico,
diferentemente de quando associado ao Metotrexato e Rituximabe o qual se questiona a seguranca,
visto seu efeito colateral ser Sindrome Coronariana Aguda, inconclusivos acerca do uso de
Golimumabe onde a pesquisa retornou apenas dois trabalhos, um trazendo efeitos positivos e outro
deixando que ndo estdo claros os beneficios, e auséncia de resultados na pesquisa do Certolizumabe.

Conclusao: Nosso estudo evidenciou que o tratamento com medicamentos bioldgicos, revolucionou
a progressdo da artrite reumatoide e que alguns medicamentos foram capazes de reduzir o risco
cardiovascular desses pacientes, melhorando seu perfil lipidico, reduzindo processo inflamatorio e
consequentemente retardando a aterosclerose. No entanto, nosso estudo também mostrou que, ha
controvérsias com relacdo ao efeito cardioprotetor de algumas drogas. Portanto, acreditamos ser
necessario mais estudos de longo prazo sobre os efeitos cardiovasculares das novas drogas biologicas,
para que possam ser indicadas com mais precisdo na pratica clinica.



O Tratamento da Artrite Reumatoide com Medicamentos Bioldgicos a seu Impacto no Risco
Cardiovascular.

Resumo

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga inflamatéria cronica sistémica e possui alto indice de
eventos cardiovasculares. Por esta ser a maior causa de mortalidade da patologia, hd impacto direto
sobre o prognostico e sua evolucéo.

Visto 0 avanco do manejo da doenca nos Ultimos anos e a introducdo de novas terapias
antirreumaticas com o uso de bioldgicos, houve uma melhora na qualidade de vida, com a remissdo
clinica, e no prognéstico dos portadores de AR pela reducdo do risco cardiovascular.

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura dos ultimos 10 anos sobre o
impacto no risco cardiovascular no uso dos principais imunobioldgicos usados no tratamento da AR
(Infliximabe, Etanercepte, Adalimumabe, Golimumabe, Certolizumabe, Tocilizumabe, Abatacepte,
Rituximabe).

Os trabalhos produzidos até o presente momento mostraram reducao do risco cardiovascular
por diversos mecanismos, como a reducdo do processo inflamatorio e melhora do perfil lipidico
implicando diretamente no retardado da formacdo de placa aterosclerética e melhora da fungéo
endotelial.

Entretanto ha alguns trabalhos controversos sobre os efeitos destas drogas, como no uso do
Infliximabe demonstrando que pode ter acdo pro-aterogénica a longo prazo e aumento de massa
gordurosa; Tocilizumabe que isolado ndo parece ocorrer efeito positivo sobre o perfil lipidico,
diferentemente de quando associado ao Metotrexato; Rituximabe o qual se questiona a seguranga,
visto seu efeito colateral ser Sindrome Coronariana Aguda e por haver pacientes ndo responsivos a
droga e portanto ndo trazendo melhora no perfil lipidico; inconclusivos acerca do uso de Golimumabe
que a pesquisa retornou apenas dois trabalhos, ambos associados ao Metotrexato e divergentes em
suas conclusdes, um trazendo efeitos positivos e outro deixando que nédo estdo claros os beneficios; e
ausentes no caso do Certolizumabe, o qual ndo foi encontrado nenhum trabalho a respeito.



Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic chronic inflammatory disease and has a high rate of
cardiovascular events. Because this is the major cause of pathology mortality, there is a direct impact
on prognosis and its evolution.

Given the progress of disease management in recent years and the introduction of new
antirheumatic therapies with the use of biologics, there has been an improvement in the quality of
life, with clinical remission, and in the prognosis of patients with RA by reducing cardiovascular risk.

The present study is a narrative review of the literature of the last 10 years on the impact on
cardiovascular risk in the use of the main immunobiologicals used in the treatment of RA (Infliximab,
Etanercept, Adalimumab, Golimumab, Certolizumab, Tocilizumab, Abatacept, Rituximab).

The studies produced to date have shown a reduction in cardiovascular risk by several
mechanisms, such as the reduction of the inflammatory process and improvement of the lipid profile,
directly affecting the delayed atherosclerotic plaque formation and improvement of endothelial
function. However, there is some controversial work on the effects of these drugs, such as the use of
Infliximab demonstrating that it may have long-term pro-atherogenic action and increased fat mass.
Tocilizumab alone does not appear to have a positive effect on lipid profile, unlike when associated
with methotrexate and Rituximab which questions safety, as its side effect is Acute Coronary
Syndrome and there are patients not responsive to the drug and therefore not improving lipid profile,
inconclusive about the use of Golimumab that the research returned only two studies, both associated
with methotrexate and divergent in their conclusions, one bringing positive effects and the other
leaving that the benefits and absent in the case of Certolizumab are not clear and no work was found.



Introducgéo

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca crénica inflamatdria imunomediada sistémica que,
quando ndo tratada, pode levar a dor, dano articular, declinio funcional e piora da qualidade de vida,
com risco aumentado de comorbidades e mortalidade [1]. Esta doenca, caracterizada por poliartrite
simétrica, afeta de 0,5 a 1% da populacdo mundial [2] e faz com que a mortalidade seja trés vezes
maior do que a da populacdo em geral, devido ao aumento da frequéncia de doencas cardiovasculares,
responsaveis por até 40% das mortes em pacientes com AR [3].

Nas ultimas décadas, 0 manejo da AR foi drasticamente alterado pela introdugdo de uma
abordagem-alvo visando alcancar um controle aceitavel da doenca, definido como um estado de
remissao clinica ou baixa atividade da doenca nos pacientes diagnosticados [1]. Este controle € feito
mediante drogas anti-reumaticas modificadoras da doenca (DMARDS), bioldgicas e ndo bioldgicas

[3].

Destes tratamentos, a terapia biolégica melhorou substancialmente o progndstico e o0s
resultados dos pacientes com AR nos Ultimos anos. O primeiro tratamento bioldgico disponivel foi o
anti-TNF, logo em seguida o rituximab foi aprovado e posteriormente o tocilizumab e o abatacept.[4]
Desta maneira, torna-se imprescindivel analisar os resultados na literatura sobre o impacto da terapia
bioldgica no risco cardiovascular nestes pacientes.

Objetivo

Avaliar o impacto da terapia biologica sobre o risco cardiovascular, em pacientes portadores
de artrite reumatoide.

Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa e de fonte secundaria, visto que séo feitas
analises, sinteses e avaliagbes de resultados; sendo o tratamento destes resultados de carater
qualitativo. Foi feita a andlise critica de um conjunto selecionado de artigos cientificos, todos
indexados em bases cientificas, de modo ordenado e estruturado. Inicialmente, buscamos os
descritores no Mesh Terms. Visto a existéncia dos termos escolhidos, foi realizada a pesquisa
utilizando-os nas bases de dados. A busca resultou em 759 artigos, dentre estes, 40 foram utilizados
na producdo desta revisdo narrativa. Quanto a construcao do trabalho, essa foi desenvolvida a partir
da definicdo de area e tema de pesquisa, seguida por criteriosa escolha de descritores e das referéncias
a fazerem parte do estudo, leitura e analise das fontes, apresentacdo das informacdes de forma
compilada e sintética em um modelo estruturado para posterior analise. Os artigos integram as
seguintes bases de dados: Scientific Eletronic Library Online (Scielo) onde foram encontrados 1
artigo, U. S. National Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed) onde foram
encontrados 736 artigos, Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude
(Bireme), onde foram encontrados 22 artigos e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS) onde ndo foram encontrados nenhum artigo. Na pesquisa, foram utilizados os
seguintes descritores e operadores booleanos: “Arthritis, Rheumatoid; AND Infliximab; OR
Etanercept; OR Adalimumab; OR Golimumab; OR Certolizumab Pegol; OR Tocilizumab; OR
Abatacept; OR Rituximab; AND Cardiovascular Diseases”. Os critérios de exclusdo foram presenca
de quaisquer outras doengas reumatologicas que ndo a artrite reumatoide e artigos anteriores a 10
anos; ja os critérios de inclusdo foram artigos publicados em fontes indexadas, ensaios clinicos,
revisdes e estudos em humanos. Os artigos foram organizados em um quadro sindptico, contendo:
titulo, autores, ano de publicacdo, bases de dados, tipo de estudo, local de publicacdo e nivel de
evidéncia.



Revisdo da Literatura e Resultados
TNF-alfa

O TNF-alfa, além de fator apoptotico, € um importante mediador inflamatério produzido
principalmente por macr6fagos, com responsividade em diversos tecidos[5]. E lugar comum na
comunidade cientifica sua relagdo com doencas inflamatorias, disfuncdo endotelial, aceleracdo da
aterosclerose e dislipidemia[6]. Neste ensejo, as drogas bioldgicas anti-TNF-alfa tem se mostrado
grandes aliadas no controle da AR. Néo obstante, para além do efeito claro anti-inflamatério, efeitos
benéficos sobre o sistema cardiovascular de pacientes com AR tém sido relatados nas pesquisas mais
recentes sobre o tema[49]. Nosso trabalho também retornou este dado, além de esclarecer, ainda que
timidamente, efeitos especificos de cada droga desta classe sobre o risco cardiovascular RCV que
mostramos a seguir.

Infliximab

Um anticorpo monoclonal quimérico capaz de se ligar ao TNF-alfa em suas formas sollvel e
transmembrana impedindo assim sua acdo. Sua qualidade cardioprotetora é principalmente atribuida
ao efeito anti-inflamatorio que retarda o processo de aterosclerose [7,8,9]. A partir deste ponto outros
fatores cardioprotetores séo citados nas bases pesquisadas, dentre eles os mais comuns sdo os efeitos
sobre a rigidez arterial revertida ou retardada, efeito avaliado através de medi¢6es da velocidade de
onda de pulso (VOP) [8,10] e da dilatacdo mediada por fluxo (DMF) [11]. Outros efeitos secundarios
mas que podem ter relevancia cardioprotetora foram citados como a diminui¢do de metaloproteinase
de matriz 9 (MMP-9) [12], endotelina-1, IL-6, fragmento amino-terminal de células natriuréticas pro-
cerebrais peptideo NT-proBNP[13] e queda na inibicdo da fibrindlise[9] além de aumento na
proporcdo de HDL quando associado ao metotrexato[14], aumento no nivel sérico de
adiponectina[15] e aumento da fracdo de ejecdo ventricular[13]. Em contrapartida alguns efeitos
secundarios de aumento do RCV também foram citados: pode ser pré aterogénico a longo prazo[7],
aumentou o indice de massa gordurosa dos pacientes[15] além de ser prejudicial ao SCV em altas
doses[16].

Etanercepte

E um receptor solGvel, uma proteina de fusio composta pelo dominio extracelular do receptor
de TNF humano com a regido Fc da IgG-1 humana. Sua acdo abrange a inibicdo do TNF-alfa soltvel
e ligado a superficies celulares. O impacto gerado sobre 0 RCV se mostrou positivo exceto para casos
associados a IC onde a droga se mostra nociva ou indcua[5,16] e p6s IAM por aumentar agregacao
plaquetaria[17]. Os beneficios no RCV dos pacientes com AR sdo fundamentados na agdo anti-
inflamatoria[5,18,19,20] que parece gerar efeito de retardo ou mesmo de regressdao no processo
aterosclerotico[21,22] evidéncia fiada em medi¢cdes de VOP[23] e DMF[11,21]. Outros efeitos
especificos da droga encontrados na pesquisa que podem ser benéficos foram: melhora do perfil
lipidico[7,22] e diminui¢cdo da massa do VE[24].

Adalimumab

Anticorpo monoclonal humano de acéo sobre os receptores extracelulares de TNF-alfa. Ocupa
0s receptores antagonizando a acdo do TNF-alfa. Assim como as outras drogas anti-TNF-alfa, o
Adalimumabe figura nas pesquisas como fator cardioprotetor principalmente pelo seu efeito anti-
inflamatorio[7] e retardante ou regressor do processo aterosclerdtico[22]. Assim como Etanercepte,
foi observada melhora do perfil lipidico[25] associada ao seu uso e diminuicdo de NT-proBNP[26] e
especificamente para o Adalimumabe, diminuicdo de CHEMERIM[27], uma quimiocina envolvida
na migragdo tecidual de macrofagos para o liquido sinovial e para placas de ateroma. Todos esses
fatores combinados sugerem fortemente que esta droga diminui o RCV de pacientes com AR.



Golimumab

Um anticorpo monoclonal humano de efeito semelhante ao Infliximabe sobre o TNF-alfa
inibindo suas formas solUvel e transmenbrana. A pesquisa retornou apenas dois trabalhos, um
associando Golimumabe e Metotrexato em terapia conjunta a um efeito antiaterogénico
provavelmente cardioprotetor[2] e outro concluindo que esta mesma associacéo ndo tem efeitos claros
sobre: a variacdo de espessura da camada intima carotidea, o enrijecimento arterial e eventos
cardiovasculares[28] .

Certolizumab Pegol

E um fragmento de anticorpo monoclonal humano de ag&o inibitoria sobre o TNF-alfa soltvel
e associado a membrana. A pesquisa ndo retornou resultados acerca desta droga, portanto nada
podemos inferir sobre seus efeitos no sistema cardiovascular.

IL-6

A IL-6 é um importante mediador imune e inflamatorio, produzido principalmente por
linfocitos-T em resposta a infecgdes, traumas tissulares, estimulando a diferenciacdo final dos
linfécitos-B e inflamacdo nos tecidos responsivos[29]. Na AR também tem papel na patogénese
estimulando osteoclase nas articulagBes, migracdo neutrofilica para o tecido sinovial, além de
estimular resposta inflamatoria endotelial que acelera o processo de aterosclerose[29] aumentando o
RCV na AR. Sendo assim, drogas que inibam sua acdo se mostram fortes aliadas no controle da AR
gerando ainda, segundo sugere nossa pesquisa, efeito cardioprotetor.

Tocilizumab

E um anticorpo monoclonal humanizado que age competindo com a IL-6, seja em sua forma
soltvel ou ligado a membrana, pelos seus receptores[29]. Para além de seu papel desempenhado no
controle da AR, seus efeitos positivos no sistema cardiovascular (SCV) revelados pelos trabalhos nas
bases incluem: queda nas concentracdes de NI-proBNP e de Troponina-T de alta sensibilidade[30],
melhora da funcdo endotelial[22,31,32] diminui¢do da espessura da camada média carotidea[22] além
do efeito anti-inflamatdrio, por si, cardioprotetor[1,4,32]. Em contrapartida, ha evidéncias indicando
efeito dislipidémico do tocilizumabe aumentando colesterol total e o LDL[4,25] embora ndo haja
consenso neste ponto pois quando associado a metotrexato, demonstra efeito positivo sobre o perfil
lipidico[2].

Modulador do CTLA-4
Abatacepte

O Abatacepte é uma proteina de fusdo humana que consiste no dominio extracelular da CTLA-
4 humana ligado a porcdo Fc modificada da imunoglobulina 1gG1 humana. Essa droga inibe a
ativacdo da célula T por ligar-se ao CD80 e CD86 de células apresentadoras de antigenos, bloguenado
a interacdo com a molécula de CD28 dos linfocitos T (o receptor da co-estimulagédo)[33].

Na pesquisa realizada ficou evidenciado que o Abatacepte tem funcdo significativa na
diminuicdo das comorbidades cardiovasculares que a AR pode propiciar. Possui tendéncia de
melhorar o perfil lipidico aumentando HDL melhorando a relacdo colesterol total/HDL[2]. Além
disso, é capaz de melhorar a sensibilidade periférica a insulina em pacientes com AR sem afetar as
funcBes das células beta[34]. E também ha evidéncia de melhora na funcéo endotelial[35].

CD20

O CD20 é uma molécula presente na membrana celular de linfocitos-B e tem participacdo na
resposta imune que estas células podem mediar. Sua relevancia na patogénese da AR esta ligada ao



fato de os linfécitos-B serem excelentes apresentadores de antigeno e bloguear esta acdo pode trazer
beneficios no controle da doenca. Pensando nisso, o Rituximabe se faz uma escolha que além de ter
acdo sobre a AR também aparenta servir-nos de atenuante sobre 0 RCV para estes pacientes.

Rituximab

Um anticorpo monoclonal quimérico que tem como alvo a molécula CD20 da membrana de
linfécitos. Ligando-se ao alvo, deflagra processo de apoptose nos linfécitos-B levando ao efeito
terapéutico sobre a AR. Acerca dos efeitos sobre 0 SCV a pesquisa trouxe as seguintes evidéncias
que sugerem efeito protetor cardiovascular: melhora da funcéo endotelial[7,31,36], aumento da fragdo
sérica de HDL-C [2,32,36,37,38], decréscimo na espessura da camada média carotidea[36]
diminuicdo da rigidez arterial inferida por medicdo de VOP[32], e diminuicdo global de marcadores
inflamatorios PCR, VHS e fatores reumatéides[37]. O aumento do colesterol total associado ao uso
da droga[36], aparentemente, ndo chega a suplantar os indicativos de beneficio cardiovascular
conferidos por ela. Entretanto, apesar de haver nos trabalhos muitos indicios positivos sobre o
decréscimo do RCV associado ao uso do rituximabe, a pesquisa também retornou controvérsias no
que tange aos resultados dos indicadores citados acima, adotados como marcadores de melhora no
RCV. Ha trabalhos indicando que o rituximabe ndo interfere no perfil lipidico, rigidez arterial e
espessura de camada média carotidea em pacientes ndo responsivos a droga no tratamento da
AR[7,37] e mesmo sobre a seguranca da droga que traz sindromes coronarianas agudas como um dos
efeitos colaterais [39,40]

Conclusao

A artrite reumatoide é uma das principais doencas reumatoldgicas e atinge porcentagem
significativa da populacdo. Sua fisiopatologia promove constante estado pro-inflamatorio o que
aumenta consideravelmente o risco do paciente desenvolver doencas cardiovasculares, corroborando
a alta incidéncia de morbimortalidade desses pacientes relacionados a problemas cardiovasculares.

Nosso estudo evidenciou que o tratamento estabelecido mais recentemente, com
medicamentos bioldgicos, revolucionou a progressdo da artrite reumatoide e que alguns
medicamentos foram capazes de reduzir o risco cardiovascular desses pacientes, melhorando seu
perfil lipidico, melhorando a funcdo endotelial com reducdo da camada média carotidea, reduzindo
processo inflamatorio e consequentemente retardando processos ateroscleréticos.

No entanto, nosso estudo também mostrou que, ha controvérsias com relacdo ao efeito
cardioprotetor de algumas drogas e o medicamento Certolizumabe ndo retornou resultados. Portanto,
acreditamos ser necessario mais estudos de longo prazo sobre os efeitos cardiovasculares das novas
drogas bioldgicas, para que possam ser indicadas com mais precisdo na pratica clinica.
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