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A artrite reumatdoide (AR) é uma doenga auto-imune cronica que
apresenta manifestagdes locais e sistémicas e atinge em torno de 1% da populagdo mundial.
A doencga ocorre mais freqientemente em pessoas com idade entre 40 e 70 anos e acomete
aproximadamente 2,5 vezes mais mulheres do que homens. O Colégio Americano de
Reumatologia (ACR) estabelece como principios no manejo da artrite reumatdide a
prevencdo ou controle do dano articular, a prevengao da perda de fungdo e a diminuicdao da
dor.

A dor é um dos principais sintomas dessa patologia, levando o paciente a
procurar o médico, uma vez que ela dificulta a realizacdo de atividades diarias,
comprometendo a qualidade de vida do individuo. O infiltrado celular encontrado nas
articulagdes doentes contém varias citocinas e quimiocinas pré-inflamatdrias associadas com
os danos teciduais e também com a dor observada na AR. Deste modo, a procura por
farmacos que atuam inibindo o efeito desses mediadores inflamatérios é extremamente
importante, podendo contribuir para uma melhor qualidade de vida desses pacientes.

Historicamente, as opgdes de tratamento para a AR incluiam os
antiinflamatoérios ndo-esteroidais, analgésicos, corticosterdides e as drogas anti-reumaticas
modificadoras da doenga (DMARD’s), medicamentos de primeira escolha para o controle da
AR. As DMARD’s incluem drogas como a sulfasalasina, antimalaricos, penicilinaminas, ouro,
metotrexato, azatioprina, leflunomida e a ciclofosfamida. A atividade da doenca é avaliada
periodicamente e o tratamento é ajustado tendo como base a resposta clinica do paciente. A
maioria dos pacientes com artrite reumatodide responde aos tratamentos com DMARD's,
porém quase 30% dos pacientes mantém o quadro inflamatério e precisamn de mudanga no
regime terapéutico. Para estes, uma nova categoria de drogas conhecidas como biofarmacos,
modificadores de resposta bioldgicos, imunobiolégicos ou TIMs (Targeted Immune
Modulators) vém sendo desenvolvida e utilizada. As drogas desta classe bloqueiam
seletivamente alguns mediadores envolvidos na resposta imune inata (inflamatdria), ou seja,
atuam nos processos relacionados na sinalizagao celular de citocinas, que sdao mediadores
intermediarios na conversacdo entre células, ou na diferenciacdo das células reativas a
resposta inflamatoria.

Nosso grupo de pesquisa foi o primeiro a demonstrar a participagdo das
citocinas na génese da dor inflamatdria. Em 1988, Ferreira e cols. demonstraram que a IL-1B8
(uma citocina com importante papel na AR) induzia a produgdo de prostaglandina E2, um
dos mediadores envolvidos na sensibilizacdo dos nociceptores. Mais tarde, Cunha e cols.
(1991) demonstraram o envolvimento das quimiocinas na dor inflamatéria. Desde entdo,
trabalhos da literatura cientifica demonstraram que ha uma liberacdo em cascata das
citocinas, uma estimulando a liberacdo de outra e ndao uma sopa de mediadores, como se
acreditava antes destes trabalhos. Essa cascata é um pouco diferente para ratos e
camundongos, sendo o TNF-a uma citocina chave, induzindo a liberagdo de IL-6, IL-1B e IL-8
e posterior liberacdo de prostaglandinas e aminas simpaticas, mediadores finais da dor
inflamatodria, que atuam sensibilizando nociceptores. Deste modo, a inibicdo de uma destas
citocinas pode inibir a dor presente nos pacientes com esta doencga.

O primeiro gatilho da resposta imune é a citocina TNF- a, a qual pode ser
bloqueada por imunobioldgicos como o infliximab — o primeiro biofarmaco aprovado pelo FDA
em 1998 para o tratamento de doencas reumaticas e psoriase. Desde entdo, outros
bloqueadores de TNF surgiram: etanercept (1998), anankira (2001), adalimumab (2002).
Apesar dos bons resultados com o uso de bloqueadores de TNF na artrite reumatdide, ainda
existe uma parcela significativa dos pacientes resistentes aos DMARD’s (quase um tergo),
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que ndo respondem nem a este tratamento. Logo, encontrar novos alvos imunoldgicos de
terapia na artrite reumatdide ainda é um desafio.

Abaixo estdo algumas das opgOes terapéuticas para os casos resistentes

ao tratamento convencional ou ao uso de bloqueadores de TNF- a.

Tocilizumab: E um anticorpo monoclonal humanizado, o qual bloqueia a ativacio do
receptor da interleucina-6 (IL-6). Este biofarmaco recente atua interferindo nas
agdes da IL-6, uma citocina pré-inflamatoria encontrada em altos niveis no fluido
sinovial e soro de pacientes com AR. A IL-6 é responsavel pela ativacdo de células T
auto-reativas e pelo aparecimento de auto-anticorpos, incluindo fatores reumatoides.
Além disso, esta citocina induz a diferenciagdo e a ativacdao de osteoclastos - células
que estdo envolvidas na destruicdo Ossea caracteristica desta enfermidade. Dessa
forma, o bloqueio da IL-6 pode ser uma alternativa de tratamento da AR para
aqueles pacientes que ndo respondem aos anti-TNF-a e a outros farmacos cléssicos.
Resultados de varios estudos clinicos tem apontado o tocilizumab como um agente
bioldgico promissor no tratamento da AR. O avango nas pesquisas e,
conseqlientemente, uma melhor compreensdo da AR, levara ao desenvolvimento de
novos farmacos que podem atuar em processos especificos do sistema imune e,
talvez, diminuir a freqliéncia das remissdes caracteristicas desta patologia;
Abatacept: Os linfécitos T sdo um grupo importante de células efetoras do sistema
imunoldgico, exercendo um papel crucial na manutengado do processo inflamatério. O
fracasso nas terapias de deplecdo direta das células T estimulou a procura de
alternativas que interferissem na ativacao destas. Os imunossupressores abatacept,
alefacept e efalizumab vieram com a promessa de interferir neste processo, porém,
até agora, em ensaios clinicos, somente o abatacept demonstrou-se efetivo na AR. O
abatacept (CTLA4-Ig) é uma proteina composta pela fusdo de uma porcdo
extracelular do ligante de CD80 (CTLA-4), ligado a uma porgao Fc modificada de uma
Imunoglobulina G1. Este farmaco se liga ao CD80 ou ao CD86, duas proteinas de
diferenciagdo (Cluster of Differentiation ou CD) que identificam células T. Esta ligagao
interfere na ativagdo das células T no processo de apresentacdo de antigeno, por
bloquear a via co-estimulatéria do CD80/86-CD28, resultando em uma
hiporresponsividade das células T. Varios ensaios clinicos confirmaram a seguranca e
efetividade desta droga no tratamento da artrite reumatéide em combinacdo com o
metotrexato, incluindo pacientes que sdo refratarios ao bloqueio do TNF;
Rituximab: E um anticorpo monoclonal quimérico (humano-camundongo), que se
liga a proteina de diferenciagdo CD20 expressa na membrana de linfécitos B maduros
e pré-B. Isso leva a deplecdo especifica de células B, as quais possuem um papel
importante na patogénese da AR, pois agem como células portadoras de antigeno
(APC), ativadoras de células T e produtoras de citocinas (incluindo TNF-a) e auto-
anticorpos. Assim como o abatacept, o rituximab demonstrou ser efetivo em
pacientes tratados com metotrexato que nao responderam de forma adequada ao
tratamento com bloqueadores de TNF- a. Recentemente, o rituximab foi aprovado
nos EUA e na Europa para uso nestes pacientes e, também, foi lancado o anticorpo
completamente humanizado.

Apesar dos efeitos promissores do abatacept e do rituximab demonstrados

nos ensaios clinicos, é necessaria uma maior quantidade de dados de ensaios a longo prazo
sobre os efeitos destes imunobioldgicos e da combinagdo destes com outros grupos de
DMARD’s. Outro aspecto que deve ser lembrado é que estas drogas tém como efeito
colateral importante o bloqueio das respostas imunoldgicas de defesa. Demonstrou-se que o
rituximab, bem como a combinacdo de abatacept com etanercept, pode aumentar a
freqUéncia de infeccGes severas quando comparado ao placebo. Porém, como o uso clinico
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destes agentes bioldgicos em pacientes com AR é recente, existem poucos dados a respeito
deste efeito do tratamento.
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