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Resumo

A artrite reumatoide é uma doenca inflamatdria cronica sistémica de etiologia
desconhecida. A morbilidade e mortalidade cardiovascular estdo aumentadas nos doentes com
artrite reumatoide, sendo a sua principal causa de morte, diminuindo significativamente a
esperanca média de vida. Este aumento da mortalidade deve-se essencialmente a aterosclerose
coronaria e cerebrovascular acelerada, bem como a outras complicacBes cardiovasculares,
nomeadamente insuficiéncia cardiaca. Sabe-se que 0 excesso de risco cardiovascular nos doentes
com artrite reumatoide ndo pode ser explicado apenas tendo em conta os fatores de risco
cardiovascular tradicionais. O aumento da inflamacdo sistémica que se verifica nestes doentes
podera ser um dos fatores de risco cardiovascular ndo tradicionais associados a artrite
reumatoide. A aterosclerose € um processo inflamatorio dindmico, verificando-se semelhancas
entre as vias inflamatdrias existentes na aterosclerose e na artrite reumatoide. Apesar de na artrite
reumatoide a inflamacdo ser maioritariamente localizada as articulacGes, citocinas pro-
inflamatdrias (nomeadamente o TNFa) sdo libertadas para a corrente sanguinea. O resultado da
acdo destes mediadores € a inflamacdo sistémica e consequente perfil pro-aterogénico,
nomeadamente atraves de alteracbes do perfil lipidico, insulino-resisténcia, stress oxidativo,
aumento da rigidez arterial, disfuncdo endotelial e aumento das celulas T aterogénicas
(CD4"CD28). Uma vez que o TNFa tem um papel fundamental tanto no desenvolvimento da
aterosclerose como na insuficiéncia cardiaca, numerosos estudos tém sido desenvolvidos para
avaliar os efeitos da terapéutica anti-TNFa sobre a mortalidade cardiovascular na artrite
reumatoide. Esta terapéutica é importante para o controlo da aterosclerose, uma vez que melhora
a disfuncdo endotelial, rigidez arterial e insulino-resisténcia. Adicionalmente permite uma
reducdo do espessamento da intima-média carotidea, aumentando a expressdo do CD28 nas
células CD4" e aumentando as EPCs, bem como os niveis de colesterol HDL. Relativamente a
mortalidade por eventos cardiovasculares, a terapéutica anti-TNFa esta associada a uma reducao
do risco de ocorréncia do primeiro evento cardiovascular. Paradoxalmente, esta terapéutica
parece estar associada a um aumento da mortalidade em alguns doentes com insuficiéncia
cardiaca. Assim, estes farmacos parecem ter um efeito complexo nos doentes com artrite
reumatoide, uma vez que podem promover insuficiéncia mas ao mesmo tempo controlar a

inflamacdo e a aterogénese.

Palavras-chave: artrite reumatoide, doenga cardiovascular, aterosclerose, insuficiéncia cardiaca,

inflamagdo, terapéutica anti-TNFa,



Abstract

Rheumatoid arthritis is a chronic systemic inflammatory disease of unknown
etiology. The cardiovascular morbidity and mortality are increased in patients with rheumatoid
arthritis, being the main cause of death, significantly reducing life expectancy. This increase in
mortality is largely attributable to accelerated coronary and cerebrovascular atherosclerosis, as
well as to other cardiovascular complications including heart failure. Traditional cardiovascular
risk factors do not fully account for the increased propensity to vascular complications in
rheumatoid arthritis. Increased systemic inflammation that occurs in these patients may be a
nontraditional cardiovascular risk factor associated with rheumatoid arthritis. Atherosclerosis is a
dynamic inflammatory process. Interestingly, striking similarities have been noted between the
inflammatory pathways in atherosclerosis and rheumatoid arthritis. Although the most obvious
site of inflammation in rheumatoid arthritis is synovium, pro-inflammatory cytokines (in
particular TNFa) are released into the systemic circulation, leading to systemic
inflammation. This, in turn, leads to a pro-atherogenic profile namely, atherogenic lipid
abnormalities, insulin resistance, oxidative stress, increased arterial stiffness, endothelial
dysfunction and upregulation of atherogenic T cells (CD4" CD28"). Since TNFa has a pivotal
role in the development of atherosclerosis and heart failure, numerous studies have been
developed to evaluate the effects of anti-TNFa therapy on the cardiovascular mortality in
rheumatoid arthritis. This therapy appears to be important in the control of atherosclerosis, as it
improves endothelial dysfunction, arterial stiffness and insulin resistance. Furthermore, it allows
a reduction in the carotid intima-media thickness, increasing the expression of CD28 on CD4"
cells, upregulating the EPCs and increasing the levels of HDL cholesterol. With regard to
mortality from cardiovascular events, anti-TNFa therapy is associated with a reduced risk of
occurrence of the first cardiovascular event. Paradoxically, this therapy appears to be associated
with an increased mortality in some patients with heart failure. Thus, these drugs seem to have a
complex effect in patients with rheumatoid arthritis, since it can promote heart failure while

controlling inflammation and atherogenesis.

Keywords: rheumatoid arthritis, cardiovascular disease, atherosclerosis, heart failure,

inflammation, anti-TNFa therapy.
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Introducao

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca cronica autoimune, sistémica, de etiologia
desconhecida. A sua prevaléncia nos paises desenvolvidos € de 0,5 — 1%, estimando-se que
ocorram 5 a 50 novos casos por 100.000 pessoas por ano (Scott et al. (2010)). A AR afeta
preferencialmente individuos do sexo feminino (3:1) e a sua incidéncia aumenta a partir dos 25
anos, atingindo um maximo aos 55 anos (Friedewald et al. (2010)). Relativamente as
manifestacdes clinicas, a AR envolve principalmente as articulagdes periféricas sob a forma de
poliartrite simétrica, podendo levar a destruicdo da cartilagem e 0sso, resultando em
deformidades permanentes das articulagdes e consequente limitacdo funcional (Friedewald et al.
(2010)). A AR pode apresentar envolvimento extra - articular proeminente, atingindo varios
aparelhos e sistemas, nomeadamente: pele, cardiovascular, pulmonar, gastrointestinal, renal,

vascular, hematoldgico, neurologico e olho.

Relativamente ao envolvimento cardiovascular (CV) da AR, este pode traduzir-se por
doenca cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca, pericardite, cardiomiopatia/miocardite,
amiloidose cardiaca, vasculite das artérias coronarias, arritmias e doencas valvulares (Friedewald
et al. (2010)). Comparativamente a populacdo geral, a AR apresenta uma taxa de mortalidade
superior, sendo este aumento devido principalmente ao aumento da incidéncia de doenca

cardiaca isquémica decorrente da aterosclerose acelerada (Kaplan, M. (2006)).

Existem multiplos estudos evidenciando a interligacdo entre a AR e a doenca CV, dando
énfase aos mecanismos imunoldgicos subjacentes, bem como ao potencial dos DMARDs
(Disease-modifying antirheumatic drugs) biologicos anti-TNFa na doenga CV. Sendo esta uma
area em constante expansdo e tendo em conta a sua relevancia clinica, foi realizado um
levantamento bibliografico com o intuito de se obter uma sinopse elucidativa e atualizada do

tema.

Impacto das complica¢des cardiovasculares no progndstico dos doentes com
AR

A mortalidade dos doentes com AR é superior a da populagdo geral. As complicagcdes
cardiovasculares da AR sdo responsaveis por 50% de todas as mortes entre os doentes com AR

(Del Rincon et al. (2001)), sendo responsaveis por uma reducdo de 5 a 15 anos na esperanga
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média de vida destes doentes (Kramer et al. (2011)). Este aumento da mortalidade deve-se
essencialmente a aterosclerose coronaria e cerebrovascular acelerada, bem como a outras
complicagcbes CV, nomeadamente insuficiéncia cardiaca (Riise et al. (2001), Goodson et al.
(2002), Nicola et al. (2006)). O risco de mortalidade associada as complica¢cdes CV da AR esta
aumentado cerca de 50% comparativamente a populacdo geral (Avina et al. (2008)). Varios
estudos tém mostrado que a mortalidade por doenca CV estd aumentada sobretudo nos doentes
com AR com fator reumatoide (FR) positivo (Wallberg-Jonsson et al. (1999)), havendo também
um aumento acrescido da mortalidade nos doentes com manifestagdes extra-articulares (Van
Dornum et al. 2002)). Adicionalmente, os eventos CV tendem a ocorrer cerca de uma década
mais cedo nos doentes com AR, comparativamente a populagdo geral (Bacon et al. (2001)).
Sabe-se ainda que a duragdo da AR apresenta uma relacdo direta com o0 aumento da aterosclerose
e risco de eventos vasculares agudos (Del Rincon et al. (2007)). Por outro lado, varios estudos
tém mostrado que mesmo nos estadios mais precoces da AR ja existe evidéncia de aterosclerose
subclinica aumentada (Hannawi et al. (2007)), o que se traduz pela presenca de placas de
aterosclerose e espessamento da intima-media carotidea (EIMC), bem como pela calcificacéo
das coronérias. Curiosamente, mesmo 0s doentes mais jovens, com baixa atividade da AR e sem

fatores de risco CV tradicionais, apresentam disfuncdo endotelial (Vaudo et al. (2004)).

Muitas das caracteristicas da doenca CV nos doentes com AR sdo semelhantes a doenca
CV na diabetes mellitus (DM). Na AR, a aterosclerose subclinica e a doenca CV ocorre com
frequéncia semelhante a que se verifica na DM (Stamatelopoulos et al. (2009)). Adicionalmente,
os doentes com AR muitas vezes nao apresentam angina ou equivalentes anginosos, pelo que é
frequente a ocorréncia de enfarte agudo do miocardio (EAM) silencioso e morte subita cardiaca
(Maradit-Kremers et al. (2005)).

Recentemente, tem sido reconhecido o peso da insuficiéncia cardiaca (IC) no aumento da
mortalidade da AR. De facto, estes doentes apresentam um risco duas vezes superior de
desenvolver insuficiéncia cardiaca comparativamente a populacdo geral (Nicola et al. (2005)),
sendo este risco maior nos doentes com FR positivo (Kaplan MJ (2010)). Tal como a doenca CV
aterosclerotica, também a IC ndo pode ser explicada apenas pelos fatores de risco CV
tradicionais (Warrington et al. (2005)), estando muitas vezes presente antes do diagndstico da
AR. Pensa-se que este aumento do risco de IC possa ser explicado pela existéncia de doenca
coronéria subclinica, efeitos diretos de citocinas inflamatorias no miocardio ou outros fatores

associados a AR ainda ndo identificados (Friedewald et al. (2010)). Sabe-se que a AR esta



associada a um aumento da massa do ventriculo esquerdo independente da duracdo da doenca,
estando, contudo, a funcdo sistdlica tipicamente preservada (Rudominer et al. (2009)). No
entanto, as alterages no fluxo transmitral e fluxo venoso pulmonar podem ser consideradas
como marcadores de disfuncdo diast6lica nos doentes com AR de longa duracdo e com funcéao
sistélica normal (Alpaslan et al. (2003)). A apresentacdo clinica e prognostico da IC é diferente
nos doentes com AR comparativamente a populagdo geral, sendo caracteristica uma clinica mais

ligeira, mas associada a mortalidade superior (Davis et al. (2008)).

Mecanismos patogénicos envolvidos na doenca cardiovascular precoce na AR

As causas para a aterosclerose acelerada que se verifica nos doentes com AR nédo séo
ainda totalmente conhecidas. A aterosclerose na AR esta associada a fatores de risco CV
tradicionais (idade, sexo masculino, tabagismo, dislipidemia, hipertensdo arterial, DM,
sedentarismo), bem como a fatores de risco nao tradicionais (Kaplan MJ (2010)). No entanto,
varios estudos tém mostrado que a prevaléncia dos fatores de risco CV tradicionais, com a
excecdo do tabagismo, ndo é significativamente diferente da populacdo geral (Friedewald et al.
(2010)). A prevaléncia do tabagismo € superior nos doentes com AR comparativamente a
populacdo geral, talvez por ser um fator ambiental associado ao desenvolvimento de AR
(Friedewald et al. (2010)). Por outro lado, mesmo apds o controlo dos fatores de risco CV
tradicionais e comorbilidades, os doentes com AR continuam a apresentar um risco significativo
de morte por doenca CV (Solomon et al. (2004), Maradit-Kremers et al. (2005)). Assim, o
excesso de risco CV nos doentes com AR ndo pode ser explicado apenas tendo em conta 0s
fatores de risco CV tradicionais (Ozbalkana et al. (2010)). De fato, varios estudos tém sugerido
que a inflamacdo sistémica associada a AR é um dos fatores de risco CV ndo tradicionais,
contribuindo para a aterosclerose acelerada e mortalidade CV (John et al. (2009)). Assim, nos
doentes com AR que apresentam maior nimero de articulagfes envolvidas, manifestacfes extra-
articulares (especialmente nddulos reumatoides, vasculite e envolvimento pulmonar), valores de
velocidade de sedimentacdo (VS) e proteina C reativa (PCR) elevados, titulos de FR elevados, e
um indice de massa corporal (IMC) baixo (<20 Kg/m?), apresentam maior risco de mortalidade
CV (Friedewald et al. (2010)). Adicionalmente, tem sido demonstrado que o risco de eventos CV
em doentes com AR, contrariamente ao que acontece na populacdo geral, € superior nos

individuos mais jovens e no sexo feminino (Ozbalkana et al. (2010)).



Inflamagdo sinovial e vascular

Contrariamente a0 que se pensava, a aterosclerose ndo é apenas o resultado da
acumulacdo passiva de lipidos na parede vascular. Atualmente considera-se que a aterosclerose é
um processo inflamatério dindmico que se inicia com a ativagdo do endotélio vascular, havendo
posteriormente migracdo de leucdcitos, oxidacdo lipidica, culminando este processo com a
destabilizacdo da placa de ateroma formada e trombose (Libby et al. (2008)). Vérios estudos tém
mostrado semelhangas entre as vias inflamatorias que se verificam na aterosclerose e na AR
(Pasceri et al. (1999)). Assim, as placas de ateroma e as membranas sinoviais inflamadas nos
doentes com AR apresentam semelhancas na acumulagdo de macr6fagos, mondcitos e células T
(Ozbalkana et al. (2010)). A AR e a aterosclerose apresentam um perfil semelhante de ativagdo
imunologica sistémica e local, nomeadamente ativacdo de células T e mastocitos, producéo de
fator de necrose tumoral a (TNFa) e de interleucina 6 (IL-6), aumento das metaloproteinases da
matriz extracelular e aumento da expressdo de moléculas de adesdo dos leucocitos, bem como

um aumento da resposta imunolégica Thl (Ozbalkana et al. (2010)).

Apesar de na AR a inflamacéo ser maioritariamente localizada as articulacgdes, citocinas
pro-inflamatorias como o TNFa e a IL-6 s@o libertadas para a corrente sanguinea, exercendo 0s
seus efeitos a nivel do figado, tecido adiposo, musculo esquelético, sistema imunitario e
endotélio (Sattar et al. (2006)). O resultado da acdo destes mediadores € a inflamacao sistémica e
consequente perfil pré-aterogénico, nomeadamente através de alteracBes do perfil lipidico,
insulino-resisténcia, stress oxidativo, aumento da rigidez arterial, disfuncdo endotelial e aumento

das células T aterogénicas (Ozbalkana et al. (2010)).

O sistema arterial dos doentes com AR apresenta sinais de alteracdes morfoldgicas
prematuras. Assim, nestes doentes a determinacdo do EIMC é um marcador de aterosclerose
subclinica, estando este indice aumentado nestes doentes quando comparado com a populacéo
geral (Ozbalkana et al. (2010)). Este aumento esta associado independentemente a mortalidade e
morbilidade cardiovascular aumentadas (Pieringer et al. (2011)). Estas alteracdes morfolégicas
ndo estdo restritas as carétidas, verificando-se também nas coronarias (Pieringer et al. (2011)).
Adicionalmente, existe evidéncia de que a remodelacdo das artérias esta acelerada na AR de

longa duracéo (Del Rincon et al. (2007)).



Alteragdes pro-aterogénicas nos doentes com AR

Disfungdo endotelial

A disfungdo endotelial € fulcral no desenvolvimento da aterosclerose. Pode ser definida
como sendo uma resposta anormal da parede vascular perante estimulos fisioldgicos (Ozbalkana
et al. (2010)). Mediadores pro-inflamatérios como o TNFa e a IL-6 estdo fortemente associados
com a ativacdo e disfuncdo endotelial (Ozbalkana et al. (2010)). A ativacdo endotelial persistente
origina disfuncdo endotelial, havendo uma diminuicdo da producdo de 6xido nitrico (NO),
aumento da expressao de citocinas inflamatorias e de moléculas de adesdo (Ross R. (1999)). O
TNFa limita a biodisponibilidade de NO, bloqueando ainda a ativacdo do NO endotelial e
inibindo a ciclo-oxigenase-1. O aumento da expressdo de moléculas de adesédo, nomeadamente
E-selectina, VCAM-1 (molécula de adesdo da celula vascular-1) e ICAM-1 (molécula de adeséo
intercelular-1), contribuem também para a disfuncdo endotelial, havendo uma forte correlacéo

entre 0s seus niveis séricos e o de outros marcadores inflamatorios (Veale et al. (1998)).

A dilatacdo fluxo-mediada da artéria braquial (DFM) pode ser utilizada para aferir o grau
de disfuncdo endotelial. Varios estudos comparam este parametro entre doentes com AR e a
populacdo geral, verificando-se que ha um compromisso da DFM nos doentes com AR
comparativamente a populacdo geral, havendo ainda uma correlagdo negativa com o EIMC
(Vaudo et al. (2004), Kerekes et al. (2008), Hannawi et al. (2009)). Esta alteracdo encontra-se
presente precocemente no curso da doenca. No entanto, apesar de a DFM ser bastante sensivel
para avaliar o risco de doenga CV na AR, a sua utilidade atualmente ¢é bastante limitada, devido
em parte a inexisténcia de correlacdo entre estes achados e a clinica ou valores laboratoriais
indicadores da atividade da AR (Ozbalkana et al. (2010)).

A disfuncdo do endotélio na AR é tambem evidente a nivel celular. As células endoteliais
progenitoras (EPCs) derivadas do sistema hematopoiético contribuem para o desenvolvimento e
manutencdo da camada endotelial, tendo um papel potencialmente reparador, protegendo 0s
vasos contra a isquemia e aterosclerose (Crosby et al. (2000)). Nos doentes com AR 0s niveis
destas células estdo diminuidos, o que aumenta o risco cardiovascular nestes doentes (Hill et al.
(2003), Grisar et al. (2005)). A diminuicdo das células endoteliais progenitoras correlaciona-se

inversamente com a atividade da doenca (Grisar et al. (2005)).



Alteracgbes da fungéo vascular

A rigidez arterial € um marcador de disfungdo vascular influenciado pela disfungéo
endotelial e pelo tonus muscular vascular (Dixon et al. (2007a)), sendo um importante indicador
de doenga vascular e um preditor independente de doenca CV, especialmente em doentes com
hipertensdo (Laurent et al. (2001)). A rigidez arterial aumentada condiciona um aumento da
tensdo arterial, aumento da carga do ventriculo esquerdo e reducdo da perfusdo coronaria durante
a diastole, contribuindo assim para o aumento da mortalidade CV (Galarraga et al. (2009)).
Vaérios estudos tém mostrado que a rigidez arterial se encontra aumentada na AR mesmo em
doentes sem disfuncdo endotelial (Ozbalkana et al. (2010)). Existe também uma correlacdo entre
este parametro, a duracdo da AR e niveis de marcadores de inflamacdo, nomeadamente a PCR e
a IL-6 (Ozbalkana et al. (2010)).

A velocidade de propagacdo da onda de pulso arterial (VOP) é um marcador de rigidez
arterial. Comparativamente a populagéo geral, os doentes com AR apresentam um aumento deste
parametro, refletindo o aumento da rigidez arterial (Pieringer et al. (2011)). Este aumento é
comparavel ao que se verifica nos doentes com fatores de risco CV tradicionais, nomeadamente

tabagismo, hipertensdo e DM (Pieringer et al. (2011)).

O augmentation index (Alx) é também um marcador de disfuncdo vascular associado ao
risco CV (Pieringer et al. (2011)). Este parametro reflete a rigidez arterial e a resisténcia arterial
periférica, encontrando-se aumentado nos doentes com AR, comparativamente a populacédo geral
(Pieringer et al. (2009), Avalos et al. (2007)). O Alx é uma medida da carga adicional a que o
ventriculo esquerdo esta sujeito devido ao aumento da rigidez arterial (Galarraga et al. (2009)).
Este pardmetro tem sido indicado como um marcador prematuro de doenca coronaria, sendo
ainda um preditor independente de mortalidade por todas as causas e de mortalidade CV
(Galarraga et al. (2009)).

Células T aterogénicas

Tal como ja foi referido, a inflamacdo crénica que caracteriza a AR leva a ativacao e
migracéo de linfocitos T CD4™ envolvidos na ativagdo de mondcitos e macréfagos (Ozbalkana et
al. (2010)). Na AR existe uma subpopulacio destes linfocitos T CD4" que ndo possuem a
molécula co-estimuladora CD28 (CD4'CD28), havendo evidéncia de que estas células estdo

implicadas na disrupcéo de placas de ateroma, estando ainda associadas a danos vasculares
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resultantes da inflamacdo (Ozbalkana et al. (2010)). Sabe-se que niveis aumentados desta
subpopulacdo de linfécitos estdo relacionados com doenca aterosclerética subclinica e disfungéo
endotelial (Ozbalkana et al. (2010)). Segundo Bryl et al. (2005), o TNFa ¢ capaz de induzir a
subexpressdo do CD28 nas células T CD4", sugerindo assim o mecanismo patogénico para o
aparecimento das células CD4°CD28 na AR. O papel destas células no desenvolvimento dos
eventos CV na AR tem ainda de ser determinado através de estudos adicionais.

Dislipidemia e stress oxidativo

A inflamacdo sistémica leva a alteracGes estruturais nas lipoproteinas, podendo promover
0 seu potencial aterogénico (Libby et al. (2002)). Um estudo realizado por Camejo et al. (2001)
mostrou que os doentes com AR de longa duracéo apresentavam LDL com tamanho inferior ao
normal devido ao aumento dos niveis de LDL pequenas e densas, estando estas alteracdes
associadas a uma prevaléncia superior de doenca CV. Por outro lado, sabe-se que a inflamacao
pode ainda alterar os componentes do HDL, reduzindo a sua capacidade de remover o colesterol
das placas de aterosclerose e limitando a sua atividade anti-oxidante (Navab et al. (2007)).
Assim, nos doentes com AR tem-se verificado a existéncia de alteracdes do perfil lipidico,
nomeadamente alteracdo da razao colesterol total/HDL, bem como a existéncia de um fendétipo
de lipoproteinas aterogénico caracterizado por diminuicdo do HDL, aumento dos triglicerideos e
aumento dos niveis de LDL pequenas e densas. Estas alteracbes pro-aterogénicas do perfil
lipidico estdo correlacionadas com um aumento do risco CV, independentemente dos niveis de
LDL (White et al. (2006)). Adicionalmente, tem-se verificado um aumento da lipoproteina A
nestes doentes (Ozbalkan et al. (2010)).

Insulino-resisténcia

Tem sido demonstrado que na inflamacgdo cronica, nomeadamente na AR, pode haver
insulino-resiténcia (Dessein et al. (2006)), sendo esta um importante fator de risco para doenca
CV. Os marcadores inflamatorios como 0 TNFa comprometem a utilizagdo de glicose pelo
musculo esquelético, estimulando ainda a lipdlise no tecido adiposo, contribuindo assim para a
insulino-resisténcia que se verifica nos estados de inflamacdo crénica. O aumento dos acidos
gordos decorrente da lipdlise aumentada vai provocar uma resposta inflamatéria a nivel dos
macréfagos, promovendo a produgdo de mais TNFa e IL-6, gerando-se assim um ciclo de

feedback positivo.



Potenciais fatores de risco cardiovascular na AR

Alteracdes da hemostase

Pensa-se que 0 TNFa seja capaz de originar um estado prdé-trombdético a nivel do
endotélio, levando ainda a promocao da expressdo de fator tecidular nos mondcitos (Dixon et al.
(2007a)). Adicionalmente o TNFa tem efeitos sistémicos, promovendo um aumento da
expressao de proteinas envolvidas na hemostase, nomeadamente fibrinogénio, fator de von
Willebrand e antigénio do ativador tecidular do plasminogénio (McEntegart et al. (2001)).
Comparativamente a populacdo geral, os doentes com AR apresentam niveis mais elevados
destes fatores, o que confere um risco CV aumentado nesta populagdo (Ozbalkan et al. (2010)).
Cerca de um terco das sindromes coronarias agudas resultam da apenas da eroséo superficial da
placa de ateroma, podendo a formagdo do trombo depender de um estado de
hipercoagulabilidade sistémica (Dixon et al. (2007a)).

Hiperhomocisteinémia

A hiperhomocisteinémia € um fator de risco CV e encontra-se frequentemente aumentada
nos doentes com AR. Verifica-se uma correlacdo entre os niveis de homocisteina e a severidade
da AR, niveis de PCR e VS (Ozbalkan et al. (2010)).

Suscetibilidade genética

Nem todos os doentes com AR tém o mesmo prognéstico em termos de doenca CV
(Ozbalkan et al. (2010)). Pensa-se que haja suscetibilidade genética para o desenvolvimento de
aterosclerose, e que este facto possa explicar as diferencas encontradas nos doentes com AR. O
gendtipo HLA-DRB1*0404 constitui um fator de predisposi¢cdo para o desenvolvimento de AR,
estando ainda associado a severidade da doenca (Ozbalkan et al. (2010)). Os doentes com este
gendtipo tém mais disfuncdo endotelial e um aumento significativo da mortalidade CV
comparativamente com os doentes com AR que ndo tém este genotipo (Gozalez et al. (2003)).

Os mecanismos subjacentes a este aumento ndo foram ainda esclarecidos.



Efeitos adversos do tratamento da AR

Alguns dos farmacos utilizados no tratamento da AR tém um duplo efeito a nivel da
morbilidade e mortalidade CV. Os corticoides, por um lado, levam a reducdo da inflamacéo na
AR, podendo dessa forma reduzir o risco CV. No entanto, a utilizacdo de corticdides pode levar
também a um aumento do risco CV, uma vez que promovem um perfil lipidico aterogénico,
hipertensdo arterial, insulino-resisténcia, obesidade, podendo ainda levar a um estado de
hipercoagulabilidade (Kaplan et al. (2011)). O aumento do risco CV com a exposi¢do cumulativa
a corticoides foi observado sobretudo nos doentes com AR e FR positivo (Kaplan et al. (2011)).

O metotrexato, um DMARD nédo biolégico utilizado no tratamento da AR, pode
promover a hiperhomocisteinémia e causar danos endoteliais (Kaplan et al. (2011)). No entanto,
a longo prazo, a utilizagdo de metotrexato parece reduzir significativamente a mortalidade global
e a mortalidade CV nos doentes com AR (Kaplan et al. (2011)).

Relativamente aos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs), muito utilizados para alivio
sintomatico na AR, ha estudos que apontam para o aumento do risco CV com alguns farmacos
desta classe, nomeadamente o ibuprofeno e o diclofenac (Kaplan et al. (2011)). Também os
inibidores da ciclooxigenase Il (COXIBs) aumentam significativamente o risco CV, pelo que

devem ser evitados nestes doentes (Kaplan et al. (2011)).

A associacao entre o TNFa e a insuficiéncia cardiaca na AR

O TNFa ¢ importante tanto para o desenvolvimento de eventos CV como para a
recuperacdo subsequente (Dixon et al. (2007a)). Ap6s um EAM, o TNFa tem varios efeitos,
dependendo da sua concentracdo, podendo influenciar o progndstico destes doentes tanto
positivamente como negativamente (Dixon et al. (2007a)). Assim, o TNFa tem um papel
protetor na resposta fisioldgica adaptativa a lesdo do miocardio, limitando o tamanho da area de
enfarte. No entanto, se expresso em grandes quantidades, o TNFa tem efeitos deletérios sobre o
miocardio, nomeadamente originando disfuncdo do ventriculo esquerdo (Mann DL (2003)).
Adicionalmente, sabe-se que nos doentes com insuficiéncia cardiaca cronica os niveis de TNFa
estdo mais elevados comparativamente com os que se verificam na populacdo geral (Levine et al.
(1990)). Esta elevagdo dos niveis de TNFa é um marcador de prognéstico desfavoravel nestes
doentes (von Haeling et al. (2004)).
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Os efeitos do TNFo no miocardio sdo complexos e ainda ndo completamente
compreendidos (Danila et al. (2008)). Pensa-se que o TNFa possa mediar a hipertrofia dos
midcitos cardiacos e outras vias envolvidas na remodelagdo cardiaca, culminado na disfungéo
cardiaca (Danila et al. (2008)). O TNFa pode sofrer oposigdo por parte de outras moléculas, e
outras citocinas, como a interleucina 1f e a interleucina 10 (IL-1f e a IL-10), podem ter
importancia fisiopatolégica na IC (Danila et al. (2008)). Estas citocinas (TNFa, IL-1f ¢ IL-10)
sdo produzidas em excesso nas membranas sinovais inflamadas no contexto da AR, e estdo
implicadas na patogénese da IC nos doentes com AR (Danila et al. (2008)). Presentemente, 0s
efeitos diretos das citocinas inflamatdrias no miocéardio dos doentes com AR e o consequente

aumento de risco de desenvolvimento de IC ndo sdo completamente conhecidos.

Viérios estudos tém demonstrado que o TNFa pode ser produzido em niveis excessivos
como resposta a sobrecarga de volume ou de pressdo no miocardio (Sarzi-Puttini et al. (2005)).
Nestes estudos foi demonstrado que o TNFa ¢é capaz de induzir dilatagdo progressiva do
ventriculo esquerdo. Os mecanismos pelos quais a lesdo cardiaca € mediada ndo sdo ainda
completamente conhecidos. Foi sugerido que a inducdo das metaloproteinases da matriz (MMPS)
pelo TNFa podera estar envolvida no processo de dilatagdo do ventriculo esquerdo (Li et al.
(2000)). No entanto, um estudo recente mostrou que a estimulagdo a longo prazo pelo TNFa leva
a um aumento do contetdo em colagenio fibrilar acompanhado por um decréscimo da atividade
das MMPs, havendo ainda um aumento da expressdo dos inibidores tecidulares das MMPs
(TIMPs) (Weber KT (1989)). Estas observacGes sugerem que a inflamacdo sustentada do
miocardio provoca alteracbes no equilibrio entre a atividade das MMPs e da atividade das
TIMPs ao longo do tempo. No entanto, os mecanismos moleculares responsaveis pela transicdo
entre a degradacdo excessiva e a sintese excessiva de matriz extracelelular sdo ainda

desconhecidos.

O TNFa pode induzir alteragdes da contractilidade cardiaca por limitagdo do aumento das
concentracdes de célcio intracelulares (Yokoyama et al. (1993)). Assim, o efeito inotrépico
negativo do TNFa pode resultar diretamente de alteragdes da homeostasia do célcio nos midcitos
cardiacos. Alternativamente, o TNFa pode levar a estimulacdo da produgdo de 6xido nitrico
(NO) através da estimulacdo da enzima sintetase do 6xido nitrico (iNOS) (Panas et al. (1998)).
Concentragdes baixas (“fisiologicas”) de NO podem ter um efeito protetor a nivel dos midcitos,
protegendo-os do stress mecéanico e da noradrenalina. No entanto, concentracdes elevadas

(“patoloégicas”) de NO podem levar a perda de midcitos, desencadeando depressdo da
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contractilidade cardiaca (Panas et al. (1998)). Por outro lado, 0 NO também inibe a resposta
inotropica positiva perante a estimulagdo B-adrenérgica nos doentes com disfungéo do ventriculo
esquerdo.

Finalmente, o TNFa ¢ capaz de induzir a apoptose dos miocitos e das células endoteliais,

contribuindo assim para o desenvolvimento de IC (Finkel et al. (1992)).

Efeitos da terapéutica anti-TNFa no risco cardiovascular e aterogénese na AR

Atualmente a AR é uma doenca incuravel. No entanto, quando tratada precocemente
pode conseguir-se remissdo em até 50% dos casos (Friedewald et al. (2010)). O DAS28 ¢ uma
medida do grau absoluto de atividade da doenca, sendo incluidos para a sua determinacéo, o
nimero de articulagbes dolorosas e os niveis de PCR ou VS (Friedewald et al. (2010)).
Atualmente considera-se como objetivo clinico do tratamento da AR, um valor de DAS28
inferior a 3,2 (Friedewald et al. (2010)).

A terapéutica da AR inclui os DMARDs (bioldgicos e ndo bioldgicos) que podem ser
utilizados quer isoladamente, quer combinados entre si (Friedewald et al. (2010)). Dentro dos
DMARDs nédo biologicos incluem-se o metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina,
sulfasalazina, corticoides, sais de ouro, azatioprina e ciclosporina A. Os DMARDs biologicos
incluem os anti-TNFa, o abatacept e o rituximab. Podem ainda ser utilizados outros farmacos
que, apesar de ndo alterarem o curso da doenca, contribuem para o alivio sintomatico: AINEs,

COXIBs e outros analgeésicos.

Os anti-TNFao sdo farmacos potentes capazes de reduzir a inflamagdo e a progressdo
radiologica da AR (Pieringer et al. (2011)). Assim, pensa-se que estes farmacos sejam benéficos
relativamente ao risco de doenca CV que se verifica na AR, presumivelmente por acdo sobre
muitas das citocinas envolvidas na aterogénese e aterotrombose (Kramer et al. (2011)).
Presentemente existem cinco farmacos anti-TNFo aprovados para o tratamento da AR:
infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab e golimumab (Shah et al. (2011)). O
infliximab é um anticorpo monoclonal quimérico, enquanto o adalimumab e o golimumab séo
anticorpos monoclonais humanizados (Shah et al. (2011)). O certolizumab peguilado consiste no

fragmento Fab de um anticorpo monoclonal com especificidade contra o TNFa (Shah et al.
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(2011)). Finalmente, o etanercept consiste numa proteina de fusdo compreendendo o recetor 2 do
TNFa ligado covalentemente a regido Fc da 1gG1 (Shah et al. (2011)).

Relativamente aos efeitos dos anti-aTNF na morbilidade e mortalidade CV na AR,
numerosos estudos tém sido desenvolvidos nos ultimos 10 anos. Na maioria destes estudos
foram avaliados os efeitos do infliximab, havendo alguns estudos que avaliam os efeitos do
etanercept e do adalimumab. Relativamente ao certolizumab e ao golimumab, por serem muito
recentes no tratamento da AR, ndo ha ainda estudos que avaliem o impacto destes farmacos
sobre os eventos CV na AR. Os estudos realizados tém mostrado que os anti-TNFa sdo
importantes para o controlo da aterosclerose, uma vez que melhoram a disfun¢do endotelial
(Hdrlimann et al. (2002)), rigidez arterial (Mé&ki-Petdja et al. (2006)) e insulino-resisténcia
(Gonzalez-Gay et al. (2006a)). Adicionalmente, estes farmacos permitem uma redugéo do EIMC
(Del Porto et al. (2007)), aumentando ainda a expressdo do CD28 nas células CD4" (Bryl et al.
(2005)), as EPCs (Ablin et al. (2006)) e o colesterol HDL (Irace et al. (2004)). Os anti-TNFa
diminuem os marcadores de inflamacdo, bem como as proteinas envolvidas na hemostase,
diminuindo assim o estado pro-trombdtico observado em muitos doentes com AR (Ingegnoli et
al. (2008)). Relativamente a mortalidade por eventos CV, varios estudos tém demonstrado que o
tratamento com anti-TNFa esta associado a uma redugdo do risco de ocorréncia do primeiro
evento CV (Jacobsson et al. (2005)). No entanto, em alguns estudos, a terapéutica com estes
farmacos parece estar associada a um aumento da mortalidade em doentes com IC (Anker et al.
(2002)). Assim, estes farmacos parecem ter um efeito complexo nos doentes com AR, uma vez
que podem promover IC mas ao mesmo tempo controlar a inflamacéo e a aterogénese (Kaplan J
(2010)).

Nas seccOes seguintes far-se-4 uma revisdo do que existe publicado relativamente aos

efeitos dos anti-TNFa nos eventos CV na AR.

Disfungdo endotelial

Vaérios estudos recentes sugerem que a terapéutica anti-TNFa tem efeito no sistema
vascular dos doentes com AR (Kerekes et al. (2009)). Alguns dos estudos publicados sdo
controversos. Tal como ja referido, a maioria dos estudos publicados analisaram o efeito do
infliximab. No primeiro estudo (Hurlimann et al. (2002)) foi analisada a DFM em 11 doentes
com AR ativa, antes e depois da administracdo de infliximab durante 12 semanas. Verificou-se
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que o infliximab melhorou a vasodilatacdo dependente do endotélio, traduzida pela DFM,
embora ndo tenha tido influéncia sobre a vasodilatacdo independente do endotélio (Hirlimann et
al. (2002)). Verificou-se ainda que esta melhoria era acompanhada por um decréscimo da VS e
dos niveis de PCR (Hirlimann et al. (2002)). Num estudo posterior realizado por Bilsborough et
al. (2006), a DFM foi determinada antes e apds 36 semanas de terapéutica com infliximab,
tendo-se comparado os resultados com um grupo controlo de doentes com AR submetidos a
terapéutica imunossupressora convencional. Este estudo permitiu verificar que a terapéutica anti-
TNFa melhora significativamente a funcdo endotelial comparativamente as terapé€uticas

imunossupressoras convencionais (Bilsborough et al. (2006)).

Alguns estudos mostraram apenas uma melhoria transitoria da funcdo endotelial apés a
terapéutica com infliximab. Num estudo realizado por Gonzalez-Juanetey et al. (2004), a
terapéutica com infliximab resultou numa melhoria rapida da fungdo endotelial, traduzida pela
DFM, em todos os doentes. No entanto, 4 semanas apos a infusdo de infliximab, os valores da
DFM retornam aos valores basais (Gonzalez-Juanetey et al. (2004)). Um outro estudo (Bosello et
al. (2008)) com doentes com AR severa e de longa duracdo mostrou que o tratamento com
infliximab resultou num aumento transitério da DFM. Assim, a terapéutica de curta duragcdo com
infliximab apenas melhora a funcao endotelial transitoriamente, sendo provavelmente necessaria
a utilizacéo a longo-prazo dos bioldgicos anti-TNFa de forma a reduzir as complicagdes CV da
AR (Kerekes et al. (2009)). Um estudo recente realizado por Sidiropoulos et al. (2009), avaliou a
DFM aos 3 e aos 18 meses em doentes submetidos a terapéutica com adalimumab ou infliximab.
Verificou-se que ap6s 18 meses de tratamento houve uma melhoria da DFM, demonstrando-se

assim o efeito sustentado a terapéutica com infliximab ou adalimumab.

Uma das alteragdes que contribui para a disfuncdo endotelial nos doentes com AR € o
aumento de expressdo de moléculas de adesdo, como referido anteriormente. Um estudo
realizado por Gonzalez-Gay et al. (2006b) mostrou que a terapéutica com infliximab resulta na

supressdo da producdo de moléculas solGveis de adesdo as células endoteliais.

Relativamente aos outros anti-TNFa, doentes refratarios ao infliximab foram tratados
com adalimumab. Verificou-se um rapido aumento DFM ao segundo dia de tratamento, tendo
este efeito sido sustentado durante 12 semanas (Gonzalez-Juanatey et al. (2006a)). Este efeito foi
acompanhado por uma diminuicdo dos marcadores inflamatérios (PCR), bem como por uma
diminuicdo do DAS28 (Gonzalez-Juanatey et al. (2006a)).
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Aterosclerose carotidea

Para a avaliacdo da aterosclerose carotidea (Del Porto et al. (2007)) determinou-se o
EIMC antes e ap6s 12 meses de terapéutica com infliximab ou etanercept, tendo sido excluidos
0s casos de alto risco CV. Verificou-se uma diminuicdo significativa deste parametro nos
doentes tratados com ambos os anti-TNFa em estudo, ndo havendo diferenga entre os dois
farmacos anti-TNFo (Del Porto et al. (2007)). Esta diminuicdo do EIMC é precedida e
acompanhada por uma diminuicdo duradoura dos niveis de marcadores inflamatérios, PCR e VS,
bem como do DAS44 (Del Porto et al. (2007)). Os resultados deste estudo permitem concluir
que os anti-TNFa utilizados no tratamento da AR estdo associados a uma diminui¢do do EIMC
nos doentes que respondem a esta terapéutica, provavelmente devido a uma diminuicdo da
inflamacéo (Del Porto et al. (2007)). No entanto, um estudo realizado por Wong et al. (2009)
ndo mostrou alteragdo do EIMC em doentes com AR tratados com infliximab durante 56
semanas. Um outro estudo realizado por Gonzalez-Juanatey et al. (2006b) comparou o EIMC
antes e apos 3 anos de terapéutica com infliximab, tendo verificado progressdo da aterosclerose
carotidea nos doentes com AR severa tratados com anti-TNFa. No entanto, neste estudo todos 0s
doentes (grupo anti-TNFa e grupo controlo) fizeram corticoterapia e metotrexato/leflunomida
durante o periodo do estudo, ndo se podendo excluir o facto de a progressdo da aterosclerose
carotidea poder ser secundaria a estes farmacos (especialmente aos corticdides, uma vez que
estes sdo um fator de risco conhecido para o desenvolvimento de aterosclerose) (Gonzalez-
Juanatey et al. (2006b)). Assim, os resultados dos estudos realizados até agora sao controversos
no que respeita ao efeito dos anti-TNFa na aterosclerose carotidea (Kerekes et al. (2009)).
Apesar destes resultados, é possivel que a inibicdo do TNFa afete o inicio e progressdo do
processo de aterosclerose, s6 sendo eficaz a inibicdo do TNFa nas fases em que este tenha um
papel fulcral na fisiopatologia da aterosclerose (Dixon et al. (2007a)). Assim, idealmente
deveriam ser estudados doentes com AR sem evidéncia de aterosclerose (para estudar o efeito
dos anti-TNFa sobre a iniciagdo da aterosclerose) ou com placas de ateroma instaveis (para

estudar o potencial de estabilizac&o da placa de ateroma pelos anti-TNFa) (Dixon et al. (2007a)).

Rigidez arterial

Tal como ja referido, o aumento da rigidez arterial € um preditor independente de

mortalidade CV. Num estudo de Méki-Petaja et al. (2006), a rigidez adrtica em doentes com AR
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foi determinada antes da terapéutica e ap0s 4 e 12 semanas de tratamento com etanercept.
Verificou-se que a terapéutica anti-TNFa é capaz de reduzir significativamente a VOP na aorta
as 4 e as 12 semanas (Maki-Petaja et al. (2006)). Assim, este estudo suporta a hipdtese de que a
inflamacdo sistémica na AR esti associada a um aumento da rigidez arterial, e que esta €
potencialmente reversivel através de terapéuticas imunomoduladoras eficazes (Maki-Petéja et al.
(2006)). Adicionalmente, este estudo permitiu mostrar que simultaneamente a fungédo endotelial
normalizou com a terapéutica anti-TNFo (Maki-Petdjé et al. (2006)). Desta forma, o controlo
eficaz da inflamacéo através dos anti-TNFa é benéfico na reducdo do risco CV nos doentes com
AR (Méki-Petdja et al. (2006)). Wong et al. (2009) avaliaram o efeito da terapéutica com
infliximab apds 56 semanas de tratamento, tendo-se verificado uma reducdo significativa da
VOP, corroborando os resultados obtidos anteriormente por Maki-Petéja et al. (2006). Galarraga
et al. (2009) mostraram que ao fim de 4 meses de terapéutica com etanercept houve uma
melhoria significativa da rigidez arterial (traduzida por uma melhoria do Alx), sendo
acompanhada por uma reducdo concomitante da atividade da doenca e dos marcadores de
inflamacéo (especialmente a PCR). Pelo contrario, Van Doornum et al. (2005) mostraram que,
em doentes com AR tratados durante 6 semanas com infliximab, etanercept ou adalimumab,
apesar de haver resposta clinica significativa (reducdo significativa do DAS28), ndo houve

qualquer alteracao da rigidez arterial traduzida por alteragdes Alx.

Desta forma, os resultados dos estudos existentes até a0 momento sdo controversos
relativamente a influéncia dos anti-TNFa na rigidez arterial (Kerekes et al. (2009)). No entanto,
é preciso ter em conta que nos diversos estudos foram utilizados diferentes farmacos anti-TNFa,
bem como medidas diferentes para estimar a rigidez arterial (VOP e Alx), pelo que os resultados

podem ndo ser comparaveis (Kerekes et al. (2009)).

Perfil lipidico

Relativamente ao perfil lipidico, verificou-se que o tratamento com infliximab aumenta
significativamente tanto os niveis de colesterol total, como os niveis de colesterol HDL, ndo
havendo melhoria do perfil aterogénico destes doentes (Vis et al. (2005)). Foram obtidos
resultados semelhantes por Seriolo et al. (2006), tendo sido estudados doentes tratados com
infliximab, etanercept ou adalimumab. No estudo realizado por Tam et al. (2007), o tratamento

com infliximab resultou num aumento significativo dos niveis de colesterol total, colesterol
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HDL, colesterol LDL e triglicerideos. No entanto, o indice aterogenico (razdo colesterol
total/HDL) e a razdo LDL/HDL ndo sofreu alteragbes com o tratamento anti-TNFa (Tam et al.
(2007)). Assim, na maioria dos estudos realizados até ao momento, apesar de o infliximab alterar
o perfil lipidico, ndo hé& qualquer alteracdo do indice aterogénico.

Apesar dos resultados que parecem indicar que a terapéutica com anti-TNFa altera o
perfil lipidico, ha estudos que falharam em demonstrar qualquer efeito dos anti-TNFa sobre o
este. Assim, no estudo realizado por Kiortsis et al. (2006) verificou-se que, apds 6 meses de
terapéutica com infliximab, ndo houve alteracdo dos niveis de colesterol HDL, nem da razdo
colesterol total/HDL e triglicerideos/HDL. Também o estudo de Soubrier et al. (2008) néo
conseguiu demonstrar qualquer efeito da terapéutica com infliximab, adalimumab ou etanercept
no perfil lipidico dos doentes com AR. Adicionalmente, no estudo de Saiki et al. (2007), a
terapéutica com infliximab em doentes com AR refrataria resultou no aumento dos niveis de
colesterol VLDL e triglicerideos. Apesar de este resultado néo ter sido corroborado por estudos
com uma amostra maior, os niveis de triglicerideos devem ser monitorizados nos doentes a fazer

terapéutica com infliximab (Kerekes et al. (2009)).

Para tentar avaliar o efeito a longo prazo da terapéutica com anti-TNFa, foi realizado um
estudo em que se fez terapéutica com infliximab, tendo um grupo de doentes sido seguido
durante 6 meses e outro grupo durante 1 ano (Popa et al. (2007)). Os efeitos a curto prazo da
terapéutica com infliximab no perfil lipidico parecem ser benéficos. No entanto, as
concentracdes de colesterol total, colesterol LDL e o indice aterogénico aumentaram apds os 6
meses de terapéutica (Popa et al. (2007)). Assim, a longo prazo da terapéutica com anti-TNFa

parece ser aterogénica (Popa et al. (2007)).

Relativamente aos outros farmacos anti-TNFa, um estudo mostrou que a terapéutica com
adalimumab aumenta significativamente os niveis de colesterol HDL, ndo havendo alteracdo dos
niveis de triglicerideos e colesterol LDL, o que sugere um efeito favoravel do adalimumab sobre
a razdo HDL/LDL. (Popa et al. (2005)). Um outro estudo mostrou a reducdo do indice
aterogénico ap6s 12 semanas de terapéutica com adalimumab (Gonzalez-Juanatey et al.
(2006a)). O estudo realizado por Garces et al. (2008) mostrou que a terapéutica com etanercept

aumenta os niveis de colesterol HDL, ndo alterando os niveis de colesterol total ou LDL.

Os diferentes farmacos anti-TNFa parecem ter diferentes efeitos sobre o perfil lipidico

dos doentes com AR (Kerekes et al. (2009)). Assim, enquanto a terapéutica a longo prazo com
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infliximab parece ter um efeito pré-aterogénico, a terapéutica com etanercept ou adalimumab
parece estar associada a um perfil lipidico menos aterogénico. Uma possivel explicacdo para
estas diferencas pode ser o facto de o infliximab apenas inibir o TNFa, enquanto o etanercept
inibe tanto o TNFo como a linfotoxina-a (Kerekes et al. (2009)). A linfotoxina-a tem um
potencial aterogénico superior ao TNFa, pelo que a sua inibigdo pelo etanercept pode resultar

num perfil lipidico menos aterogenico comparativamente ao infliximab (Kerekes et al. (2009)).

Insulino-resisténcia

O efeito dos anti-TNFa sobre a insulino-resisténcia que se verifica na AR foi avaliado
num estudo realizado por Kiortsis et al. (2005), tendo sido demonstrado que o infliximab tem
efeitos benéficos sobre a insulino-resisténcia. No entanto, este estudo ndo conseguiu demonstrar
uma relacdo entre a diminuicdo da insulino-resisténcia e a inflamagédo sistémica. Um outro
estudo (Gonzalez-Gay et al. (2006a)) mostrou uma diminuicéo rapida e significativa nos niveis
de insulina duas horas apds uma infusdo de infliximab, havendo ainda reducdo do indice
insulina/glicose e melhoria da insulino-resisténcia. No entanto, ndo foi investigado se este efeito

se mantém a longo prazo.

A adiponectina € uma proteina produzida pelos adipécitos e estd envolvida no
metabolismo dos lipidos e dos carbohidratos, apresentando uma relacdo estreita com a
patogénese da insulino-resisténcia (Serelis et al. (2008)). Verifica-se que ha uma relacdo inversa
entre os niveis de adiponectina ¢ os niveis de TNFa (Serelis et al. (2008)). Sabe-se ainda que 0s
niveis de adiponectina estdo diminuidos na DM e na doenca corondria, havendo uma correlacdo
inversa entre 0s seus niveis e o risco de eventos CV (Serelis et al. (2008)). O estudo de Serelis et
al. (2008) mostrou que apds 1 ano de terapéutica com infliximab ou adalimumab, os doentes
com AR apresentavam um aumento dos niveis de adiponectina, resultando num perfil CV mais
favoravel. Os resultados deste estudo sdo concordantes com os obtidos por Komai et al. (2007).
No entanto, os resultados sdo contraditorios relativamente aos publicados por Harle et al. (2006).
Neste estudo ap6s 12 semanas de terapéutica com adalimumab ndo houve alteracao significativa

dos niveis de adiponectina.
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Células endoteliais progenitoras (EPCs)

Relativamente as células endoteliais progenitoras (EPCs), tém sido realizados varios
estudos para estudar o efeito dos anti-TNFa sobre o numero e fun¢do destas células. A
terapéutica com uma Unica dose de infliximab resultou num aumento de cerca de 33% no
nimero de células EPC circulantes, tendo-se verificado ainda um aumento da capacidade de
adesdo e diferenciacdo (Ablin et al. (2006)). As alteracGes verificadas correlacionam-se com a
resposta clinica evidenciada pelo DAS28 (Ablin et al. (2006)). Este estudo vem corroborar 0s
resultados do estudo de Grisar et al. (2005), no qual a terapéutica com anti-TNFa resultou num
aumento do namero de células EPC para niveis semelhantes aos de individuos saudaveis. Uma
vez que as células EPC estao envolvidas no processo de reparagédo vascular, nomeadamente apos
isquemia, 0 aumento do seu numero e melhoria da sua funcdo pode ser um dos mecanismos
pelos quais a terapéutica com anti-TNFo diminui a vasculopatia associada a AR, o que pode

traduzir-se por uma diminui¢do da morbilidade e mortalidade CV (Ablin et al. (2006)).

Células CD4+CDZ28-

Uma vez que as células CD4'CD28" estdo aumentadas nos doentes com AR, varios
estudos tém sido realizados para avaliar o efeito do TNFa sobre esta populacdo de células.
Vaérios estudos in vitro mostraram que o TNFa ¢é capaz de silenciar a transcri¢cdo do gene CD28
(Bryl et al. (2001), Lewis et al. (2004)). No estudo realizado por Bryl et al. (2005) verificou-se
que in vivo ha uma diminuicdo da expressdo do gene CD28, havendo uma correlagdo com 0s
niveis aumentados de TNFa nestes doentes. Adicionalmente, verificou-se que nos doentes que
sdo submetidos a terapéutica com infliximab ha uma normalizacdo da expressdo do gene CD28,
atingindo niveis semelhantes aos dos individuos saudaveis ao fim de 3 meses de terapéutica
(Bryl et al. (2005)).

Alteracdes hemostase

Ingegnoli et al. (2008) mostraram pela primeira vez que os marcadores pré-tromboéticos
podem ser reduzidos pela utilizacdo de farmacos anti-TNFa no tratamento da AR. Foram

estudados doentes com AR submetidos a terapéutica com infliximab, tendo sido determinados os
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niveis de marcadores inflamatérios (PCR e VS), marcadores pro-tromboticos (fragmento 1+2 da
protrombina (F1+2) e D-dimeros), niveis de TNFa ¢ atividade da doenca (DAS28) antes e ap0s
catorze semanas de terapéutica. Os marcadores inflamatorios e pro-trombdticos foram
determinados também uma hora ap6s a infusdo de infliximab. Este estudo permitiu determinar
que apos catorze semanas de terapéutica com infliximab houve uma diminuicéo significativa dos
marcadores inflamatdrios e pro-trombéticos, tendo sido também registada uma diminuicdo dos
marcadores pré-tromboticos e do TNFa 1h apds a infusdo de infliximab (Ingegnoli et al. (2008)).
Sabe-se que niveis aumentados de F1+2 e D-dimeros estdo associados a risco de eventos
tromboticos coronarios. Assim, os resultados deste estudo sugerem que a terapéutica anti-TNFa
poderé ser fulcral na diminuigdo do risco trombotico nos doentes com AR, atuando quer a nivel
da reducéo da inflamagéo sistémica, quer a nivel dos mecanismos de coagulacéo (Ingegnoli et al.
(2008)). Um outro estudo (Charles et al. (1999)) mostrou uma redugéo dos niveis de fibrinogénio
apos 28 dias de terapéutica com infliximab.

Eventos cardiovasculares

Apos descrever os efeitos dos anti-TNFa sobre a aterosclerose, fung¢ao endotelial, rigidez
arterial, perfil lipidico, insulino-resisténcia, células EPC, células CD4"CD28" e alteracdes da
hemostase, é importante saber se o efeito dos anti-TNFa tem influéncia sobre a morbilidade ¢
mortalidade CV. Segundo Jacobsson et al. (2005) a taxa de incidéncia de primeiros eventos CV
nos doentes tratados com infliximab ou etanercept € menos de metade da taxa de incidéncia
verificada nos doentes ndo submetidos a esta terapéutica. Um outro estudo realizado por Dixon
et al. (2007b) mostrou que ndo ha diferenca entre a incidéncia de EAM nos doentes com AR
tratados com anti-TNFa comparativamente com os doentes tratados com DMARDs nhdo
biolégicos. No entanto, ao fazer a comparacgdo entre os doentes que responderam a terapéutica
com anti-TNFa e 0s doentes que ndo responderam a esta terapéutica, verificou-se que o risco de
EAM esta significativamente diminuido no grupo de doentes que respondem a terapéutica com
anti-TNFa (Dixon et al. (2007b)). Recentemente, Greenberg et al. (2011) mostraram que a
terapéutica anti-TNFao reduz significativamente 0 risco de eventos CV comparativamente a
terapéutica com DMARDSs nédo bioldgicos (homeadamente metotrexato), corroborando assim o0s
resultados de estudos anteriores. A meta-analise realizada por Bernabe et al. (2011) veio suportar
a hipotese de que a terapéutica com anti-TNFo esta associada a uma diminui¢dao do risco de

eventos CV nos doentes com AR. Este estudo mostrou ainda que o efeito dos anti-TNFa se
20



manteve estdvel ao longo do tempo, sendo transversal as diversas etnias, grupos
socioecondmicos e diversas faixas etarias (Bernabe et al. (2011)). No entanto, esta meta-analise
ndo conseguiu demonstrar qual o0 mecanismo responsavel pela diminuicdo do risco de eventos
CV nestes doentes (Bernabe et al. (2011)). Sao colocadas varias hipoteses para explicar esta
diminuicdo no risco de desenvolvimento de eventos CV, nomeadamente diminuicdo da
inflamacdo e controlo da AR, diminui¢do da utilizacdo de farmacos com efeitos deletérios a nivel
CV (nomeadamente AINEs e corticoides) ou efeito direto dos anti-TNFo (Bernabe et al. (2011)).
Segundo Peters et al. (2010a), o controlo agressivo e precoce da AR com anti-TNFa pode levar a
reducdo do risco de eventos CV por dois mecanismos: 1) efeito direto da terapéutica anti-TNFa
na inflamacdo; 2) a melhoria da inflamacéo articular permite maior atividade fisica, o que reduz

os fatores de risco CV tradicionais, nomeadamente DM e hipertenséo arterial.

No entanto, o estudo de Solomon et al. (2006) ndo mostrou qualquer efeito da terapéutica
anti-TNFa sobre a incidéncia de eventos CV, comparativamente a terapéutica com metotrexato.

Os estudos realizados até ao momento suportam a teoria de que a inflamacao sistémica
tem um papel fulcral no desenvolvimento de eventos CV (nomeadamente EAM) e que a
terapéutica anti-TNFa representa uma estratégia importante para diminuir a mortalidade CV nos

doentes com AR.

Insuficiéncia cardiaca e terapéutica anti-TNFa na AR

A elevagao dos niveis de TNFa que se verifica na IC e o facto de os niveis de TNFa
apresentarem um forte valor preditivo de prognostico desfavoravel na IC, levou a realizacéo de
estudos sobre a terapéutica anti-TNFa na IC severa (Dixon et al. (2007a)). Dois estudos com o
etanercept foram interrompidos precocemente por se verificar a falta de eficacia (Mann et al.
(2004)), tendo sido demonstrado que o infliximab em doses elevadas (10 mg/Kg) tem efeitos
deletérios nos doentes com insuficiéncia cardiaca moderada a severa (Chung et al. (2003)).
Assim, a insuficiéncia cardiaca severa (classes NYHA Il e 1V) é uma contra indicacdo para a
terapéutica com anti-TNFo em doentes com AR. Apesar desta contra indicagdo, os estudos
epidemiologicos ndo tém mostrado de forma consistente a existéncia desta associa¢do. Assim,
segundo Wolfe et al. (2004), os doentes com AR que receberam terapéutica anti-TNFa

(infliximab ou etanercept) apresentam uma reducdo significativa na incidéncia de IC,
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comparativamente aos doentes ndo submetidos a esta terapéutica. Curtis et al. (2007) avaliaram o
risco de desenvolvimento de IC em doentes com AR e idade inferior a 50 anos tratados com anti-
TNFa (infliximab ou etanercept), tendo mostrado um aumento ligeiro do risco (estatisticamente
ndo significativo) de desenvolvimento de IC. Adicionalmente, um estudo recente por Listing et
al. (2008) mostrou que a inibicdo do TNFa que eficazmente diminui a atividade inflamatdria na
AR tem provavelmente mais beneficios do que riscos relativamente ao risco desenvolvimento de
IC, especialmente quando ndo usado em combinacdo com corticdides ou COXIBs. O estudo de
Cole et al. (2007) avaliou a taxa de incidéncia de novos casos de IC ou exacerbagdes de IC apos
terapéutica com pelo menos uma dose de infliximab, etanercept ou adalimumab, tendo concluido
que nao ha diferencas significativas na incidéncia de IC ou mortalidade, comparativamente com
0s doentes com AR tratados com outros farmacos e doentes sem AR. De facto, os doentes com
AR que receberam terapéutica anti-TNFa apresentam uma tendéncia de menor mortalidade,
comparativamente aos grupos controlo. Outro estudo veio também mostrar que nos doentes
submetidos a terapéutica anti-TNFa (infliximab ou etanercept) apresentam um risco inferior de
desenvolver IC, comparativamente aos doentes tratados com outros DMARDs (Bernatsky et al.
(2005)). Também o estudo de Peters et al. (2010b) mostrou que a terapéutica anti-TNFa
(adalimumab) em doentes com AR sem evidéncia de IC, resulta numa diminuicdo dos niveis do
péptido natriurético cerebral, sugerindo que ndo tratar estes doentes com anti-TNFa induz a uma
deterioracdo da funcdo cardiaca. Este estudo mostrou ainda que a terapéutica anti-TNFa

apresenta potencialmente uma boa relacéo risco/beneficio.

Contrariamente aos estudos referidos anteriormente, foi demonstrado que a terapéutica
anti-TNFo aumenta o risco de primeira hospitaliza¢do ¢ exacerbagdo de IC em doentes idosos
com AR (Setoguchi et al. (2008)). No entanto, este estudo avaliou doentes com uma média de
idades superior, havendo em cerca de 30% dos casos doenca cardiaca estrutural (Setoguchi et al.
(2008)). Assim, uma hipdtese que pode explicar a discrepancia entre os resultados deste estudo
relativamente aos estudos anteriormente descritos, € o facto de o TNFa poder mediar o processo
de disfuncdo do miocardio numa fase precoce, sendo protetor numa fase mais avancada da
doenca (Setoguchi et al. (2008)). Um estudo por Kwon et al. (2005) avaliou 47 casos (38 dos
quais era doentes com AR) de IC apoés terapéutica com anti-TNFa (etanercept ou infliximab),
tendo concluido que nos doentes com AR, metade dos doentes com IC de novo nao
apresentavam fatores de risco tradicionais para o desenvolvimento de IC (nomeadamente EAM
prévio, doenca coronaria, hipertensdo arterial ou DM) e 10 dos doentes tinham idade inferior a
50 anos. Desta forma, os autores concluiram que numa fragdo de doentes com AR, a terapéutica
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anti-TNFa pode levar ao aparecimento de IC de novo ou exacerbar uma IC pré-existente (Kwon
et al. (2005)).

Conclusoes

A AR esta associada a um risco CV elevado que contribui para a mortalidade aumentada
e diminuigdo da esperanca média de vida. Na Ultima década foram realizados muitos estudos
para tentar perceber a extensdo e severidade da aterosclerose e da doenca CV nos doentes com
AR, bem como os mecanismos subjacentes. No entanto, ainda ndo séo totalmente conhecidos os
mecanismos moleculares que originam a aterosclerose precoce nestes doentes e qual a ligacéo
entre a inflamacéo, fatores de risco tradicionais e nédo tradicionais, aterosclerose e eventos CV.
Sabe-se que o TNFa tem um papel fundamental tanto no desenvolvimento da aterosclerose como
na IC. Relativamente aos efeitos dos anti-aTNF na morbilidade e mortalidade CV na AR,
numerosos estudos tém sido desenvolvidos nos ultimos 10 anos. Os estudos realizados tém
mostrado que os anti-TNFa sdo importantes para o controlo da aterosclerose, uma vez que
melhoram a disfuncdo endotelial, rigidez arterial e insulino-resisténcia. Adicionalmente, estes
farmacos permitem uma reducdo do EIMC, aumentando ainda a expressao do CD28 nas células
CD4", as EPCs e 0 colesterol HDL. Os anti-TNFo diminuem os marcadores de inflamacdo, bem
como as proteinas envolvidas na hemostase, diminuindo assim o estado pro-trombotico
observado em muitos doentes com AR. Relativamente a mortalidade por eventos CV, varios
estudos tém demonstrado que o tratamento com anti-TNFa esta associado a uma redugdo do
risco de ocorréncia do primeiro evento CV. No entanto, em alguns estudos, a terapéutica com
estes farmacos parece estar associada a um aumento da mortalidade em doentes com IC. Assim,
estes farmacos parecem ter um efeito complexo nos doentes com AR, uma vez que podem

promover IC mas ao mesmo tempo controlar a inflamacao e a aterogénese.
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