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A artrite reumatoide ¢ uma doenca autoimune inflamatdria sistémica caracterizada pelo comprometimento
da membrana sinovial das articulagées periféricas. Cerca de 1% da populagio mundial ¢ afetada, sendo trés
vezes mais prevalente em mulheres. Embora a etiologia nio seja totalmente compreendida, acredita-se que seja
multifatorial, resultante da interagio entre fatores genéticos e ambientais. Possivelmente um evento autoimune
ou infeccioso inicia a inflamacao das articulagoes, que, em seguida, precipita uma série de respostas imunes
complexas. O objetivo do trabalho foi revisar a fisiopatologia da artrite reumatoide, esclarecer o mecanismo de
acao do Tocilizumab e identificar as reagoes adversas. O Tocilizumab é um agente bioldgico que teve seu uso
aprovado em 2008 e atua como um antagonista do receptor de interleucina 6, bloqueando a transducéo do sinal
dessa citocina pré-inflamatéria. Apesar das evidentes vantagens demonstradas com o uso do Tocilizumab no
tratamento da artrite reumatoide, um pequeno niimero vem apresentando efeitos adversos graves em relagio ao
uso dessa droga.

Artrite reumatoide. Fisiopatologia. Tocilizumab. Reagio adversa.

Rheumatoid arthritis is a systemic inflammatory autoimmune disease characterized by impairment of the synovial
membrane of peripheral joints. About 1% of the world population is affected, which means that it is three times
more prevalent among women. Althoug the etiology is not fully comprehended, it is believed to be multifactorial,
resulting from the interaction between genetic and environmental factors. Possibly an autoimmune or infectious
event initiates the inflammation of the joints, which, then, precipitates series of complex immune responses.
The objective was to review the pathophysiology of rheumatoid arthritis, clarify the mechanism of action of
Tocilizumab and identify adverse reactions. The Tocilizumab is a biological agent which had its use approved
in 2008, it acts as an antagonist towards the interleukin 6 receptor, blocking the transduction signal of this
proinflammatory cytokine. Despite the obvious advantages demonstrated with the use of tocilizumab in the
treatment of rheumatoid arthritis, a small number is showing serious adverse effects concerning the use of the

drug.

Rheumatoid arthritis. Pathophysiology. Tocilizumab. Adverse reaction.

1 INTRODUQAO idade, sendo que sua prevaléncia aumenta consideravelmente

com a idade, afetando aproximadamente 6% da populagio

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca cronica, branca acima de 65 anos (DAVIS; MATTESON, 2012).

sistémica e progressiva resultante de anormalidades E caracterizada pela produgio de autoanticorpos como o

imunolégicas. Pode se desenvolver em pessoas de qualquer  fator reumatoide (FR) e o anticorpo antiproteina citrulinada

(AAPC), que induzem inflamacao sinovial e posterior
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longo dos anos. Os glicocorticoides, anti-inflamatérios

nio esteroides e algumas drogas modificadoras da doenca
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antirreumdtica (DMARD:s) se apresentavam inicialmente
como as tnicas opg¢des terapéuticas para controle da doenca.
Posteriormente, com maior esclarecimento fisiopatoldgico,
novos alvos permitindo o

terapéuticos  surgiram,

desenvolvimento de agentes biolégicos, como o Tocilizumab
(TCZ) (NAM et al., 2010; YILMAZ; SIMSEK, 2013).

O TCZ ¢é um anticorpo monoclonal humanizado re-
combinante, que atua como um antagonista do receptor
de interleucina 6 (IL-6), bloqueando a transdugio do sinal
dessa citocina pré-inflamatéria (KEYSTONE et al., 2014).
Também conhecido como Actemra ou RoActemra’, foi
aprovado em 2008 por via intravenosa para o tratamento de
AR no Japio, e desde 2009 vem sendo usado na Europa em
combinagio com o Metotrexato para o tratamento de AR
ativa, de moderada a grave. Nos Estados Unidos, vem sendo
indicado para pacientes que falharam no tratamento com
antagonistas do TNF e em pacientes com AR ativa modera-
da a grave (ALTEN, 2011).

Apesar das evidentes vantagens demonstradas no
tratamento de AR por agentes bioldgicos como 0 TCZ, um
pequeno numero de pacientes vem apresentando efeitos
adversos graves em relagio a essas drogas (NISHIMOTO
et al., 2009).

O objetivo do trabalho foi revisar a fisiopatologia da
artrite reumatoide, esclarecer o mecanismo de agio do

Tocilizumab e identificar as reacoes adversas.

2 CONCEITO E FISIOPATOLOGIA
ARTRITE REUMATOIDE

DA

A artrite reumatoide é uma doenca inflamatéria crénica
caracterizada por dano articular progressivo, sinovite
persistente e produgio de autoanticorpos como o fator
reumatoide (FR) e anticorpo antiproteina citrulinada
(AAPC). Suas caracteristicas sistémicas incluem patologias,
como doengas cardiovasculares, pulmonares, distirbios
psicoldgicos e esqueléticos (HARRIS, 1990).

Emboraapatogéneseaindanio tenhasido completamente
elucidada, vérios fatores podem ser considerados para que a
AR se desenvolva (MCINNES; SCHETT, 2011).

2.1 FATORES GENETICOS E AMBIENTAIS

MACGREGOR et al. (2011) reavaliaram os resultados
de dois grandes estudos com gémeos que levaram a conclusio
de que fatores genéticos tém influéncia substancial na

patogénese da AR, com 60% de herdabilidade.

O antigeno leucocitdrio humano (HLA) é o principal
fator de risco genético e responsdvel por 30 a 50% da
suscetibilidade genética global para a AR, e os alelos HLA-
DRBI1 que codificam o epitopo compartilhado (EC) estdo
associados a gravidade (BAX et al., 2011).

Em 2003, o gene peptidilarginina deiminase do tipo
4 (PADI4) foi identificado como o segundo fator de risco
para AR. A PADI4 ¢ responsével por catalisar a conversio
de residuos de arginina em residuos de citrulina nas
proteinas. Desvios na intensidade, localizagdo e persisténcia
de citrulinagio podem acarretar reagbes imunoldgicas
andmalas, levando a produgio de AAPC na sindvia
reumatoide (SUZUKI et al., 2003).

A formagao de complexos imunes durante a infecgdo por
patégenos como o virus de Epstein-Barr e o citomegalovirus
podem provocar a indugio do fator reumatoide, um
autoanticorpo de afinidade elevada contra a porcio Fe da
imunoglobulina (MCINNES; SCHETT, 2011).

A combinagio do HLA-DR EC e o tabagismo aumenta o
risco do individuo desenvolver AR. A exposicio prolongada
4 fumaca de cigarro pode induzir mecanismos que aceleram
a conversio de arginina em citrulina (KLARESKOG et al,,
20006).

2.2 PROCESSOS IMUNOLOGICOS

Os linfécitos T desempenham papel central na patogenia
da AR. As células apresentadoras de antigenos (APCs)
por meio do MHC classe II apresentam os peptideos
antigénicos aos receptores dos linfécitos T CD4*. Apés o
reconhecimento do peptideo ocorre a interagio entre as
moléculas de superficie CD-28, presentes no linfécito T, e
o dimero CD-80/CD-86, presente na APC, promovendo
a proliferagio. A diferenciagio das células T CD4* naive
em células Thl é regulada pela citocina IL-12 (COPE;
SCHULZE-KOOPS; ARINGER, 2007; MIOSSEC;
KORN; KUCHROO, 2009).

KIM et al. (2000) identificaram niveis elevados de IL-
12 no soro e fluido sinovial de uma por¢ao substancial de
pacientes, correlacionando com a gravidade da doenca.
Dessa forma, os linf4citos Th1 contribuem para a patogénese
da AR.

As células Th17 representam um novo subtipo de
linfécitos T importante na fisiopatologia da AR. Seu
mecanismo de diferenciagao comegou a ser elucidado com a
descoberta da IL-23 que, juntamente com outras citocinas

pré-inflamatdrias, representadas pela IL-1 e IL-6, induz
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diferenciagio e indugio de células Th17. Os linfécitos
Th17 produzem as citocinas IL-17A, IL-17F IL-22 e IL-
26, que sao potentes indutoras da inflamagio, favorecendo
a infiltracio celular e sintese de outras citocinas pré-
inflamatérias (FURST; EMERY, 2014; PARK et al., 2005).

Os linfécitos T, . CD4* CD25* desempenham papel
crucial na fisiopatologia da AR. Esse grupo de célula
apresenta importante funcio imunorreguladora devido a
sua capacidade de produzir citocinas imunossupressoras,
como IL-10 e TGF-B. Possuem grande potencial para
regular a funcio das células T efetoras e APCs. O estudo
de Mbttonen et al. (2005) mostrou que linfécitos T, .
se acumulam no fluido sinovial e apresentam niveis
diminuidos no sangue periférico de pacientes com AR
(FURST; EMERY, 2014).

Fica evidente que a fungao supressora das células T, .
pode nio ser tao eficaz na sindvia de pacientes com AR. A
explicacdo para este fato estd descrito no trabalho de CAO
et al. (2004) que atribuiu a ineficicia dos linfécitos T .
a presenca de IL-6 no fluido sinovial — sabe-se que a IL-6
produzida por células imunitdrias inatas anulam a supressio
de células T, CD4* CD25*. Além disso, baixos niveis de
IL-2 foram descritos na sindvia do paciente, influenciando
na fungao de T ..

A imunidade adaptativa humoral é fundamental no
desenvolvimento da patogénese da AR. As células B CD20*
estdo presentes na sinévia dos pacientes e sao responsdveis por
produzir autoanticorpos e citocinas como a IL-6 e TNF-q;
também participam na patogénese como apresentadoras de
autoantigeno (MCINNES; SCHETT, 2011).

Células inflamatérias como macréfagos e mastdcitos
encontram-se na membrana sinovial, enquanto que
os neutréfilos estio presentes no fluido sinovial dos
pacientes, demonstrando que a imunidade inata contribui
de forma direta na fisiopatologia da artrite reumatoide
(HARINGMAN et al., 2005).

Os macréfagos agem diretamente na sinovite através
da liberagao de citocinas (TNF-a, IL-1, IL-6, 1L-12, IL-
15, IL-18 e IL.23), de intermedidrios de oxigénio reativo
e intermedidrios de azoto; producio de prostanoides e
enzimas que degradam a matriz. Atuam também como
células fagocitdrias e apresentadoras de antigenos. Os
neutréfilos contribuem por sintetizar prostaglandinas,
proteases ¢ intermedidrios de oxigénio reativo. Os
mastécitos produzem niveis elevados de aminas vasoativas,

citocinas, quimiocinas, e proteases (MCINNES; SCHETT,
2011).
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2.3 DANOS ESTRUTURAIS

O curso da AR desencadeia excessiva hiperplasia
da membrana sinovial (sinévia hiperpldsica), principal
contribuinte para o dano da cartilagem nessa doenca.
H4 geragio de novos vasos sanguineos e infiltragio de
células mononucleares difusamente dispersas. A migracao
de leucécitos ¢ iniciada pela ativagio endotelial da
microvasculatura sinovial, o que aumenta a expressio de
moléculas de adesao e quimiocinas (FIRESTEIN, 1996;
MCINNES; SCHETT, 2011).

Fibroblastos-like sinoviécitos (FLSs) passam a adquirir
caracteristicas autbnomas com independéncia de ancoragem
e perda de inibigdo de contato; expressao de elevados niveis
de citocinas, quimiocinas, moléculas de adesio, inibidores
de tecido de metaloproteinases e metaloproteinases de
matriz, que causam desmontagem da rede de coldgeno
do tipo II alterando contetido de glicosaminoglicanos
e consequentemente retengio de dgua. Portanto, FLSs
contribuem diretamente para a destruigio da cartilagem
local e a cronicidade da inflamagio sinovial, promovendo
um microambiente permissivo para inflamagio (FILER et
al., 2006).

Todo esse processo inflamatdrio conduz 4 erosio dssea,
pois citocinas como TNF-a, IL-1, IL-6 e potencialmente a
IL-17 promovem a diferenciacio e ativacdo de osteoclastos
que por meio de mecanismos enzimdticos 4cidos
conseguem destruir os tecidos mineralizados (SCHETT;
TEITELBAUM, 2009).

Por outro lado, a cartilagem perde seu potencial de
regeneracio, pois os condrdcitos, células responsdveis por

regular a formagao da matriz e sua clivagem, sio induzidos

a apoptose (MCINNES; SCHETT, 2011).

2.4 CONSEQUENCIAS SISTEMICAS

A AR estd associada a maiores taxas de doenca

cardiovascular como infarto do miocdrdio, acidente
vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca. A relagio entre
as patologias é explicada pelo fato de que muitas células
que compreendem o infiltrado inflamatério também sio
encontradas em placas ateroscleréticas (ROSS, 1999).
LIUZZO et al. (1994) mostraram que os marcadores
inflamatdrios tipicamente elevados na AR, tais como a
proteina C-reativa, sio mais elevados antes ¢ no momento

de les6es isquémicas.
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3 TOCILIZUMAB: ~ MECANISMOS
FARMACOLOGICOS E REACOES ADVERSAS

3.1 MECANISMO DE ACAO DO TCZ

TCZ ¢é um anticorpo monoclonal recombinante
humanizado da classe IgG1 que inibe o receptor da IL-6
(IL-6R). Possui capacidade de se ligar aos soldveis (sIL-
6R) e os de membrana (mIL-6R), que levam ao bloqueio
da sinalizagdo de IL-6 (Figura 1). Porém, nio bloqueiam a
sinalizacao de outras citocinas (ALTEN, 2011; MIHARA
et al., 2005).

_ silL-BH

*
IL-6G
* % *
* :
milL-6R
M _rl_

Transdugdo de sinal

A produgio desregulada e persistente de IL-6 desempenha
papel fundamental no desenvolvimento das caracteristicas
principais da AR (TANAKA, 2010). A IL-6 promove o
desequilibrio entre as células Th17 e células T reguladoras
(Tyy)> atua na produgao de autoanticorpos como (FR)
e (AAPC). Além disso, promove inflamacio sinovial e
destruigdo da cartilagem e ossos (TANAKA, 2013).

TCZ impede a dimerizagio de gp130 na membrana
celular e, por conseguinte, bloqueia os efeitos pré-
inflamatérios de IL-6. Além disso, tem a capacidade
de dissociar complexos IL-6/IL-6R que jd se formaram

(MIMA; NISHIMOTO, 2009).

A A

* TCE

Qe oA A

Figura 1: Mecanismo de agdo do Tocilizumab (TCZ): bloqueio de sIL-6R e mIL-6R. Modificado de Nature Reviews Immunology 5, 521-531 (July 2005)

3.2 REACOES ADVERSAS

Como o TCZ atualmente é a tnica op¢io terapéutica
para inibi¢io de IL-6 aprovada para uso no tratamento
da artrite reumatoide, é importante conhecer seu perfil de
reacoes adversas (AL-SHAKARCHI; GULLICK; SCOTT,
2013).

Em um estudo para avaliar a eficicia e seguranca do
TCZ, as reagdes adversas mais comuns foram infecgoes,
nasofaringite, hipertensao arterial, doencas gastrointestinais,
estomatite, erup¢io cutinea, dor de cabeca e doengas de
pele. Reacbes raras, mas severas, incluiram perfuragio
gastrointestinal, artrite séptica, celulite estafilocécica,
pielonefrite aguda e anafilaxia (GENOVESE et al., 2008).

Em relagio a relatos de alteracoes laboratoriais, hd casos

na literatura de elevacio dos niveis de enzimas hepdticas,

diminui¢io da contagem de leucécitos e elevagio dos niveis
de lipidios plasmdticos (KREMER et al., 2011).

Na literatura, hd também relatos mais raros de
desenvolvimento de psoriase secunddria ao uso de TCZ,
constituindo também um importante fator limitante para o

uso desse firmaco (WENDLING et al., 2012).

4 CONCLUSAO

Os avangos nos estudos para compreender a
fisiopatologia da artrite reumatoide, incluindo o papel das
células T e B, macréfagos, neutréfilos e citocinas, levaram a
identificacdo de novos alvos terapéuticos, como citocinas e
seus receptores.

Os agentes bioldgicos, como o Tocilizumab, que é o inico

inibidor de IL-6 em uso clinico no momento, apresentam
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grande potencial terapéutico para esses pacientes, com
relativa seguranca, jd que efeitos adversos jé foram relatados.

O desenvolvimento de novos agentes biolégicos
inibidores de IL-6 deve ser incentivado, pois outras opgoes
sao fundamentais para tratar pacientes com reagoes adversas

ao Tocilizumab.
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