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RESUMO

Os estudos com estatinas envolvendo desfechos clinicos mostraram que, mesmo atin-
gindo as metas lipidicas, os pacientes que persistem com niveis aumentados de proteina
C-reativa, ttm maior risco de eventos cardiovasculares. A doenga aterosclerética das corona-
rias também apresentou maior regressao nos estudos com estatinas, quando ocorreu além
de redugéo efetiva de LDL-colesterol, redugao da proteina-C reativa. Nos Ultimos anos, dois
importantes estudos com terapias anti-inflamatérias mostraram resultados divergentes. O
estudo CANTOS, com o anticorpo monoclonal canaquinumabe, mostrou redugéo do evento
combinado de morte cardiovascular, infarto ou acidente vascular cerebral n&o fatais, e a
magnitude do beneficio foi associada ao grau de diminuigdo de marcadores inflamatérios,
como proteina C-reativa ou interleucina 6. No estudo CIRT, os pacientes que receberam
o0 anti-inflamatério metotrexato ndo tiveram reducéo de desfechos cardiovasculares, mas
tampouco tiveram reducéo dos mencionados marcadores inflamatérios. Esses resultados,
em conjunto, sugerem que o blogueio especifico de uma via inflamatéria, como a citocina,
pode ser mais relevante do que efeito anti-inflamatério per se e revela um caminho para
diminuicao do risco inflamatdrio residual.

Descritores: Interleucina 1; Interleucina 6; Canaquinumabe; Metotrexate.

ABSTRACT

Studies with statins involving clinical endpoints have shown that, in spite of achieving lipid
goals, patients with high levels of C-reactive protein are at higher risk for cardiovascular events.
Atherosclerotic coronary artery disease has also presented greater regression in studies with
statins when, in addition to an effective reduction in LDL cholesterol, a reduction in C-reactive
protein was achieved. In recent years, two important studies involving anti-inflammatory the-
rapies reported divergent results. The CANTOS study, with the human monoclonal antibody
canakinumab, showed a decrease in combined cardiovascular death, non-fatal myocardial
infarction or non-fatal stroke events and the magnitude of that benefit was associated with the
degree of reduction in the inflammatory markers, such as C-reactive protein and interleukin-6.
In the CIRT study, patients who received the anti-inflammatory methotrexate did not have a
decrease in cardiovascular outcomes, but neither was there a reduction in the inflammatory
markers mentioned. Taken together, these results suggest that the specific blockade of an
inflammatory pathway, such as that of cytokine,may be more relevant than the antiinflammatory
effect per se and reveal a promising way to reduce the residual inflammatory risk.

Keywords: Interleukin 1; Canakinumab; Methotrexate.

INTRODUCAO

Mais recentemente, particularmente apés a padronizagéo

A aterosclerose ja era vista como uma combinagéo de  da quantificagéo da proteina C reativa de alta sensibilidade
mecanismos inflamatdrios e proliferativos na metade do  (PCRas), foi comprovado o elo entre inflamagao e desfechos
século XIX por Virchow." No século XX, ainflamagao atrelada  cardiovasculares, principalmente coronarianos.®

a disfuncéo endotelial constituiu a base fisiopatologica da
aterosclerose proposta por Ross.?

A seguir, vieram estudos clinicos prospectivos, com trata-
mento ativo aleatério e controlado, comprovando a associagao
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de desfechos cardiovasculares.*® Subsequentemente foi com-
provado maior regresséo da aterosclerose quando o tratamento
com estatinas se acompanhava de diminuigao da PCRas.®” A
relevancia dos niveis nao apenas basais da PCRas, mas ao
longo do tempo na sua associacao com desfechos cardio-
vasculares, renovaram a atengao para este biomarcador no
seguimento de pacientes de alto risco cardiovascular, como
mostrado recentemente no estudo VISTA-16, em pacientes
com recente sindrome coronariana aguda.®

O estudo JUPITER? foi um marco na prevengao primaria
da doencga cardiovascular, pois comprovou o beneficio da
terapia com estatinas em pacientes com niveis relativamente
normais de colesterol, mas identificados como de alto risco
devido aos niveis aumentados de PCRas. ' Entretanto, o
tratamento com rosuvastatina reduziu ambos, o colesterol
e a inflamagé&o, tornando dificil a interpretagédo dos dados,
se devidos a reducao do LDL-C ou da PCRas."

Assim, a definitiva comprovagao da teoria inflamatéria da
aterosclerose precisava de um tratamento especifico, que
reduzisse os desfechos cardiovasculares em associacao
a redugao da inflamacéo, sem modificagdo do colesterol,
melhor ainda, em pacientes de alto risco plenamente tratados
com estatinas e outras terapias comprovadamente eficazes,
como betabloqueadores, bloqueadores do sistema renina
angiotensina e antiplaquetéarios.''* Ao mesmo tempo em que
0s estudos com esta proposicao eram implementados, a base
inflamatéria da aterosclerose era melhor compreendida’'® e
estudos de randomizagao mendeliana comprovavam papel
causal da interleucina-6 na doenga cardiovascular.'®

PRINCIPAIS ESTUDOS COM FOCO
NA TERAPIA ANTI-INFLAMATORIA

Estudo CANTOS

O estudo CANTOS17 (Canakinumab Anti-inflammatory
Outcomes Study) envolveu 10.061 pacientes com histéria de
infarto do miocérdio que apresentassem, com intervalo de pelo
menos quatro semanas do evento coronario agudo, niveis de
PCRas = 2 mg/L. O tratamento anti-inflamatério foi realizado
com o uso de anticorpo monoclonal humano canaquinumabe
(anticorpo altamente especffico para a interleucina 1-beta). A
terapia com canaquinumabe foi feita de maneira aleatéria com
adose de 50 mg, 150 mg ou 300 mg e comparada com place-
bo na proporcéo de 1:1:1:1,5. O seguimento clinico teve uma
mediana de 3,7 anos. Foi observada redugdo dose dependente
da PCRas (26%, 37% e 41%, respectivamente, para as doses
de 50, 150 e 300 mg do anticorpo monoclonal) e o estudo
COmprovou que a exposicao ao tratamento ndo modificava 0s
niveis de colesterol, LDL-colesterol ou HDL-colesterol.” O obje-
tivo primério do estudo (combinagéo de morte cardiovascular,
infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral ndo fatais) foi
reduzido de maneira ndo significante com a dose de 50 mg (HR
0,93, p=0,30); mas reduziu em 15% (p=0,021) com a dose de
150 mg e em 14% (p=0,031) com a dose de 300 mg. Apenas
a dose de 150 mg contemplou todas as pré-especificacoes
da andlise estatistica do estudo na redugao dos desfechos do
objetivo primério. Exposigao ao canaquinumabe foi associada
com pequeno mas significante aumento de mortalidade por
causa infecciosa (um caso para 1000 pacientes) e n&o houve
reducéo significante na mortalidade por todas as causas.'”

Entretanto, anélise pré-especificada da relagdo entre aredugéo
da PCRas para valores inferiores a 2 mg/L se acompanhou
de reducéo de 25% no obijetivo primario (p=0,0004), mesmo
apds multiplos ajustes, bem como redugao na mortalidade
em 31% (p<0,0001)."® Outra analise do estudo envolveu os
pacientes expostos ao tratamento com canaquinumabe que
reduziram a interleucina-6 abaixo da mediana (1,65 ng/L)."®
Mesmo com multiplos ajustes, estes pacientes tiveram reducao
de 32% no obijetivo primario e de 30% no objetivo secundario
que inclufa além de morte cardiovascular, infarto ou acidente
vascular cerebral n&o fatais, hospitalizacao por angina instavel
requerendo urgente revascularizagdo. Nesta mesma anélise
de interleucina-6 abaixo da mediana, verificou-se redugdo de
mortalidade cardiovascular em 52% e mortalidade total em
48% (ambas p<0,0001)." O estudo ainda mostrou redugéo
de mortalidade por cancer, particularmente cancer de pulméo,
trazendo novo elo da inflamagao, neste caso em relacao a
invaséo de tecidos pelo tumor e mecanismos de metéstases.®

Estudo CIRT

O estudo CIRT (Cardiovascular Inflammation Reduction
Trial) envolveu 4786 individuos que tinham infarto do miocérdio
prévio ou doenga coronaria multivascular além de diabetes
ou sindrome metabdlica.?' Os pacientes receberam de forma
aleatdria metotrexate (15-20 mg/semana) ou placebo e foram
seguidos por uma mediana de 2,3 anos, apos interrupgao
prematura do estudo por futilidade. Nao houve redugao no
objetivo primério do estudo (morte cardiovascular, infarto ou
acidente vascular cerebral ndo fatais) e ainda ocorreram maior
incidéncia de eventos adversos entre 0s pacientes expostos ao
methotrexate, como elevagao de enzimas hepaticas, reducoes
nas contagens de leucocitos e hematocrito e ainda maior
ocorréncia de cancer de pele.?' No estudo, ndo houve reducao
nos niveis de interleucina 1beta, PCRas ou interleucina-6.2'

COMO INTERPRETAR DIFERENTES
RESULTADOQOS DESTES ESTUDOS
CONTEMPORANEQS

O estudo CANTOS mostrou que o bloqueio da via infla-
matoéria mediada pela interleucina 1-beta reduz desfechos
cardiovasculares mesmo na auséncia de qualquer efeito sobre
o colesterol ou pressao arterial. O tratamento reduziu efetiva-
mente marcadores inflamatérios como PCRas e interleucina-6 e
areducéo destes marcadores inflamatérios se acompanhou de
expressivo beneficio na redugéo de desfechos cardiovasculares
e mortalidade.""® Desta forma, o estudo CANTOS foi a prova
de conceito de que reduzir a inflamagéao pela via intermediada
pela interleucina 1-beta é efetiva na redugao de desfechos
cardiovasculares. Por outro lado, o estudo CIRT mostrou cla-
ramente que a terapia anti-inflamatdéria pelo metotrexate que
envolve possivelmente a sinalizagdo mediada pela adenosina
n&o parece relevante para desfechos aterotrombéticos.? Estes
resultados divergentes, entre duas estratégias anti-inflamato-
rias, claramente revelam que terapias especfficas contra cito-
cinas implicadas na doenga cardiovascular s&o promissoras e
néo o efeito anti-inflamatério per se.2*2° O Quadro 1 mostra as
principais diferencas entre os dois estudos CANTOS e CIRT
e resume as principais diferengas entre eles e que permitem
explicar os diferentes resultados obtidos.
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Quadro 1. Principais diferencas entre os estudos CANTOS e CIRT
na resposta inflamatéria.

Estudo CANTOS

- Inibicdo da inflamacdo pelo anticorpo monoclonal humano
canaquinumabe (inibidor da interleucina 1-beta)

« Reduz interleucina 1-beta

« Reduz interleucina 6

- Reduz proteina C-reativa

+ Reduz desfechos cardiovasculares®

- Ndo modifica os niveis de colesterol e fracdes

+ Reduz incidéncia de cancer (principalmente pulmonar)
Estudo CIRT

- Inibicdo da inflamacdo pelo metotrexate (possivelmente via
adenosina)

- Nao reduz interleucina 1-beta

+ Ndo reduz interleucina 6

- Ndo reduz proteina C-reativa

- Ndo reduz desfechos cardiovasculares®

- Aumento na incidéncia de cancer (principalmente de pele)

*Desfechos combinados de morte cardiovascular, infarto ou acidente vascular cerebral
nao fatais bem como o desfecho descrito acrescido de hospitalizacao por angina instavel
requerendo revascularizag@o de urgéncia
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