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elação entre  a  atividade  da doença  na artrite
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ntrodução

 tratamento para a AR melhorou rapidamente desde o
dvento dos agentes biológicos. No entanto, embora os agen-
es biológicos tenham um efeito maior em comparação com os
ármacos antirreumáticos modificadores da doença (DMARD)
onvencionais, o custo dessas novas terapias continua a ser
xtremamente alto.1 Os pacientes nos quais os agentes bio-
ógicos são eficazes têm melhores oportunidades de emprego
m consequência da redução na atividade da doença. Isso sig-

ifica que a relação custo-eficácia do tratamento é válida. No
ntanto, nos casos em que a administração de agentes bio-
ógicos não está associada à resposta, a atividade da doença
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durante o período de tratamento e a progressão dos danos
articulares impõem uma  carga incalculável sobre os paci-
entes e sobre todo o sistema de saúde. Por essa razão, a
identificação de fatores que podem predizer a eficácia dos
agentes biológicos em cada paciente antes da administração é
uma  questão essencial; atualmente são pesquisadas terapias
sob medida que usam polimorfismos de nucleotídeo único
(SNP). No Japão, os produtos biológicos atualmente disponí-
veis para uso na AR incluem aqueles voltados para o fator
de necrose tumoral (TNF)-� (infliximab, etanercept, adalimu-
que tem como alvo a IL-6, e o abatacept, que tem como alvo o
CD80/86. Relatou-se previamente a relação entre a terapia com
TNF-� e autoanticorpos (anticorpos anti-dsDNA e anticorpos
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Tabela 1 – Características dos pacientes

Pacientes Sexo Idade
(anos)

Duração
(anos)

Hb
(g/dL)

PCR
(mg/dL)

MMP3
(ng/mL)

CDAI  (CDAI 24
semanas depois)

MTX
(mg/semana)

PSL
(mg/dia)

Biológicos
anteriores

1 F 78 4 13,0 0,8 96 8,0 (6,2) 8 4 ETN
2 M 58 2 13,6 2,3 258 34,2 (24,9) 7,5 10 -
3 F 73 3 11,4 5,1 243 31,6 (29,7) - - -
4 F 51 4 11,1 2,7 170 26,0(1,0) 10 10 INF
5 F 61 7 12,5 0,6 284 16,3 (4,0) 8 7,5 -
6 F 46 7 13,3 1,8 176 14,3 (10,9) 6 8 INF
7 F 49 13 13,6 0,2 - 19,5 (1,1) - - ETN
8 F 73 21 10,0 0,1 150 16,0 (24,0) 10 7,5 -
9 F 60 20 12,4 3,2 714 24,5 (40,0) 6 4 INF

10 F 39 6 10,1 4,2 403 29,2 (8,0) 8 4 INF

mog
CDAI, índice clínico de atividade da doença; ETN, etanercept; Hb, he
metotrexato; PCR, proteína C-reativa; PSL, prednisolona.

anti-SS-A) em pacientes com respostas insuficientes.2 No pre-
sente estudo, examinaram-se os fatores preditivos para o
efeito terapêutico dos produtos biológicos, com foco no efeito
do TCZ na melhoria da anemia da inflamação crônica via
inibição direta da sinalização da IL-6 mediada por receptor.3

A hepcidina-25, uma  das principais causas da anemia da
inflamação crônica,4 foi medida no soro de pacientes com
AR. Compararam-se os níveis séricos de hepcidina-25 com
os dados clínicos e os níveis de citocinas para examinar se
a hepcidina-25 poderia atuar como um fator preditivo da efi-
cácia do TCZ.

Material  e  métodos

Pacientes

Os 10 pacientes selecionados para inclusão no estudo já
haviam sido internados na Divisão de Medicina Interna e
Reumatologia do Instituto Sasaki do Hospital Kyoundo entre
setembro de 2008 e setembro de 2010. Os pacientes tinham
começado o tratamento com TCZ durante esse período e eram
virgens para agentes biológicos ou tinham mudado de outros
agentes biológicos para TCZ. Todos os pacientes com AR aten-
diam aos critérios revisados de 1987 do American College of
Rheumatology (ACR) para a classificação da artrite reumatoide.5

De acordo com a Declaração de Helsinque e as diretrizes
do Conselho de Revisão Institucional do Hospital Kyoundo,
obteve-se um termo de consentimento por escrito de todos
os pacientes antes do início do estudo. As características dos
10 pacientes são mostradas na tabela 1.

Métodos

Mensuraram-se os níveis de hepcidina-25 e IL-6 antes da
introdução do TCZ e três meses após a introdução. As
amostras de soro foram armazenadas a −80 ◦C. A hepcidina-
25 sérica, que se acredita seja a forma de hepcidina com
maior bioatividade, foi medida com o uso de um ensaio

de imunoadsorção enzimática (Elisa) (kit Hepcidina-25 EIA;
Bachem, Bubendorf, Suíça). Mediu-se também a IL-6 sérica
com o uso do método Elisa (kit Human IL-6 Quantikine Elisa;
R & D Systems, Minneapolis, MN, EUA). A hepcidina-25 e a IL-6
lobina; INF, infliximab; MMP3, metaloproteinases de matriz 3; MTX,

foram medidas com o protocolo Elisa sanduíche. Os resultados
dos exames de rotina feitos durante a avaliação geral no Hospi-
tal Kyoundo, incluindo hemoglobina sérica, proteína C-reativa
(PCR) e velocidade de hemossedimentação (VHS), também
foram usados em nossa análise. A atividade da doença na AR
foi avaliada pelo índice clínico de atividade da doença (CDAI).
O teste t de Student foi usado para análise estatística. Um valor
de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Eficácia  terapêutica  do  TCZ  em  pacientes  com  AR

Os resultados do CDAI nos pacientes antes e depois do trata-
mento com TCZ são mostrados na fig. 1A.

Seis meses após o início do tratamento com TCZ,
observaram-se níveis mais baixos de CDAI em oito de 10 paci-
entes.

Comparação  dos  níveis  séricos  de  hepcidina-25  em
pacientes  com  AR  e  indivíduos  saudáveis

Em uma  comparação da hepcidina-25 sérica em pacientes com
AR antes do tratamento com TCZ e em indivíduos saudáveis,
os níveis de hepcidina-25 eram significativamente mais altos
em pacientes com AR (fig. 1B).

Alterações  na  hepcidina-25  e  IL-6  em  pacientes  com  AR

Os níveis séricos de hepcidina-25 e IL-6 em pacientes com AR
antes da administração de TCZ e 12 semanas (três meses) após
a administração são mostrados na fig. 1 C.

Hepcidina-25
Os níveis séricos de hepcidina-25 estavam elevados em oito
de 10 pacientes antes da administração de TCZ; nesses oito
pacientes, os níveis diminuíram após o tratamento com TCZ.
No entanto, nos dois pacientes que tinham níveis relativa-

mente baixos antes da administração, o tratamento com TCZ
esteve associado a um aumento na hepcidina-25. Esses resul-
tados refletiram a eficácia do tratamento com TCZ. Nos oito
pacientes que exibiram uma  diminuição na hepcidina-25, o
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Figura 1 – A, seis meses após o início do tratamento com TCZ, o CDAI foi inferior em oito de 10 pacientes e, por
conseguinte, o TCZ foi considerado eficaz. Verificou-se que o TCZ foi ineficaz em dois de 10 pacientes; B, em uma
comparação dos níveis séricos de hepcidina-25 em pacientes com AR e indivíduos saudáveis, encontrou-se que a
hepcidina-25 está significativamente elevada em pacientes com AR (p < 0,01); C, observaram-se níveis séricos elevados de
hepcidina-25 antes da administração de TCZ e diminuídos três meses após o início do tratamento. No entanto, dois de
10 pacientes tinham níveis pré-administração que eram relativamente baixos; esses níveis aumentaram após o tratamento
com TCZ. Esses dois casos foram consistentes com os dois pacientes nos quais o TCZ foi considerado ineficaz seis meses
após o início do tratamento. A linha cinza indica os mesmos pacientes que a linha cinza na fig. 1A; D, examinaram-se os
níveis séricos de hemoglobina três meses após a administração de TCZ. Observaram-se níveis de hemoglobina elevados
em cinco de 10 pacientes. Observaram-se níveis elevados em três de quatro pacientes nos quais a anemia estava presente
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ntes de receber tratamento (Hb < 12 g/dL, linha pontilhada).

ratamento com TCZ foi eficaz, enquanto nos últimos dois
acientes determinou-se que o tratamento com TCZ foi inefi-
az.

L-6
omo o TCZ é um antagonista do receptor de IL-6, sabe-se que
s níveis séricos de IL-6 aumentam temporariamente após a
dministração.6 No presente estudo, os níveis aumentaram
a maior parte dos pacientes após a administração de TCZ;
o entanto, foi observado um decréscimo em três pacientes.

elação  entre  a  hepcidina-25  e  a  anemia

bservaram-se alterações nos níveis séricos de hemoglo-
ina três meses após o início do tratamento com TCZ em
omparação com o nível de hemoglobina pré-TCZ (fig. 1D).

s níveis de hemoglobina, um indicador geral de anemia,
umentaram em cinco de 10 pacientes após a administração
e TCZ. Quando a análise foi limitada aos pacientes nos
uais a anemia estava presente antes de receber tratamento
(Hb < 12 g/dL), a maior parte dos pacientes mostrou um
aumento nos níveis de hemoglobina.

Discussão

A hepcidina é um hormônio peptídico produzido no fígado.
Existem várias isoformas conhecidas da hepcidina, incluindo
a hepcidina-20 e a hepcidina-22; a hepcidina-25 tem a maior
bioatividade e considera-se que tem uma  forte relação com o
metabolismo do ferro.7 O ferro ingerido por via oral é absorvido
pelas células epiteliais intestinais. Na presença de deficiência
de ferro, o ferro é liberado para o sangue periférico. Quando
há presença de deficiência de ferro, o ferro é excretado pelas
fezes conforme as células epiteliais são descartadas no lúmen
intestinal. A maior parte do ferro absorvido no trato intestinal

é armazenada no fígado. O fígado fornece ao sangue perifé-
rico uma  quantidade adequada de ferro para uso na produção
de eritrócitos na medula óssea. Eritrócitos velhos são aprisi-
onados e destruídos pelo sistema reticuloendotelial e o ferro
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é absorvido pelo sistema e novamente liberado para o sangue
periférico. No caso de doenças inflamatórias crônicas como
a AR, há um excesso de produção de IL-6. Quando a IL-6 se
liga aos seus receptores no fígado, é produzida hepcidina-25.
A hepcidina-25 se liga à ferroportina, expressa em hepatócitos
e macrófagos reticuloendoteliais, leva à inibição da absorção
intestinal de ferro e à inibição da liberação de ferro pelo sis-
tema reticuloendotelial e hepatócitos; juntos, esses fatores
resultam no desenvolvimento de anemia.8,9 A expressão da
hepcidina é suprarregulada pelo ferro e inflamação e infrarre-
gulada pela anemia e hipóxia.10

Com base nesse conhecimento, considera-se que os paci-
entes com AR com atividade da doença elevada e níveis
séricos elevados de 25-hepcidina são especialmente influen-
ciados pela IL-611; prediz-se que o tratamento com TCZ seja
particularmente eficaz nesses pacientes. No entanto, no pre-
sente estudo, o TCZ não foi eficaz em dois casos, embora os
níveis séricos de IL-6 antes do tratamento estivessem anor-
malmente elevados; em um desses casos, os níveis séricos
de hepcidina-25 estavam baixos (fig. 1 C). Relatou-se anteri-
ormente que embora a anemia da inflamação crônica possa
estar presente em pacientes com AR, também foi observado
um baixo nível de hepcidina, que é fortemente indicativo de
deficiência de ferro.12 No presente estudo, observou-se impor-
tante deficiência de ferro em pacientes que tinham níveis
séricos de IL-6 anormalmente elevados associados a baixos
níveis de hepcidina-25.

Concluiu-se que como os níveis séricos de hepcidina-25
diminuíram após a administração de TCZ e foi observada
melhoria da anemia associada, o TCZ pode melhorar a anemia
da inflamação crônica.

Os pacientes que tinham altos níveis de hepcidina-25 antes
da administração de TCZ e níveis mais baixos três meses após
o tratamento ainda foram avaliados como tendo tido uma
boa resposta seis meses após o tratamento. Com base nisso,
considera-se que a hepcidina-25 pode atuar como um fator
preditivo para a eficácia do tratamento com TCZ. No entanto,
é preciso ter cuidado na determinação de casos de anemia por
deficiência de ferro. A medição da hepcidina pode ser facil-
mente feita e pode-se esperar o uso da hepcidina como um
indicador clínico em pacientes com AR.
Conflitos  de  interesse
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