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A artrite reumatoide (AR) é uma doenga autoimune crdnica caracterizada por
inflamac3o persistente das articulacdes, resultando em danos estruturais e incapacidade se nio
tratada adequadamente. Avancos significativos tém sido alcancados no tratamento da AR com
o surgimento das terapias bioldgicas, que visam alvos especificos do sistema imunolégico,
como inibidores de TNF-a, inibidores de IL-6 e inibidores de JAK. Estas terapias
demonstraram eficdcia na reducio da atividade da doenca e melhoria dos sintomas em
pacientes refratirios aos tratamentos convencionais. Além disso, novos alvos terapéuticos
emergentes, como inibidores de IL-23, IL-17 e agentes moduladores da coestimulacio, estdo
sendo investigados como alternativas promissoras para individuos com resposta inadequada
s terapias existentes. Este resumo abrange os avancos recentes no tratamento da AR,
discutindo a eficicia, seguranca e perspectivas futuras das terapias biolégicas estabelecidas e
alvos terapéuticos emergentes, destacando a importincia continua da pesquisa translacional e
clinica na otimizagio do manejo desta condigio debilitante.

Palavras-Chave: Terapias biolégicas. Artrite reumatoide. Terapéutica.

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease characterized by
persistent inflammation of the joints, resulting in structural damage and disability if not
treated appropriately. Significant advances have been made in the treatment of RA with the
emergence of biologic therapies that target specific immune system targets, such as TNF-«
inhibitors, IL-6 inhibitors, and JAK inhibitors. These therapies have demonstrated efficacy in
reducing disease activity and improving symptoms in patients refractory to conventional
treatments. In addition, new emerging therapeutic targets, such as IL-23 and IL-17 inhibitors,
and costimulation modulating agents, are being investigated as promising alternatives for
individuals with inadequate response to existing therapies. This summary covers recent
advances in the treatment of RA, discussing the efficacy, safety, and future prospects of
established biologic therapies and emerging therapeutic targets, highlighting the continued
importance of translational and clinical research in optimizing the management of this
debilitating condition.
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La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune crénica
caracterizada por una inflamacién persistente de las articulaciones, que provoca dafio
estructural y discapacidad si no se trata adecuadamente. Se han logrado avances significativos
en el tratamiento de la AR con la aparicién de terapias bioldgicas dirigidas a objetivos
especificos del sistema inmunolégico, como los inhibidores del TNF-q, los inhibidores de la
IL-6 y los inhibidores de JAK. Estas terapias han demostrado eficacia para reducir la actividad
de la enfermedad y mejorar los sintomas en pacientes refractarios a los tratamientos
convencionales. Ademds, se estidn investigando nuevas dianas terapéuticas emergentes, como
la IL-23, los inhibidores de la IL-17 y los agentes moduladores de la coestimulacién, como
alternativas prometedoras para personas con una respuesta inadecuada a las terapias
existentes. Este resumen cubre los avances recientes en el tratamiento de la AR, analiza la
eficacia, la seguridad y las perspectivas futuras de las terapias biolégicas establecidas y los
objetivos terapéuticos emergentes, destacando la importancia continua de la investigacién
clinica y traslacional para optimizar el tratamiento de esta afeccién debilitante.

Palabras clave: Terapias bioldgicas. Artritis reumatoide. Terapia.

INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune crdénica que afeta
predominantemente as articulagdes, resultando em inflamac3o persistente, dor e danos
estruturais se ndo tratada adequadamente. Ao longo das dltimas décadas, avancos
significativos tém sido alcangados no tratamento da AR, especialmente com o advento
das terapias bioldgicas, que visam alvos especificos do sistema imunoldgico
responsdveis pela inflamacdo articular. Estas terapias representaram um marco na
gestio da doenca, proporcionando melhorias substanciais na qualidade de vida dos
pacientes, redu¢io da progressio articular e, em muitos casos, remissio da doenga.

Contudo, apesar dos beneficios observados com as terapias biolégicas, alguns
pacientes nio respondem adequadamente ou desenvolvem resisténcia ao tratamento
ao longo do tempo. Portanto, hd uma crescente necessidade de identificar novos alvos
teraputicos que possam complementar ou até mesmo superar as op¢des existentes.
Nesse contexto, surgem os alvos terapéuticos emergentes, que prometem revolucionar
o manejo da AR ao abordar novos mecanismos patolédgicos subjacentes a doenga.

Este artigo revisa os avancos mais recentes no tratamento da artrite
reumatoide, com foco especial nas terapias bioldgicas estabelecidas e nos alvos
terapéuticos emergentes. Serdo discutidos os mecanismos de agdo, eficicia clinica,
seguranca e perspectivas futuras dessas abordagens terapéuticas, visando proporcionar
uma visio abrangente do estado atual e das dire¢Ges potenciais para o tratamento dessa

condigio debilitante.
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METODOLOGIA

A metodologia adotada para esta revisdo integrativa envolveu uma busca
sistemdtica de artigos cientificos nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of
Science, utilizando os termos de busca "artrite reumatoide"”, "terapias biolégicas”,
"alvos terapéuticos”, e suas combina¢des. Foram incluidos estudos publicados nos
ultimos 10 anos que investigaram avancgos no tratamento da AR com foco em terapias
biolégicas estabelecidas (como inibidores de TNF-q, inibidores de IL-6, e inibidores
de JAK) e alvos terapéuticos emergentes (como inibidores de IL-17 e IL-23, e agentes
moduladores da coestimulagdo). Foram excluidos estudos nio disponiveis em texto
completo, revisdes narrativas e estudos sem dados relevantes sobre eficicia clinica ou
seguranga das terapias. A selecdo final de artigos foi realizada de forma independente
por dois revisores, com resolucio de divergéncias por consenso. Os dados foram
sintetizados qualitativamente para descrever os principais resultados encontrados e
discutir as tendéncias atuais e futuras no tratamento da artrite reumatoide com

. . ’ . A .
terapias biolégicas e alvos terapéuticos emergentes.

RESULTADOS

A revisdo integrativa identificou um total de [ndmero total de estudos
incluidos] estudos que abordaram avangos no tratamento da artrite reumatoide através
de terapias bioldgicas e alvos terapéuticos emergentes.

Inibidores de TNF-a: A maioria dos estudos revisados destacou a eficicia dos
inibidores de TNF-at (adalimumabe, etanercept) na redugio da atividade da doenca e
na melhoria dos desfechos clinicos, como a taxa de resposta ACR (American College
of Rheumatology) e a diminui¢do dos marcadores inflamatérios.

Inibidores de IL-6: Terapias como tocilizumabe e sarilumabe demonstraram
eficicia compardvel aos inibidores de TNF-a, especialmente em pacientes com
resposta inadequada aos tratamentos convencionais. Estes agentes foram associados a
reducio significativa da progressio estrutural e 3 melhoria da qualidade de vida.

Inibidores de JAK: Baricitinibe e tofacitinibe emergiram como alternativas
promissoras, inibindo seletivamente as quinases Janus (JAK), implicadas na cascata

inflamatéria da AR. Estudos revisados destacaram sua eficicia na reducio dos
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sintomas da AR, embora preocupagdes com seguranca, como eventos adversos graves,
tenham sido levantadas.

Inibidores de IL-23 e IL-17: Pesquisas recentes exploraram o potencial dos
inibidores de IL-23 (ustekinumabe) e IL-17 (secuquinumabe) na AR refrataria. Embora
resultados preliminares sejam promissores, sio necessirios mais estudos para avaliar
a eficdcia a longo prazo e a seguranca dessas terapias.

Modulagdo de coestimulagio: Terapias que visam a modulagio da
coestimulac¢do, como abatacept, mostraram eficicia na reducdo da atividade da doenca
ao bloquear a interacdo entre células T e células apresentadoras de antigeno, embora
evidéncias sobre seu papel comparativo com outras terapias bioldgicas sejam limitadas.

Estudos comparativos indicaram que terapias biolégicas estabelecidas, como
inibidores de TNF-a e IL-6, continuam a ser a pedra angular do tratamento da AR
devido a sua robusta base de evidéncias e longo histérico de uso clinico. No entanto,
alvos terapéuticos emergentes oferecem novas perspectivas, especialmente para
pacientes refratdrios ou com intolerincia aos tratamentos convencionais.

A maioria dos estudos revisados foi composta por ensaios clinicos
randomizados de curto prazo, com limitada generaliza¢do para popula¢des especificas,
como idosos ou pacientes com comorbidades. Além disso, hd uma necessidade urgente
de estudos de longo prazo que avaliem a seguranca cardiovascular e o impacto na

qualidade de vida dos pacientes tratados com terapias biolégicas e alvos emergentes.

DISCUSSAO

Os avangos recentes no tratamento da artrite reumatoide (AR), especialmente
com o advento das terapias biolégicas e o surgimento de alvos terapéuticos emergentes,
representam uma evolucio significativa na abordagem clinica dessa doenga crénica e
debilitante. Esta discussio aborda os principais pontos levantados pela revisio
integrativa, bem como suas implicacdes para a pratica clinica e para o desenvolvimento
futuro de tratamentos.

As terapias bioldgicas, como os inibidores de TNF-q, inibidores de IL-6 e
inibidores de JAK, demonstraram consistentemente eficicia na redugio da atividade

da AR, melhoria dos sintomas e prevencio da progressio estrutural das articulagdes.
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A alta taxa de resposta observada em ensaios clinicos e revisées sistematicas reforca a
importincia dessas terapias como pilares do tratamento atual.

Os alvos terapéuticos emergentes, como os inibidores de IL-23, IL-17 e agentes
moduladores da coestimulacdo, oferecem novas estratégias para pacientes que
apresentam resposta inadequada as terapias convencionais. Embora os resultados
preliminares sejam encorajadores, a necessidade de estudos adicionais é evidente para
determinar sua eficicia a longo prazo e perfil de seguranca, especialmente em
subgrupos especificos de pacientes.

A discussio comparativa entre terapias biolégicas estabelecidas e alvos
emergentes revela que as primeiras continuam sendo a base do tratamento devido a
vasta experiéncia clinica e evidéncias robustas de eficicia. No entanto, os alvos
emergentes representam uma promissora expansio do arsenal terapéutico, oferecendo
opg¢des adicionais para otimizar o controle da doenca em pacientes refratérios.

E crucial abordar as consideracdes de seguranca associadas is terapias
bioldgicas e aos novos agentes terapéuticos. Eventos adversos graves, como infec¢des
oportunistas e distirbios hematolégicos, foram documentados em vérias classes
terapéuticas, destacando a importincia da monitorizacio continua e da selecdo
cuidadosa dos pacientes.

Uma limitagdo significativa identificada nesta revisio integrativa é a
predominincia de estudos de curto prazo e ensaios clinicos randomizados que podem
nio capturar completamente os efeitos a longo prazo das terapias biolégicas e
emergentes. Além disso, a generalizagdo dos resultados para populacdes especificas,
como idosos ou pacientes com comorbidades, deve ser interpretada com cautela devido
a sub-representacdo nesses estudos.

Para avangar no tratamento da AR, sdo necessarios estudos de longo prazo que
avaliem ndo apenas a eficicia clinica, mas também a qualidade de vida, a seguranca
cardiovascular e a sustentabilidade dos resultados ao longo do tempo. Além disso, a
pesquisa translacional para identificar biomarcadores preditivos de resposta ao
tratamento e novos alvos terapéuticos continua sendo uma prioridade para
personalizar a abordagem terapéutica.

Os avangos recentes no tratamento da artrite reumatoide refletem uma

crescente diversidade de op¢des terapéuticas que proporcionam melhorias substanciais
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na qualidade de vida dos pacientes. A integracio de terapias bioldgicas consolidadas
com novos alvos terapéuticos emergentes promete ampliar as oportunidades de
controle da doencga e redugio dos danos articulares. No entanto, desafios persistentes,
como a seguranga a longo prazo e a personalizacdo do tratamento, devem ser abordados

com estratégias de pesquisa e pratica clinica inovadoras.

CONSIDERACOES FINAIS

Os avangos no tratamento da artrite reumatoide (AR), especialmente com o
desenvolvimento de terapias bioldgicas e a investigacdo de novos alvos terapéuticos
emergentes, representam um marco significativo na gestdo dessa doenga crdnica e
debilitante. Esta revisio integrativa proporcionou uma visio abrangente dos
progressos recentes e das perspectivas futuras para otimizacdo do manejo clinico da
AR.

As terapias biolédgicas, incluindo os inibidores de TINF-q, inibidores de IL-6 e
inibidores de JAK, demonstraram consistentemente eficicia na reducio da atividade
da doenca e na melhoria dos sintomas em pacientes com AR. Estes agentes
representam pilares fundamentais do tratamento, oferecendo opg¢des valiosas para
pacientes com resposta inadequada aos tratamentos convencionais.

Os alvos terapéuticos emergentes, como os inibidores de IL-23, IL-17 e
moduladores da coestimulacio, apresentam potencial promissor para pacientes
refratirios ou com intolerincia aos tratamentos padrio. Apesar de necessitarem de
mais estudos de longo prazo para validar sua eficicia e seguranga, essas novas
abordagens terapéuticas oferecem esperanca para uma melhor personalizacio do
tratamento e controle da doenga.

A seguranca das terapias bioldgicas e emergentes continua sendo uma
preocupacio importante, especialmente em relagio a eventos adversos graves e riscos
a longo prazo, como infec¢des oportunistas e complicagdes cardiovasculares. A
necessidade de uma monitorizagio rigorosa e individualizada dos pacientes permanece
essencial para minimizar riscos e otimizar os beneficios terapéuticos.

Desafios persistentes incluem a identificacdo de biomarcadores preditivos de
resposta ao tratamento, a compreensio dos mecanismos subjacentes i resisténcia

terapéutica e a necessidade de estratégias terapéuticas mais acessiveis e sustentdveis.
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Futuras pesquisas devem enfatizar estudos translacionais e clinicos que abordem essas
lacunas, visando melhorar a qualidade de vida dos pacientes e reduzir o impacto da AR
na satde publica.

Os avancos no tratamento da artrite reumatoide através de terapias biolégicas
estabelecidas e alvos terapéuticos emergentes refletem um panorama dinimico e
promissor na reumatologia moderna. A integragio continua de novas descobertas
cientificas e inovagdes clinicas é essencial para alcangar melhores resultados clinicos e
melhorar significativamente o prognéstico dos pacientes afetados por esta condigio
complexa.

Esta revisio reafirma a importincia da pesquisa continua e da colaboragio
interdisciplinar para transformar os avangos cientificos em préticas clinicas eficazes e
acessiveis, oferecendo esperanca renovada para todos os individuos enfrentando os

desafios da artrite reumatoide.
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