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Resumo:

Artrite reumatéide é uma doenca inflamatdéria que atinge as articulagdes com
comprometimento de suas fun¢des normais, envolvendo a participacdo de moléculas
inflamatdrias e antiinflamatdrias.

Esta revisdo resume as conclusdes sobre o papel de citocinas e moléculas pro-
inflamatdrias importantes na patogénese da doenca, assim como o impacto das citocinas
e moléculas antiinflamatérias. Este trabalho se justifica pela busca de conhecimentos
mais detalhados no processo de doenca na AR, permitindo um melhor entendimento das
moléculas envolvidas no processo inflamatério e podendo desta forma contribuir para o
melhor entendimento e elucidacdo do mecanismo patoimunologico da doencga.

As citocinas encontradas como contribuintes para a destruicao de cartilagens sao
entre outras o TNF-o, a IL-1, IL-6 e IL-17. Por outro lado as citocinas 1L-4, IL.-10 e IL-
13 presentes em pequenas quantidades no liquido sinovial foram evidenciadas como
protetoras da AR em terapias experimentais.

Ainda ndo estd bem esclarecido qual o mecanismo de regulagdo destas citocinas,
mas o que parece estar claro é que tanto a AR como outras doengas auto-imunes se
caracterizam por uma desregulacdo da resposta imune, e esta desregulacdo pode estar

relacionada a vdrias causas dificultando a busca de uma terapia adequada e eficaz.

Introducao

Artrite reumatoide

A artrite reumatdide € uma doenca inflamatdria, cronica e recorrente envolvendo
as articulacdes ', onde o sistema imune reconhece o que é préprio do organismo como

sendo ndo préprio, e produz uma resposta imune destrutiva contra o préprio corpo 2.

Esta resposta se caracteriza por inflamacdo intensa das articulacdes com
comprometimento de suas fungdes normais. A membrana sinovial, estrutura que reveste
a articulacdo e produz o liquido sinovial, tem a funcio de nutrir a cartilagem e lubrificar
a superficie de contato entre os 0ssos, permitindo assim o movimento normal das

articulacdes. Entretanto quando a membrana inflama se torna mais espessa e deixa de



produzir o liquido sinovial para produzir um liquido rico em células inflamatérias que

destréi a cartilagem, comprometendo o movimento das articulacdes 4,

A doenca inicialmente atinge as pequenas articulacdes e progridem de maneira
periférica e simétrica Afeta mais mulheres do que homens com uma propor¢ao de 3:1
respectivamente, pacientes com a idade mais avangada podem apresentar maior

comprometimento das articulacdes (.4,

Os sintomas sdo rigidez matinal das articulacdes, perda de apetite, febre baixa,
limitacdo dos movimentos e deformidades devido a deterioracdo dos tecidos € 0ssos e

ao inchaco, nédulos sob a pele, dor e vermelhiddo nas articulacdes 2.

Manifestagdes extra-articulares atingem 20 a 25% dos pacientes, o que €
peculiar de progressao da doenga. Entre as manifestacdes extra-articulares mais comuns
envolvem as vasculites, inflamacdes oculares (uveite), pulmonares (pneumonite), em
glandulas salivares e lacrimais (sindrome de Sjogren), problemas cardiovasculares e

. o, . . 4.5
sistema nervoso periférico (neuropatias) 1!,

A morbidade e mortalidade na AR tém um substancial impacto socioecondmico
1] Atualmente uma diversidade de estudos a respeito da artrite reumatéide tem
acarretado em uma gama de oportunidades terapéuticas e o conceito de que o

diagnostico e tratamento precoce podem modificar o curso da doenca !,

Estudos anteriores tém demonstrado que o antigeno leucocitiario humano (HLA) se
correlaciona com a agressividade da AR. Os alelos HLA-DRB1*01 estdo relacionados
principalmente em pacientes com fator reumatéide (FR) negativo, sendo esta variante de
progressao mais lenta. Pacientes HLA-DRB1*0404 apresentaram FR positivo e ou FR
negativo, enquanto que HLADRB1#0401 foi o alelo dominante em pacientes que
apresentavam FR positivo, sendo assim o alelo de maior risco para progressdao da

doenca 18],

Na AR um antigeno desconhecido, ativa as células TCD4 através de de uma
célula apresentadora de antigeno (APC) e HLA de classe II. O que leva a uma
superproducdo de células T e um aumento na proliferacdo e diferenciagao das células B,

produzindo anticorpos ..



Os locais de inflamagdo na AR apresentam um processo caracteristico de
inflamacdo cronica que acontece quando macrofagos e células T sdo constantemente
ativados e se acumulam nos sitios de lesdo e aumento do dano tecidual. As citocinas
liberadas por macréfagos estimulam a proliferacdo de fibroblastos, levando ao aumento

da producio de coldgeno que termina em fibrose "%,

As articulagdes atingidas pela AR apresentam um infiltrado de células T CD4 e
CD8, células B, linfoblastos, plasmdcitos, macréfagos e neutréfilos, alem da presenca
de quimiocinas e citocinas pré e anti inflamatoérias secretadas por estas células, os
plasmdcitos produzem imunoglobulinas como o FR e o auto anticorpo contra as
protefnas citrulinadas. As prostaglandinas e os leucotrienos produzidos por células
inflamatdrias induzem a inflamacgdo. Os neutréfilos liberam enzimas, provocando dano
tecidual e proliferacdo da sinovia. Os macréfagos ativados por células TCD4 se

acumulam na sinovia aumentando ainda mais a inflamacao "',

Os linfécitos T auxiliar ou T helper (TCD4+) sdo subdivididos funcionalmente
pelo padrao de citocinas que produzem. O antigeno € apresentado ao linfécito precursor
THO nos orgdos linféides secundédrios aonde ird se diferenciar em Thl, Th2 ou
Th17(linfécito T helper 1,2 e 17). As células Thl sdo ativadas pelas citocinas IL-12 e
INF-y, as células Th2 sdo reguladas pelas IL-4, IL-5 e IL-13, e as células Th17 por

TGF-B e IL-6, responsavel por promover inflamagio contra antigenos extracelulares '
12,13]

Colaboradores Evans, et al, 2009,mencionaram que as células Th17 sao
contribuintes por regular citocinas pro-inflamatérias como TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, e
metaloproteinases e a IL-17 apresentou ag¢do conjunta com TNF-a e ou IL-1p no

processo de destruicdo da cartilagem in vitro e em modelos experimentais in vivo M.

Na presenca das citocinas TGF-B, IL-6 e IL-1 as células ThO se diferenciam em

Th17 e a IL-23 se encarrega de promover a sobrevivéncia € manutengdo destas células
[15,16,17]

A IL-1 freqiientemente encontrada no liquido sinovial € mediador na formacgao
do pannus através da ativagdo de mondcito, macréfago e linfocitos T e B, induz a

expressao de moléculas de adesdo celular, outras citocinas, quimiocinas, receptores de



quimiocinas, fatores angiogénicos e mediadores inflamatérios como a prostaglandina E,

. fo 18
e oxido nitrico '8,

As agdes bioldgicas do TNF-a incluem a inducgao das citocinas pré-inflamatoérias
IL-1 e IL-6, potencializardio da migragdo de leucdcitos através do aumento da
permeabilidade vascular e expressdao de moléculas de adesdo, ativacao de neutrdfilos, e

indugdo das enzimas de degradacdo tissular produzidas por sinovidcitos e condrdcitos
[5,19]

A IL-17 € encontrada no liquido sinovial inflamado em grandes quantidades,
Esta citocina promove inflamacdo estimulando a produgdo de citocinas como IL-1J,
TNF-a, IL-6 e do receptor ativador do ligante fator nuclear kB (RANKL), bem como

quimiocinas como a proteina inflamatéria de macréfagos (MIP)-2 e IL-8 17291,

O anticorpo anti-IL-17 inibiu significativante a formagdo de osteoclastos

induzida em meio de cultura de tecido sinovial de AR 2%,

Prostaglandinas, principalmente a PG2 sdo encontrados na sinovia de pacientes
com artrite reumatdide e estudos anteriores mostraram que a PG2 piora a artrite

induzida por coldgeno aumentando os niveis de IL-23 e IL-6 ',

A IL-6 induz a producdo de proteinas agudas no figado, promove proliferacdo de
células T e B com conseqiiente secre¢io de anticorpos e inibe a diferenciacdo de células

T reguladoras (Treg) produtoras de TGF-§ e IL-10 [1021)

A destruicao 6ssea na AR acontece devido ao aumento dos osteoclastos nas
articulacdes o que pode estar relacionado ao RANKL O receptor RANK liga-se ao
RANKL e induz o desenvolvimento e ativacdo dos osteoclastos, sendo RANKL
expresso pela ativacdo de linfocitos e osteoblastos € RANK expresso na superficies de
osteoclastos progenitores hematopoiéticos, osteoclastos maduros, condrécitos, células

epiteliais de glandula mamaria e trofoblastos >,

OPG € uma proteina com homologia para membros receptores da familia TNF e
€ liberada e produzida por osteoblastos ativados. A OPG funciona como um receptor

soldvel chamariz para RANKL e compete com Rank por ligar RANKL 2%,



As aberragdes no processo de morte celular programada (apoptose) pode levar a
varias patologias humanas, como cancer, doengas auto-imunes e doencas

. 23
neurodegenerativas >,

Um mecanismo importante de apoptose tem sido revisado por muitos estudiosos,
a molécula de superficie celular Fas (CD95) que dispara sinais de morte quando ligada

ao ligante Fas (FasL) (241,

Estudos experimentais realizados anteriormente demonstraram que as citocinas
pré-inflamatérias TNF-o e IL-1p estimularam a proliferagcdo das células sinoviais,
resultando em formacdo do pannus e inibiu a morte destas células por apoptose em

pacientes com AR (23],

Alem disso Fas/FasL tem sido consideradas importantes para inibir a
angiogénese, induzindo a apoptose de células epiteliais ****. Alem disso recentemente
foi relatado uma expressdo aumentada de FasL em células B CD5+, células encontradas

. 26
naturalmente e em pequenas quantidades em humanos e camundongos *°'.

A eliminacdo de células T antigenos especificas pelo mecanismo de apoptose

Faz/ FasL € um possivel tratamento para AR e outras doengas (261

Quanto as citocinas de cariter antiinflamatério se destaca a IL-4, produto de
secrecdo das células Th2. A IL-4 € fator de crescimento das células Th2, a ativagdo dos

macréfagos e inibe células Th1 P!,

Enquanto que a IL-10 inibe a acdo de Thl e a produgdo de citocinas pro-
inflamatérias como IL-1 e TNF- a . Recentemente colegas identificaram que a IL-10
ndo apenas modula a producdo de citocinas por mondcitos/macréfagos, mas também

por neutréfilos (27,

As IL-4 e IL-10 também foram evidenciadas como auto-reguladoras dos
receptores FasL em células B CD5+ 2. Outros estudos mostraram que o efeito da 11-4
foi associado com a diminui¢ao na formagdo de osteoclastos, de II-17 e da expressao de

RANKL I,

O IFN-y é produzido principalmente por células Thl e células NK. Possui como

principais func¢des bioldgicas a ativacao de macréfagos, expressdo de HLA de classe Il e



ativacao de células NK para a secrecao de IL-12 que promove a diferenciacio de células

Th em células Th1 "),

A prova da regulacdo do IFN-y a susceptibilidade da Cia através da supressao de
IL-17 vem da observacdo de que camundongos de cepas CIA sensiveis demonstraram
alta expressao de IL-17 e perfil de citocinas IFN-y baixo em comparacdo com as cepas

CIA resistentes [,

Tem sido relatado que a IL-18 induz a producdo de IFN-y e de fator estimulador
de colonias de granul6citos e mondcitos (GM-CSF) em células T, as quais apresentam
atividade inibitéria da osteoclastogénese in vitro, alem de estimular a expressdo da
osteoprotegerina (OPG) em osteoblastos =

Pesquisadores recentemente concluiram que a auséncia endégena de 1L-4 e IFN-
vy gera uma doeng¢a muito mais agressiva do que a auséncia de IFN-y sozinho. E que o
INF-y inibe a IL-17, enquanto que a IL-4 atua alterando o fenétipo Thl7, e inibe

) . 2
diretamente danos 6sseos 2.

Estudos recentes demonstraram através de experimentos que a IL-12 e IFN-y

impede que a IL.-23 induza a formagao de células Th17 e desta forma inibe a migracao

de neutréfilos para o local da inflamagao M.

Outros estudos confirmando o primeiro encontraram que o IFN-y inibe a

(171 & TL-13 é conhecida como uma interleucina

diferenciacdo de Th17 in vitro e in vivo
reguladora de processos inflamatérios como a AR, diminuindo a expressio de TNF
humano em modelos experimentais, sugerindo que a IL-13 atua na angiogénese

o o L C A 2
inibindo citocinas pré-angiogénicas (291

Adicionalmente as citocinas antiinflamatérias 1L-4 e IL-13 inibem

completamente a producdo de IL-17 [22]

. Outro estudo descreveu que a IL-13 pode
contribuir para resposta tipo 2 por indu¢do da expressdo de Th2, atraindo quimiocinas.
Além de promover a sua propria produgdo através da regulacdo de vérios mediadores,
incluindo adenosina e histamina o que estimula células como eosinéfilos, mastdcitos,

baséfilos e células de misculo liso para produzir mais IL-13 %),

Experimento com camundongos transgénicos evidenciou mais uma vez que a

IL-4, IL-10 e IL-13 inibiram as citocinas TNF-a e IL-1 in vivo 31 Estudo experimental



exclusivo sobre as células th17 demonstrou que as IL-2, IL-4, IFN-y e IL-27 inibem a

diferenciacdo e proliferacdo das células Th17 (31

Embora muitos estudos tenham relatado que as citocinas s@o eficazes na reducdo
do processo inflamatério, ndo existem muitos estudos mostrando a agcdo enddgena
destas citocinas e porque motivos nao conseguem regular a resposta imune na artrite

reumatoide.
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