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RESUMO

O sistema imunoldgico é importante mecanismo de defesa e protecdo do corpo contra as acdes de
agentes internos e externos, contudo, tal sistema pode atuar contra substancias, células, 6rgao ou
tecidos do proprio organismo, processo este denominado auto-imunidade, importante na regulacdo
homeostatica, que quando se desenvolve de forma patoldgica é capaz de gerar danos irreparaveis ao
organismo, ocasionando as doencas auto-imunes. A artrite reumatdide € uma doenca auto-imune, de
etiologia exata ainda desconhecida, caracterizada pela acdo inflamatoria e degenerativa dos 0ssos e
cartilagens das articulacdes, onde durante o desenvolvimento do processo inflamatdrio ocorre a
sintese em grande escala de mediadores quimicos denominados citocinas, principalmente as
interleucinas IL-1, IL-6 e fator de necrose tumoral TNF-alfa. O objetivo deste trabalho foi descrever
atraves de pesquisa sobre forma de revisdo de literatura a relacdo entre artrite reumatoide e a acdo das
citocinas. A artrite reumatoide é uma doenca que apresenta alta taxa de morbidade e é fator de risco
para diversas doengas. A acgdo inflamatdria da artrite reumatoide envolve uma série de processos,
dentre os quais as a¢Oes de mediadores quimicos como as citocinas desempenham papel fundamental
durante o quadro inflamatdrio, consequentemente contribuindo para o quadro evolutivo crénico da

doenca.
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ABSTRACT

The immune system is important defense mechanism and body protection against the actions of
internal and external agents, however, such a system can act against substances, cells, organs or
tissues of the organism itself, a process called autoimmunity, important in the homeostatic regulation
which develops when pathologically is capable of generating irreparable damage to the body, causing
auto-immune diseases. Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease, exact unknown etiology
characterized by inflammatory and degenerative action of bones and cartilages of the joints, where
during the development of the inflammatory process occurs for large-scale synthesis of chemical
mediators called cytokines, especially interleukins IL-1, IL-6 and tumor necrosis factor TNF-alpha.
The aim of this study was to describe through research on the form of literature review the
relationship between rheumatoid arthritis and the action of cytokines. Rheumatoid arthritis is a
disease with high morbidity and is a risk factor for many diseases. The inflammatory action of
rheumatoid arthritis involves a series of processes, among which the actions of chemical mediators
such as cytokines play a key role in the inflammatory process, thus contributing to chronic

evolutionary picture of the disease.
Keywords: rheumatoid arthritis, cytokines, autoimmunity, inflammation.
1. INTRODUCAO
O sistema imune é um mecanismo importante e complexo do organismo humano,
responsavel pela protecdo contra a acdo de agentes estranhos ao corpo, que de alguma forma podem

trazer distlrbios a homeostase, como: alimentos, substancias quimicas, pélen, poeira, drogas, dentre

outros. No entanto, além dos agentes externos, o sistema imune é capaz de reconhecer agentes do
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préprio organismo como estranhos ou prejudiciais, processo este descrito como auto-imunidade, que
pode trazer conseqliéncias minimas ou insignificantes ao ponto de vista patolégico, mas também
pode acarretar consequéncias catastroficas responsaveis pelo desenvolvimento de doencas
denominadas doencas auto-imunes .

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca auto-imune caracterizada pela acdo inflamatoria,
geralmente crbnica, que acomete as articulacbes, onde o proprio sistema imune do paciente é o
responsével pela acdo degenerativa das articulacdes ®, afetando o tecido ésseo e cartilaginoso de
forma irreversivel @, ocasionando danos estruturais e anatdmicos, podendo causar deficiéncia fisica,
comprometendo a qualidade de vida do paciente .

Além das complicacGes sistémicas, a AR esta associada como fator de risco para diversas
dongas cardiovasculares, como infarto agudo do miocéridio, aterosclerose coronéria e extracoronaria,
dentre outras, fatos estes, relacionados aos processos inflamatorios sistémicos que se desenvolvem ao
longo da patogénia inflamatéria ©.

Quanto a preveléncia, a AR afeta em média de 0.5 a 1.0% da populacdo global, com maior
incidéncia em pessoas do sexo feminino, com idade superior aos 40 anos, no entanto, as
complicagdes iniciais da doengas comecam a se desenvolver durante a juventude, com manifestacdes
dolorosas ©.

A etiologia ainda é desconhecida, porém, estudos demonstram que a AR esta relacionada a
um antigeno ainda ndo identificado que é responsavel por desencadear o processo inflamatério
sinovial, bem como, a relacdo com fatores genéticos, principalmente ao complexo de
histocompatibilidade (MHC) ), e a presenca de citocinas e moleculas pré-inflamatdrias ©.

Durante os processos inflamatorios ocorre uma grande produgdo de mediadores quimicos de
origem proteica, denominados citocinas, responsaveis dentre outras funcdes, pela atracdo leucocitaria
para o local da inflamacéo, potencializando o processo de defesa do organismo ©.

Atualmente ja foram identificadas mais de 100 variagdes de citocinas e outros fatores que
estdo diretamente relacionados ao desenvolvimento da AR, devendo-se destacar principalmente o
fator de necrose tumoral TNF-alfa, citicina presente na maioria dos casos de degeneracéo articular ©.

As citocinas sdo mediadores soluveis, de composicéo proteica, com baixo peso molecular,
que sdo sintetizados por todas as células do sistema imune inato e adquirido, principalmente por
células T @9, responsaveis por regular e conduzir a resposta inflamatéria, no entanto, a sua produgéo
de forma desordenada pode ocasionar desequilibrio homeostatico e desencadear distarbios e

complicacdes metabélicas V.
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2. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi realizado sobre a forma de revisdo de literatura de carater exploratoria,
com intuito de descrever a relacdo entre artrite reumatdide e citocinas.
A pesquisa ocorreu através da leitura de artigos cientificos, monografias e teses

desponibilizados nos bancos de dados da biblioteca virtual SciELO (http://www.scielo.com.br),

PubMed Central (http://www.pubmedcentral.nih.gov), Biblioteca  Virtual de  Salde

(http://www.bvsalud.org), bem como, artigos de outras bases de dados, que tivessem relacdo direta
ou indireta ao assunto discutido. Foram selecionados artigos originais, revisao bibliografica, estudo
de caso, etc. Os idiomas selecionados foram portugués, inglés e espanhol, publicados no periodo de
2000 a 2016, utilizando-se os descritores: artrite reumatdide, citocinas, inflamacdo, mediadores
inflamatorios.

Apbs a analise e leitura foram selecionados os artigos que apresentaram maior relevancia ao

estudo proposto e colocados em discusséo.
3. REVISAO DE LITERATURA
3.1 PRINCIPAIS ASPECTOS DA ARTRITE REUMATOIDE

A artrite reumatdide AR é uma doenca inflamatdria crénica de origem auto-imune que
acomete as articulagGes, geralmente das regides periféricas ® com alta capacidade de degeneragéo
irreversivel do tecido 6sseo, cartilaginoso e estruturas adjacentes ©.

Durante a evolucdo do quadro reumatico o paciente é acometido por disfuncdo articular
progressiva, que com o passar do tempo as atividades cotidianas basicas ficam gradativamente
prejudicadas ).

E uma doenca pouco comum, com incidéncia global de 0,5 a 1%, que afeta principalmente
mulheres com idade superior a 40 anos, no entanto, a sintomatologia pode ser observada durante a
juventude ©.

No contexto nacional, ha poucos estudos que determinam a prevaléncia da AR, no entanto, a
limitada literatura cogita-se uma estimativa de aproximadamente 0,2 a 1 % da populacdo brasileira

sofra da doenca . As caracteristicas laboratoriais em pacientes brasileiros sio pouco esclarecidas,
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no entanto, 0s poucos registros demonstram manifestaces laboratoriais entre a populacéo brasileira
sd0 semelhantes as demais populagdes 4.,

Os principais sintomas articulares da AR envolvem dor e edema, proveniente de processo
inflamatorio, podendo haver rigidez matinal, ndédulos reumatodides além de outras manifestacdes
sugestivas de acometimento de estruturas articulares, bem como, a associacdo a outras manifestacdes
como fadiga, fibromialgia, anemia, vasculite cutanea, dentre outras .

A AR é fator de risco para doengas cardiovasculares como infarto agudo do miocardio,
ateroscleroma acelerada coronéria e extracoronéria, em virtude dos processos inflamatorios
sistémicos que sdo desencadeados ao periodo que a doenca se desenvolve, também s fator de risco

para sindromes metabélicas como obesidade, dislipidemia, hipertenséo e hiperglicemia ©.
3.2 PROPRIEDADES GERAIS DAS CITOCINAS

As citocinas sdo proteinas de baixo peso molecular, sollveis, produzidas geralmente apds ou
durante uma resposta do organismo a antigenos, que atuam na regulacdo quimica das respostas
imunolégicas “®. Possuem diversas atribuices bioldgicas e sdo produzidas por diversas células,
principalmente por linfocitos, mondcitos e macréfagos ¥, e desempenham papel fundamental na
conducdo das células imunoldgicas, principalmente os leucdcitos, até os locais onde esta ocorrendo a
resposta imune ™.

Ha um tipo especifico de citocinas denominadas interleucinas e interferons, que também séo
secretados por células imunoldgicas e desempenham importante papel nas respostas imunes e
inflamatorias *©.

Atuam com eficiéncia em pequenas concentracOes, sdo raramente encontradas em
individuos saudaveis, em contrapartida, estdo presentes em altas concentracfes em individuos que
apresentam quadros infecciosos, inflamatorios e doencas cronicas (4,

Esses peptideos, denominados citocinas, constituem um grupo de fatores extracelulares
produzidos pelos leucocitos, que sdo definidas e classificadas em diversas categorias de acordo com
suas funcdes, sdo elas: interferons (IFN), interleucinas (IL), fator estimulador de colonias (CSF),

fator de necrose tumoral (TNF), fator de transformacéo de crescimento (TGF), dentre outros 7).

3.3 RELACAO ENTRE CITOCINAS E ARTRITE REUMATOIDE
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Em regra, a resposta inflamatdria é iniciada por uma fase aguda, onde o paciente apresenta
febre, producéo de diversos hormdnios, leucocitose e elevada producao de proteinas especificas pelos
hepatdcitos, bem como a producdo de importantes substancias que subsidiaram a resposta
inflamatdria como citocinas, interleucinas IL-1 e IL-6, além do fator de necrose tumoral TNF-alfa
(18)-

Nos processos inflamatorios reumatoides, estudos demonstram a existéncias de um antigeno,
ainda desconhecido, responsavel por desencadear os processos inflamatdrios nas articulagdes (), e
que este antigeno ativa linfécitos TCD4, por intermédio de células apresentadoras de antigeno,
aumentando a sintese de linfocitos T, que consequentemente aumentam a ploriferacdo e diferenciacéo
de linfdcitos B, ocorrendo constante ativacdo de macrofagos, que além de seu papel fundamental, ou
seja, fagocitose, esses macrofagos também sdo responsaveis pela liberacdo de citocinas, resultando
em um processo inflamatdrio cronico com a presenca de diversas outras células inflamatdrias, que
também irdo liberar quimiocinas, citocinas, prostaglandinas, leucotrienos, dentre outras substancias
pré e antiinflamatorias, deixando o processo inflamatorio cada vez mais complexo e lesivo aos
tecidos locais ©.

Fatores genéticos ligados ao complexo de histocompatibilidade (MHC), também podem
estar associados a AR, pois 0 MHC ¢é responsavel pela apresentacdo de antigenos para os linfocitos
TCDA4+, levando a uma resposta auto-imune imediata por linfocitos T, resultando em um processo
inflamatério lesivo aos 0ssos e cartilagens sinoviais . O MHC esta frequentemente presente nos
casos de doencas auto-imunes, pois estabelece uma importante funcdo na apresentacdo de antigeno,
estabelecendo ligago entre resposta imunoldgica inata e adaptativa 9.

O fator de necrose tumoral TNF-alfa esta presente nos processos inflamatérios articulares e
pode ser associado aos casos de destruicdo tecidual, principalmente por sua acdo na ativacao de
osteoclastos @, células originadas dos mondcitos e macréfagos, responséaveis pela reabsorcdo dssea
29 Estudos in vitro e processos experimentais in vivo demonstraram que o TNF-alfa apresenta
capacidade lesiva sobre o tecido cartilaginoso ®. O TNF-alfa quando presente, também é responsavel
pela estimulacdo de enzimas capazes de ampliar a resposta inflamatoria ja instalada ®?, sendo capaz
também de induzir outras citocinas, como as interleucinas IL-1 e IL-6, bem como, estimular a

permeabilidade vascular e atrair leucécitos @.

3.1.1 PRINCIPAIS CITOCINAS ENVOLVIDAS AR

Revista Cientifica da Faculdade de Educacéo e Meio Ambiente 7(1): 93-102, jan.-jun., 2016. 98



FAEMA Revista Cientifica da Faculdade de Educacéo e Meio Ambiente 7(1): 93-102, jan.-jun., 2016.

As citocinas IL-1, IL-6 e TNF-alfa sdo importantes mecanismos que facilitam o processo de
resposta inflamatdria da imunidade inata, pois, sdo responsaveis por uma extensa série de processos e
eventos bioldgicos que sdo desencadeados ao longo da resposta imune. Em sua maioria séo
especialmente produzidas por células fagocitarias, e desempenham papel fundamental no processo
febril, na fase inflamatoria aguda e na sintese de proteinas da fase aguda dos processos inflamatorios,
e quimiotaxia de diversos subgrupos de leucécitos .

Atuam basicamente na influéncia da sintese e dindmica de leucocitos a niveis séricos,

contribuindo para a migracéo de células para os mais diversos tecidos do corpo ©¥.
3.1.1.11L-1

As interleucinas IL-1 sdo formadas principalmente por mondcitos e macréfagos, no entanto,
também podem ser obtidas de outros tipos celulares como células endoteliais, fibroblastos e alguns
linfocitos @V,

Sao encontradas facilmente no liquido sinovial e é importante mediador inflamatério, pois
tém alta capacidade de ativar mondcitos, macrofagos e linfdcitos, além de estimular a sintese de
diversas moléculas inflamatérias, citocinas, quimiocinas, prostaglandinas e 6xido nitrico .

Também induzem os linfécitos T CD4+, que consequentemente induzird e estimulard a
proliferacdo e estimulagdo dos linfécitos B, neutrdfilos, mondcitos/macrofagos, aumentando a
atividade fogocitéria e quimiotatica, estimula a adesao leucocitaria, ativa 0s processos de coagulacdo
e estimula as células do figado a sintetizar proteinas importantes para a fase aguda dos processos

inflamatorios @Y.
3.1.1.21L-6

Esta citocina € sintetizada principalmente por mondcitos e linfécitos B e T, e € responsavel
pela resposta imunologica antigeno especifico, atua como importante mediador da fase aguda dos
processos inflamatorios, estimulando a sintese de proteinas pré-inflamatorias pelos hepatdcitos,
possui grande potencial de atracdo de eosinofilos, estimulam a producdo das interleucinas IL-1 e

TNF-alfa ®Y, além de estimular e promover a proliferacéo dos linfécitos T e B ).

3.1.1.3 TNF-alfa
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O fator de necrose tumoral TNF-alfa é sentetizado principalmente pelos macrofagos, porém,
outras células imunoldgicas como linfocitos T, mondcitos e células Natural Killer (NK) também
podem sintetizar a substancia apés estimulo antigénico externo ®Y. E um importante fator na
estimulacdo da cicatrizacdo de feridas, bem como na resposta imune, no entanto, quando em altas
concentracdes podem desencadear diversas complicagdes .

O TNF-alfa é um importante indutor da sintese de citocinas inflamatorias do tipo IL-1 e IL-
6, potencializando a migracéo de leucdcitos e ativando neutréfilos ®. Apresenta como principal

funcdo a atividade citolitica de diversos tipos celulares @Y.
4. CONCLUSAO

O sistema imunoldgico é um mecanismo importante que dispde o organismo para o0 combate
de doencas e tudo aquilo que é estranho ou anormal ao sistema fisioldgico, no entanto, quando esse
mecanismo de defesa age contra o préprio organismo acarreta uma série de complicacbes, muitas
vezes irreversiveis, como as doencas auto-imunes

A artrite reumatoide € uma doenca inflamatoria cronica degenerativa que afeta pessoas a
partir da quarta década de vida, se manifestando geralmente de forma dolorosa, comprometendo a
atividade funcional das articulacdes acometidas, causando prejuizos a qualidade de vida do paciente.

Também € um fator de risco para outras doencas, devido aos processos inflamatorios
decorrentes da patologia, e pela alta taxa de morbidade, que além de contribuir para problemas fisicos
pode ser atrelado a distarbios psicoldgicos.

Quanto a relacdo entre a artrite reumatdide e as citocinas, observa-se que pelo fato de ser
uma doenca desencadeada por um processo inflamatorio inicial, ainda ndo totalmente desvendado, as
citocinas desempenham papel fundamental na evolugdo do quadro inflamatorio, consequentemente
no quadro evolutivo da doenca, uma vez que, a presenca dessas substancias nas regides sinoviais é
primordial na indug&o da sintese e atracdo leucocitaria, sintese de novas citocinas e outras substancias
pro-inflamatorias, que de certa forma agravam o processo inflamatorio inicial, tornando-se assim
uma espécie de “ciclo-inflamatorio” que se agrava ao percurso do processo evolutivo da reacao
inflamatoria inicial.

Vale ressaltar que existem poucos estudos sobre as manifestagdes laboratoriais da AR na

populacdo brasileira. Embora a escassa literatura demonstre semelhancas nas alteracGes
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biomoleculares entre brasileiros e demais populacdo, se faz necessario um amplo estudo para um
mapeamento detalhado dessas manifestacdes, principalmente quanto a presenca das citocinas e
demais mediadores inflamatorios que contribuem para o desenvolvimento da patologia,
possibilitando novas descobertas e formas de tratamento, garantindo assim maior qualidade e
expectativa de vida aos pacientes.

Portanto, € necessario a adocdo de maiores investimentos e incentivo a estudos e pesquisas,
no intuito de elucidar os fatos ainda pouco esclarecidos sobre a doenga, os quais podem revelar
mecanismos de tratamentos mais especificos e eficazes, uma vez que a AR é uma doenca de evolugdo

progressiva, devastadora, que acarreta sérios prejuizos a qualidade de vida dos pacientes.
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