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INFORMAGOES RESUMO
Historico do artigo: Objetivo: Analisar a associacdo dos polimorfismos do gene interleucina-18 (IL-18) com artri-
Recebido em 2 de fevereiro de 2012 te reumatoide (AR) e com fatores de risco de doengas cardiovasculares (DCV).
Aceito em 13 de dezembro de 2012 Meétodos: A amostra foi constituida por 97 pacientes com AR e 151 controles saudéveis. Nos
primeiros, foram analisados fatores de risco de DCV, tais como niveis do colesterol, hi-
Palavras-chave: pertensao arterial, tabagismo e fator reumatoide, bem como o nivel da proteina C-reativa
Interleucina-18 (CRP). O DNA foi extraido e foram analisados os polimorfismos de nucleotideo tnico (SNP)
Artrite reumatoide nas posicoes -607C/A e -137G/C do gene IL-18 em ambos os grupos. O equilibrio de Hardy-
Doengcas cardiovasculares -Weinberg (EHW) e o odds ratio (OR) foram realizados, considerando IC 95% e P < 0,05.
Polimorfismo genético Resultados: As frequéncias do alelo -607A nos pacientes com AR e nos controles foram de
Brasil 0,443 e 0,424 e do alelo -137C foram de 0,304 e 0,291, respectivamente. As frequéncias do

gendtipo estavam em EHW, exceto em controles no locus -137 (P = 0,006). N&do foi encon-
trada associagdo dos polimorfismos do gene IL-18 com AR, nem com fatores de risco de
DCV, incluindo o nivel do colesterol e de CRP (P > 0,05). Além disso, observaram-se mais
individuos fumantes entre pacientes com AR em comparacao aos controles (OR = 1,691; P =
0,088), e os niveis de CRP eram ligeiramente mais elevados em pacientes fumantes quando
comparados aos de pacientes nao fumantes (OR = 2,673; P = 0,061).
Conclusdes: Ao analisar uma amostra de pacientes com AR no sul do Brasil, ndo foi encontrada
associagdo dos polimorfismos do gene IL-18 com AR, nem com os fatores de risco de DCV.
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Lack of association between interleukin-18 polymorphisms and
rheumatoid arthritis
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Objective: To assess the association of the polymorphisms of the interleukin-18 (IL-18) gene
with rheumatoid arthritis (RA) and with risk factors for cardiovascular diseases (CVD).
Methods: This sample comprised 97 patients with RA and 151 healthy controls. In the pa-
tients, risk factors for CVD were analyzed, such as cholesterol levels, arterial hypertension,
smoking habit, C-reactive protein (CRP) level, and rheumatoid factor. DNA was extracted
and the single nucleotide polymorphisms (SNP) at the -607C/A and -137G/C positions of
the IL-18 gene were assessed in both groups. The Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) was
calculated and the odds ratio (OR) test performed, considering a 95% CI and P < 0.05.
Results: The frequencies of the -607A allele in patients with RA and in controls were 0,443
and 0.424, respectively, and of the -137C allele, 0.304 and 0.291, respectively. The genotype
frequencies were in HWE, except for controls in the -137 locus (P = 0.006). Association of
the polymorphisms of the IL-18 gene was found with neither RA nor risk factors for CVD,
including cholesterol level and CRP (P > 0.05). In addition, more smokers were found among
patients with RA as compared with controls (OR = 1.691; P = 0.088), and the CRP levels were
slightly higher in patients who smoked than in patients who did not (OR = 2.673; P = 0.061).
Conclusions: In this sample of patients with RA in the South of Brazil, association of the

polymorphisms of the IL-18 gene was observed with neither RA nor risk factors for CVD.
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Introducao

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca sistémica autoimune
caracterizada por inflamacio crénica, que leva a destruicdo
articular e complicagdes sistémicas, aumentando a morbi-
mortalidade.’? Essa doenca afeta 0,5%-1% da populagdo geral
mundial, sendo a incidéncia maior em mulheres do que em
homens.? Embora a incidéncia e as manifestacdes clinicas da
AR variem em diferentes regides geograficas, na América Lati-
na, e em especial no Brasil, essas informacdes sdo escassas.**
Portanto, é importante esclarecer a patogénese da AR em uma
populacdo heterogénea como a do Brasil.

A AR tem etiologia complexa e pouco clara, mas, em indi-
viduos geneticamente suscetiveis, fatores ambientais especi-
ficos podem ativar reagdes imunes patogénicas, tais como a
formacdo de autoanticorpo e resposta autorreativa.’3¢ O ini-
cio da AR pode ser indicado pelo desenvolvimento de anticor-
pos antipeptideo citrulinado ciclico (ACPA) e fator reumatoide
(FR) relacionados a perda de autotolerancia.” Recentemente,
dois subgrupos de AR foram identificados com base na pre-
senca ou auséncia de ACPA. Pacientes com ACPA apresentam
mais manifestagoes extra-articulares, tabagismo, e pior prog-
nostico.? A principal causa de mortalidade de pacientes com
AR sdo as doencas cardiovasculares (DCV). Como o risco de
DCV em pacientes com AR é 50% maior do que o da populagdo
geral, acredita-se que outros fatores de risco estejam presen-
tes na AR.2 A patogénese de dano cardiovascular acelerado é
causada por fatores de risco cardiovascular tradicionais em
combina¢do com mecanismos inflamatérios e autoimunes
relacionados a doenga.!o!!

A inflamacao desempenha um papel importante na lesao
aterosclerdtica e os pacientes com AR tém maior prevaléncia
de aterosclerose.'? Nas doengas imunomediadas, tais como a
AR, a lesdo vascular aterosclerética acelerada e precoce pode

ser parcialmente explicada por resposta autoimune humoral
e celular contra antigenos expressos no endotélio.®3

Citocinas também estdo envolvidas em muitos processos
imunes associados a patogénese da AR, especialmente na
manutencdo de uma ativa resposta inflamatéria. Como as
citocinas estdo envolvidas em eventos imunorreguladores e
de destruicdo tecidual, parece plausivel que elas influenciem
na gravidade das manifestacoes da AR.” A interleucina-18 (IL-
18), uma citocina pré-inflamatéria produzida na AR por varias
células sinoviais, tais como macréfagos, condrécitos e osteo-
blastos, induz vias de sinalizacdo comuns a outros membros
da familia IL-1, tais como a ativag¢do do fator nuclear-xB (NF-
kB) e a expressdo do interferon-v.”*4-1

A administracao de IL-18 em camundongos leva ao desen-
volvimento de artrite inflamatéria erosiva, sugerindo sua par-
ticipag@o no processo pré-inflamatério in vivo."* Além disso, a
expressdo de mRNA e a concentracio da proteina IL-18 detec-
tados em tecidos sinoviais se mostram mais elevados em AR
que em controles osteoartriticos.™* Estrutura, concentracio e
regulacdo de IL-18 podem variar devido a diferengas genéticas
que afetam a expressao do gene da IL-18.1°

A condicdo inflamatéria cronica vista na AR eleva os niveis
e a expressao de proteina C-reativa (CRP), fator de necrose tu-
moral alfa (TNFa), e interleucinas-1, -6, e -1 8, que sdo impor-
tantes fatores de risco para o desenvolvimento de DCV.141319 A
IL-18 é considerada pré-aterogénica, possivelmente atuando
como mediador de inflamacéao vascular, levando ao aumento
e a vulnerabilidade da placa aterosclerética e, finalmente, a
sua ruptura.’® Os adipdcitos humanos também podem pro-
duzir IL-18, contribuindo para as concentrag¢des sistémicas de
IL-18 e 0 maior risco de diabetes e DCV, que estao associados
com obesidade e estados de resisténcia a insulina.’

A concentracdo plasmatica de IL-18 mostrou-se elevada em
pacientes apés infarto miocardico, tendo sido associada com
aterosclerose corondria.?’ Variagoes no gene IL-18 foram asso-
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