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RESUMO 
 
 
A artrite reumatoide (AR) é uma doença inflamatória, crônica e autoimune com 
manifestações articulares e sistêmicas, e atinge cerca de 1% da população 
mundial. Fatores genéticos, ambientais e imunológicos estão envolvidos na sua 
patogênese. Assim, investigamos a possível associação entre polimorfismos de 
base única (SNP): IL-6 (rs180079518), IL-12B (rs3212227) IL-17A (rs2275913), 
IL-17F (rs763780), IL-18 (rs549908), IL23R (rs10889677), TNF-α (rs1800629), 
IFN-γ (rs2430561), com características clínicas e susceptibilidade à AR. Para tal, 
realizamos um estudo de caso-controle com 90 pacientes e 189 controles 
saudáveis. A genotipagem foi realizada através da reação de polimerização em 
cadeia - polimorfismo de comprimento de fragmentos de restrição (PCR-RFLP). 
Nossos resultados mostraram que a média de início da doença foi de 45 anos 
com predominância feminina (9:1). A atividade da doença estava aumentada em 
50% dos pacientes, enquanto 71% e 65% foram positivos para o fator reumatoide 
(FR) e para o anticorpo contra peptídeos citrulinados cíclicos (anti-CCP), 
respectivamente. Observamos associação entre o risco para AR com 
polimorfismos nos genes IL-18 (OR=3.77, p<0.0001) e IL-23R (OR=3.46, 
p<0.001). Além disso, foi observada também associação entre SNPs nos genes 
IL-17F com DAS28 (OR=5.44, p=0.031), IL-6 com FR (OR=4.47, p=0.0038) e anti-
CCP (OR=3.91, p=0.0057). Nosso estudo mostrou associações entre 
polimorfismos em genes de importantes citocinas envolvidas na AR com a sua 
susceptibilidade e características clinicas desta doença na população do interior 
do Estado de São Paulo, Sudeste do Brasil.  
 

Palavras chaves: Artrite Reumatoide; Citocinas; SNPs; Inflamação. 
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ABSTRACT 
 

 
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory autoimmune disease with 
articular and systemic manifestations and affects about 1% of adults worldwide. 
Genetic, environmental and immunological factors are observed in the 
pathogenesis of this disease. Thus, our study investigated the possible association 
between single nucleotide polymorphisms (SNP): IL-6 (rs180079518), IL-12B 
(rs3212227) IL-17A (rs2275913), IL-17F (rs763780), IL-18 (rs549908), IL23R 
(rs10889677), TNF-α (rs1800629), IFN-γ (rs2430561), with the clinical features 
and RA susceptibility. For this, we conducted a case-control study with 90 patients 
and 189 healthy controls. Genotyping was performed by Polymerase chain 
reaction - restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP). Our results 
showed that the onset of RA had a mean age of 45 years with predominance of 
women (9:1). About 50% of RA patients had high degree of disease activity, while 
71% and 65% were rheumatoid factor (RF) and anticitrullinated protein antibodies 
(ACPA) positive, respectively. It was observed associated between the risk of 
rheumatoid arthritis and the polymorphisms in genes IL-18 (OR=3.77 (IC=2.01-
7.05), p<0.0001) and IL-23R (OR=3.46 (IC=1.96-6.09), p<0.001). Furthermore, 
was observed relationship of the SNPs in genes, IL-17F with DAS28 (OR=5.44 
(IC=1.29-22.85) and IL-6 with RF (OR=4.47 (IC=1.69-11.79), p=0.0038) and 
ACPA (OR=3.91(IC=1.56-9.78), p=0.0057). Our study presents evidence of 
associations between polymorphisms in genes of important cytokines involved in 
RA with susceptibility to RA and their clinical characteristics in population in the 
state of São Paulo, Southeastern Brazil. 
 

Key words: Rheumatoid Arthritis; Cytokines; SNPs; Inflammation. 
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1. Introdução 

 A Artrite Reumatoide (AR) é uma doença autoimune, crônica e inflamatória, 

com manifestações articulares e sistêmicas, caracterizada principalmente pela 

presença de sinovite crônica, simétrica e erosiva. Embora de etiologia 

desconhecida, representa a artrite inflamatória mais encontrada, atingindo 

aproximadamente 1% da população mundial, enquanto no Brasil, estudos indicam 

uma prevalência da AR em adultos variando de 0,2% à 1%, dependendo da 

região geográfica. A AR ocorre com maior frequência em mulheres (três mulheres 

para cada homem) com idade que varia entre 40-60 anos. Sendo uma doença de 

patogênese multifatorial, onde vários fatores e genes estão envolvidos no seu 

desenvolvimento, o fator genético é muito importante, como mostrado em vários 

estudos de recorrência familiar da doença. 

Durante o processo patológico é comum o aparecimento de edemas, 

hiperemia, malformações e dores, carax’cterísticas clínicas inflamatórias, que 

contribuem para que os indivíduos com artrite desenvolvam incapacidade para 

realização de suas atividades, tanto de vida diária quanto profissional, além da 

redução da expectativa de vida.  Deste modo, a doença representa atualmente 

um importante problema de saúde pública, como destacado por pesquisas que 

indicam que os gastos oriundos da AR ultrapassam 1 bilhão de dólares anuais 

nos Estados Unidos da América. Posto isso, o diagnóstico precoce e o início 

imediato do tratamento são extremamente importantes para a redução do impacto 

na qualidade de vida do paciente e prejuízos sociais. 

Dentre os fatores genéticos e imunológicos presentes no desenvolvimento 

desta doença, podemos citar polimorfismos funcionais em genes de citocinas, que 

podem ser responsáveis por alterar a funcionalidade de tais moléculas ou seus 
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níveis séricos, achado clínico comum na AR. Citocinas são proteínas chave na 

resposta imunológica, produzidas por várias células inflamatórias e responsáveis 

por estimular a proliferação, diferenciação e migração celular, além de controlar a 

inflamação local e sistêmica, comunicação celular, ativação ou desativação da 

resposta inflamatória e outras funções. Deste modo, para melhor compreensão 

dos mecanismos que as citocinas apresentam no desenvolvimento da AR e 

auxílio nas pesquisas que busquem efeitos contra a AR, estudos genéticos 

envolvendo a participação de citocinas na sua patogênese são cada vez mais 

frequentes, pois essas moléculas atuam fortemente na resposta inflamatória 

presente na doença.  

Vários estudos têm procurado compreender a participação dessas 

moléculas no desenvolvimento da artrite, e seus resultados são responsáveis por 

avanços no tratamento, como o uso de bloqueadores de TNF-α e 

imunomoduladores. Entretanto, raros trabalhos científicos são desenvolvidos no 

território nacional e a falta de informações científicas é clara e preocupante. 

Estudos como este, que investigue possíveis associações de citocinas e AR nas 

populações brasileiras, são de extrema importância e podem oferecer um destino 

diferente na vida de pacientes brasileiros com Artrite Reumatoide. 
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2. Revisão da Literatura 

 

2.1.1 Histórico da Artrite Reumatoide 

 

O termo “artrite reumatoide” (AR) foi introduzido em 1858 pelo médico 

londrino Sir Alfred Garrod, substituindo os termos utilizados até então, como: 

artrite deformadora ou gota reumática, e, a partir desta data, a AR passou a ser 

registrada nos livros de medicina e prontuários. Entretanto, achados 

arqueológicos, literários e artísticos indicam que os primeiros casos de AR datam 

anterior a 4500 a.C. [Short, 1974].  

Evidências apontavam que a AR era uma doença predominante entre 

Egípcios, e pesquisadores que apoiavam essa teoria, baseiam-se em um dos 

tratados de medicina mais antigo, o papiro Ebers, no qual é descrita uma 

patologia com sintomas muito semelhantes à artrite reumatoide, e provavelmente 

a primeira referência a esta doença [Martins, 1989]. Um texto indiano de 

aproximadamente 300 – 200 a.C, denominado Charak Samhita, descreveu uma 

patologia que envolvia articulações dolorosas em ambas mãos e  pés, que podia 

se espalhar para outras áreas do corpo, com inchaço, perda de mobilidade, e 

também febre ocasional e perda de apetite. Igualmente, Hipócrates descreveu a 

artrite em 400 a.C. sem relatar tipos específicos desta doença, mas com 

semelhança às descrições acima [Short, 1974; Martins, 1989].  

O médico francês, Guillaume de Baillou, foi responsável em 1591 pelas 

primeiras descrições modernas dos termos reumatismo e artrite, que ele definiu 

em seu tratado Liber de Rheumatism et pleurítica dorsali.  
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"Todo o corpo dói, em algumas, o rosto está vermelho; a dor é mais 

grave em torno das articulações, de modo que o menor movimento 

do pé, mão ou dedos faz com que um grito de dor ... À noite ... a dor 

torna-se mais grave e o paciente não consegue dormir".  

 

 Baillou, atualmente considerado o pai da Reumatologia, usou o termo 

"reumatismo" para dar descrição de uma doença com inflamação, rigidez 

muscular e dor nas articulações [Martins, 1989]. 

Dentre os pacientes com AR, destaca-se o pintor impressionista francês 

Pierre Auguste Renoir (1841-1919), mundialmente conhecido por suas obras 

artísticas de grande beleza, mas também por seu exemplo de vida no combate as 

incapacidades geradas pela doença. Nascido em 25 de fevereiro de 1841, em 

Limoges (França), foi vítima de uma artrite reumatoide grave nas últimas décadas 

de sua vida. Não existem relatos médicos da doença, porém pelo acervo de 

fotografias, cartas pessoais e notas biográficas de pessoas que conviviam com o 

pintor, é aceito pela comunidade científica o diagnóstico de AR. Contudo, mesmo 

sentindo cada vez mais dificuldades para segurar os pincéis, Renoir pedia que os 

amarrasse nas mãos, além de iniciar a arte de esculpir. Também necessitou de 

auxiliares jovens que o ajudava conforme suas instruções [Louie, 1987]. Abaixo 

estão fotografias do pintor já debilitado e uma das suas obras de arte mais 

conhecidas, “as banhistas”. É de sua autoria a célebre frase:  

“A dor passa, mas a beleza permanece”  
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Figura 1. Fotografia do pintor Pierre Auguste 
Renoir pintando um quadro. Disponível em: 
http://medicineisart.blogspot.com.br/2010/06/hist
oria-da-artrite-do-artista-pierre.html. Acessado 
em: 28/03/2016 

Figura 2. Fotografia do pintor Pierre 
Auguste Renoir na cadeira de rodas.  
Disponível em: http://medicineisa-
rt.blogspot.com.br/2010/06/historia-da-
artrite-do-artista-pierre.html. Acessado 
em: 28/03/2016 
 

Figura 3. Pintura de Pierre Auguste Renoir, intitulada “As grandes banhistas”. Disponível em: 
http://medicineisart.blogspot.com.br/2010/06/historia-da-artrite-do-artista-pierre.html Acessado 
em: 28/03/2016 

http://medicineisart.blogspot.com.br/2010/06/historia-da-artrite-do-artista-pierre.html
http://medicineisart.blogspot.com.br/2010/06/historia-da-artrite-do-artista-pierre.html
http://medicineisa-rt.blogspot.com.br/2010/06/historia-da-artrite-do-artista-pierre.html
http://medicineisa-rt.blogspot.com.br/2010/06/historia-da-artrite-do-artista-pierre.html
http://medicineisa-rt.blogspot.com.br/2010/06/historia-da-artrite-do-artista-pierre.html
http://medicineisart.blogspot.com.br/2010/06/historia-da-artrite-do-artista-pierre.html
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2.1.2 Definição da AR 

 
A artrite reumatoide (AR) é uma doença autoimune, progressiva, crônica e 

inflamatória, que atinge principalmente a membrana sinovial, podendo assim, 

levar à destruição cartilagínea e óssea (Figura 4), embora outros órgãos também 

possam ser comprometidos. Normalmente, no início do desenvolvimento da AR, 

os processos inflamatórios atingem primeiramente a membrana sinovial, a qual 

uma vez inflamada, pode levar à erosões da cartilagem e osso, e provocar dor, 

inchaço, vermelhidão, sendo que em vários casos chega a causar deformidade da 

articulação, tornando a AR a principal patologia debilitante nos idosos [McCain, 

2009]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

As deformidades, limitações para o trabalho e o comprometimento 

funcional de pacientes com AR e suas consequências, afligem diversos setores 

sociais, direta ou indiretamente. Do ponto de vista da sociedade, as perdas 

associadas com a diminuição da produtividade em pacientes com AR incluem, 

redução do desempenho no trabalho, gastos com tratamentos e aposentadorias 

precoces, portanto, estando todos relacionados ao alto custo da doença [Li X et 

al., 2006]. 

Figura 4. Membrana sinovial inflamada. Processo inflamatório comum na AR, 

responsável por ocasionar edema, dor e até malformações, sinais patognomônicos 

da AR. Disponível em: http://fizzioterapia.zip.net/arch2009-10-25_2009-10-31.html. 

Acessado em: 28/03/2016 

http://fizzioterapia.zip.net/arch2009-10-25_2009-10-31.html
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2.1.3 Prevalência 

 

A distribuição do número de pacientes diverge muito quando comparamos 

diferentes países. A prevalência mundial da AR é cerca de 1%, variando bastante 

dependendo da região geográfica (Figura 5). O recente estudo de revisão meta-

análise desenvolvido por Rudan e colaboradores (2015) comparou a prevalência 

da AR entre países em desenvolvimento, e levantou a hipótese de que a baixa 

notificação da doença seria a responsável pelo baixo índice de AR nessas 

nações.  Os resultados abaixo foram obtidos deste estudo: 0,40% para o Sudeste 

Asiático, 0,37% para o Leste Mediterrânico, 0,62% para Europeu, 1,25% para a 

América e de 0,42% para as regiões do Pacífico Ocidental [Rudan et al., 2015]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Distribuição geográfica da prevalência da AR. Disponível em: 

http://buyprovailencheap.org/wp-content/uploads/2013/10/Rheumatoid-arthritis-country.jpg. 

Acessado em: 28/03/2016 

http://buyprovailencheap.org/wp-content/uploads/2013/10/Rheumatoid-arthritis-country.jpg
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 Poucos estudos no Brasil investigaram a prevalência em sua população, 

podendo-se destacar o trabalho multicêntrico desenvolvido por Marques Neto e 

colaboradores (1993) que identificaram que os índices variavam dependendo da 

região brasileira de 0,2 a 1,0% entre adultos. Em outro estudo realizado por 

Senna e colaboradores em 2004, foi estimada uma taxa de prevalência de 0,46% 

na região do sudeste brasileiro. 

 Quanto à distribuição por gênero, fica evidente um predomínio maior do 

sexo feminino, atingindo normalmente proporções de cerca de três mulheres para 

cada homem [Roberts et al., 2015]. Após o período da menopausa ocorre uma 

diminuição dessa diferença [MacGregor and Silman, 1998], resultado 

provavelmente do decréscimo dos níveis séricos de andrógenos relacionados 

com o aumento da idade [Wilder, 1996]. A maior incidência ocorre entre a quarta 

e sexta década de vida, como mostrado no gráfico abaixo (Gráfico 1) [Roberts et 

al., 2015]. Entretanto, se a doença for diagnosticada antes dos 16 anos de idade, 

o quadro clínico é denominado artrite reumatoide juvenil (ARJ) [McCain, 2009]. 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 1. Distribuição da incidência por faixa etária.  
Adaptado de Roberts et al., 2015 
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2.1.4 Etiologia  

A complexidade da AR é refletida na sua etiologia ainda não totalmente 

conhecida e em ser uma patologia multifatorial. Corroborando com essa ideia, 

diversos fatores estão envolvidos na susceptibilidade e fisiopatologia, entre eles, 

fatores genéticos, fatores ambientais, estímulos antigênicos infecciosos e 

alterações imunológicas (Figura 6). 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Desregulação do Sistema Imune 

Agente Infeccioso? 
Antígeno Endógeno? 

Figura 6. Fatores envolvidos na etiopatogênese da artrite reumatoide. Destaque 
para a participação de fatores genéticos e ambientais que podem ocasionar a 
desregulação do sistema imune, e assim, desencadear a ação das diversas 
células que podem participar na patogênese da AR.  B:Linfócito B; CD8: 
Linfócito T CD8; Th1: Linfócito T helper 1; Th2: Linfócito T helper 2; Th17: 
Linfócito T helper 17. Adaptado da fonte: 
http://www.medicinanet.com.br/imagens/20100703014028. Acessado em: 
28/03/2016 
 

CD8 

Th1 Th17 

Th2 

B 

Macrófago 

AR 

Fatores Ambientais Fatores Genéticos 

http://www.medicinanet.com.br/imagens/20100703014028
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2.1.4.1 Fatores Genéticos 

 

Os fatores genéticos são importantes no desenvolvimento da AR, pois 

podem estar relacionados com as manifestações clínicas e a gravidade da 

doença, podendo se apresentar como possíveis marcadores prognósticos. 

Estudos que analisaram composição familiar, principalmente observando o 

comportamento da AR em gêmeos monozigóticos e dizigóticos, indicam que o 

fator genético está fortemente ligado a patologia da AR [Svendsen et al., 2014; 

Terao et al., 2016]. Além disso, a literatura científica defende que existe a 

participação de múltiplos e diferentes genes, com colaborações variadas na 

susceptibilidade à doença, além de efeitos genéticos interativos que poderiam 

contribuir para o risco individual diferenciado [Saada et al., 2016]. 

Um desses indicativos está na grande quantidade de genes associados a 

AR, como os genes do sistema de antígenos leucocitários humanos (HLA) 

responsáveis pela apresentação de antígenos às células T. Seus genes estão 

localizados no braço curto do cromossomo 6, são altamente polimórficos e estão 

associados a diversas outras patologias autoimunes, como,  lúpus eritematoso 

sistêmico (LES), esclerose múltipla (EM), artrite psoriásica (AP), e miastenia 

grave (MG), como indicado no estudo recente de meta-análise desenvolvido por 

Bettencourt e colaboradores (2015). 

A região HLA contém cerca de 220 genes, muitos dos quais têm funções 

imunorreguladoras [Newton  et al., 2004], como  os genes HLA-DR4 e HLA-DRB1, 

que foram associados com a positividade para o anticorpo contra peptídeos 

citrulinados cíclicos (anti-CCP), nos estudos de Zhou e colaboradores (2013) e 

Ding e colaboradores (2009), respectivamente.  
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O gene TNFAIP3, outro importante gene da região descrita acima, codifica 

a proteína A20, a qual participa da sinalização efetuada pelo fator nuclear kappa 

B (NF-κB) (Kool et al., 2011), importante regulador da ação do fator de necrose 

tumoral alpha (TNF-α), citocina importante na patogênese da AR e encontrada em 

altos níveis nos pacientes [Wei et al., 2015]. Além disso, a escassez de TNFAIP3 

em ratos resulta em inflamação crônica, indicando que esta molécula 

desempenha um papel dominante na autoimunidade [Saad et al., 2016]. 

Outros genes fora da região do HLA também são associados a AR, dentre 

eles, o responsável para produção da Tirosina fosfatase 22 (PTPN22), proteína 

utilizada como biomarcador para a doença em populações caucasianas [Kurko et 

al., 2013]. Outros genes como o fator 1 associado ao receptor de TNF (TRAF1) 

também mostra  importante associação com AR [Plenge  et al., 2007], já a peptidil 

arginina desaminase 4 (PAD4) parece ter uma relação com AR em populações 

asiáticas, porém não em européias [Coenen e Gregersen, 2009].  

Com a descoberta da relação de novos genes com a doença, está sendo 

possível compreender melhor a complexidade da etiologia da doença e consolida 

a necessidade contínua de pesquisas nesta área (Gráfico 2). 
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Gráfico 2. Genes foram associados a AR ao longo dos anos. As barras em azul indicam os genes relacionados em caucasianos, 
enquanto as barras em laranja, os genes nas populações japonesas. Adaptado de Viatte et al., 2013 
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2.1.4.2 Fatores Ambientais 

 

Os fatores ambientais desencadeadores atuam sinergicamente com os 

fatores genéticos e, determinam o desenvolvimento da AR.  Dentre eles, o cigarro 

tem sido atribuído como um dos fatores de risco mais fortes para a AR, uma vez 

que, o tabagismo modula o sistema imune [George et al., 1997] através da 

redução de células natural killer (NK), supressão de células Th17 e dendríticas 

[Kazantseva et al., 2012], além de  induzir a disfunção de linfócitos T [Shiels et al., 

2014]. O estudo de meta-análise publicado por Sugiyama e colaboradores (2010) 

obteve resultados que comprovam a associação significativa entre o tabagismo e 

a AR. Os resultados demostraram que homens que fumavam ou fumaram 

apresentavam cerca de duas vezes mais chance de risco para AR, enquanto as 

mulheres  que fumavam ou fumaram apresentavam um risco de 1.3 vezes maior.  

A localização geográfica e perfil socioeconômico também foram apontados 

como fatores de risco, devido uma maior prevalência ter sido observada em 

países desenvolvidos (Figura 5). Contudo, como citado acima, é provável que 

essa disparidade seja algo relacionado ao grau de subnotificação desta doença 

em países em desenvolvimento [Rudan et al. 2015]. 

Além destes, o perfil hormonal, infecções, paridade, obesidade, etilismo, 

entre outros, já são indicados como fatores ambientais envolvidos no 

desenvolvimento ou progressão da AR [Jorgensen et al., 1996; Kallberg et al., 

2009; Karlson et al., 2013].  

 

2.1.4.3. Fatores Imunológicos 

 

O processo inflamatório presente na sinóvia ocorre a partir da interação de 

um antígeno com algum linfócito do fluido sinovial, induzindo a produção de 
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moléculas mediadoras da inflamação, como citocinas e interleucinas. Uma vez 

ativados, os linfócitos T CD4 (presentes em grande quantidade na membrana 

sinovial), produzem citocinas, as quais irão desencadear a ativação de 

macrófagos, responsáveis pela produção de outras moléculas que auxiliarão na 

manutenção da inflamação [Roberts et al., 2015].  

A formação de imunocomplexos induzirá a ativação das proteínas do 

sistema complemento e de processos de fagocitose, resultando normalmente 

tanto em inflamação articular, quanto nas manifestações extra-articulares. Dentre 

os possíveis anticorpos formados, podemos destacar o Fator Reumatoide (FR), 

presente em boa parte dos pacientes com AR e que apresenta uma peculiaridade: 

atua se ligando na porção FC (região constante) de outras imunoglobulinas 

[Goldbach-Mansky et al., 2000]. A positividade para o FR é utilizada como critério 

para diagnóstico da AR e pode estar presente em até 90% dos pacientes. 

Entretanto, também é encontrado em pessoas saudáveis, principalmente idosos, 

e portadores de outras patologias autoimunes e infecciosas [Silveira et al., 2007].   

O anti-CCP é outro importante achado clínico no diagnóstico da AR, 

apresentando maior especificidade quando comparado ao FR, além de também 

ser considerado por muitos um marcador de prognóstico para maior gravidade da 

AR [Schellekens et al., 2000; Andrade e Leser, 2004]. Este anticorpo é produzido 

para interagir com proteínas que sofreram citrulinização, modificação pós-

traducional de conversão de arginina em citrulina, processo comum durante a 

resposta inflamatória [Schellekens et al., 2000]. 

Diversas proteínas citrulinadas estão presentes na sinóvia de pacientes 

com AR [Vincent et al., 2002]. Baseados nisso, uma proteína citrulinada cíclica 

(CCP no inglês) que é facilmente detectada por teste ELISA foi desenvolvida no 
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ano 2000 para o reconhecimento de anti-CCPs no soro de pacientes [Schellekens 

et al., 2000]. Após os anos seguintes, outras proteínas citrulinadas foram 

desenvolvidas com o objetivo de aprimorar a detecção desses anticorpos nos 

testes laboratoriais. Entretanto, mesmo apresentando uma especificidade de até 

96% [Schellekens et al., 2000], o papel dessas imunoglobulinas na patogênese da 

AR permanece pouco compreendido [Aggarwal et al., 2009]. 

2.1.5 Fisiopatologia  

 

No início da resposta inflamatória são observadas alterações na membrana 

sinovial, como hiperplasia de suas células e extensiva angiogênese. 

Posteriormente, moléculas de adesão são ativadas nas células endoteliais e 

inicia-se a liberação de várias citocinas, as quais induzem a migração de células 

imunológicas para a membrana sinovial, formando assim um infiltrado celular, 

composto principalmente de linfócitos e plasmócitos [McInnes e Schett, 2011] 

(Figura 7).   
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Logo após, derivado da membrana sinovial surge o pannus, estrutura 

tecidual granulomatosa responsável pela produção de metaloproteinases de 

matriz e outras enzimas que são capazes de degradar colágeno e proteoglicanos, 

promovendo invasão e destruição das cartilagens, ossos e ampla destruição 

articular, característica frequente em pacientes com AR. Além disso, a migração 

de leucócitos atraídos pela liberação de citocinas a partir do tecido sinovial, pela 

ativação e expressão de moléculas de adesão tais como E-selectina, pela 

molécula de adesão intercelular (ICAM), e pelas moléculas de adesão celular 

vascular, constituem a maior parte do componente celular do líquido sinovial 

[Geboes et al., 2009].  

Figura 7. Articulação saudável (a - esquerda) e articulação com processo 

inflamatório desencadeado (b - direita). É observada na parte b da figura a 

ativação de várias células imunes, além dos processos envolvidos na 

resposta inflamatória. Disponível em:  http://www.reumart.com.br/upload-

s/5/8/3/2/58327609/1886232_orig.jpg. Acessado em: 28/03/2016. 

http://www.reumart.com.br/upload-s/5/8/3/2/58327609/1886232_orig.jpg
http://www.reumart.com.br/upload-s/5/8/3/2/58327609/1886232_orig.jpg
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Para o entendimento da complexa fisiopatologia da AR é necessário o 

conhecimento da atuação sinérgica de fatores ambientais, genéticos e 

imunológicos.  

 

2.1.6 Diagnóstico  

 
O diagnóstico da AR não pode ser confirmado conclusivamente através de 

exames laboratoriais e achados histológicos ou radiológicos [McInnes e Schett, 

2011]. Para isso, é necessário um conjunto de sintomas, achados clínicos e 

análise médica [Aletaha et al., 2010].  

O diagnóstico de AR inicialmente era feito baseando-se nos critérios 

revisados de classificação do Colégio Americano de Reumatologia (ACR no 

inglês) [Arnett et al., 1988], no qual a confirmação da doença ocorreria quando o 

paciente apresentava pelo menos 4 dos 7 critérios a seguir, sendo os critérios 1-4 

presentes por no mínimo 6 semanas:  

1 - Rigidez matinal -  rigidez matinal com duração de pelo menos uma 

hora até a  melhora máxima; 

2 - Artrite em pelo menos três articulações - ao menos três áreas 

simultaneamente afetadas, com edema de partes moles ou derrame 

articular, observado pelo médico; 

3 - Artrite nas mãos - artrite em punhos, metacarpofalangeanas ou 

interfalangeanas proximais; 

4 - Artrite simétrica - envolvimento simultâneo de áreas de ambos os 

lados do corpo; 

5 - Nódulos reumatoides  - nódulos subcutâneos sobre proeminências 

ósseas, superfícies extensoras ou em regiões justa-articulares; 
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6 - Presença do fator reumatoide – presença de quantidades anormais 

do fator reumatoide; 

7 - Alterações radiográficas – rarefação óssea justa-articular ou erosões 

ósseas localizadas em radiografias de mãos e punhos. 

Entretanto, devido ser comum os critérios ACR estarem ausentes nos 

estágios iniciais da doença [Aletaha et al., 2005], como exemplo, as alterações 

radiológicas, os nódulos reumatoides, FR e anti-CCP,  foi estabelecido novos 

métodos para o diagnóstico precoce na AR. Com esse objetivo, em 2010 ocorreu 

uma reunião do ACR e da Liga Europeia contra o Reumatismo (no inglês 

EULAR), na qual foi proposto um novo sistema baseado em pontuações que seria 

capaz de identificar possíveis pacientes que poderiam provavelmente evoluir para 

quadros clínicos da AR mais graves, e assim, iniciarem o tratamento mais 

precocemente [Aletaha et al., 2010]. 

Essa nova classificação é dividida em quatro segmentos que possuem 

pontos atribuídos a cada dado clínico (Quadro 1). O primeiro segmento 

representa a quantidade e o local das articulações afetadas (pontuação de 0 a 5), 

referindo-se a articulações edemaciadas e dolorosas ao exame médico, que 

podem ser comprovadas com a presença de sinovite, identificada por exames de 

imagens. O segmento seguinte refere-se à presença e quantidade do FR e do 

ACPA (pontuação de 0 a 3), importantes achados clínicos no desenvolvimento de 

AR. Contudo, o FR normalmente é detectado em torno de 50-60% dos pacientes 

com AR [Schellekens et al., 2000], deste modo, não sendo ideal biomarcador para 

o diagnóstico. O terceiro (pontuação de 0 a 1) é atribuído a achados clínicos 

indicativos indiretos de inflamação, a velocidade de hemossedimentação (VHS) e 

a proteínas C-reativa (PCR), encontrados normalmente alterados durante um 
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processo inflamatório. O último segmento (pontuação de 0 a 1) trata-se do tempo 

de duração dos sintomas, dividindo em até 6 meses e em mais de seis meses.   

 

 

  
 

ACR/EULAR 2010 
Critérios para diagnóstico da Artrite Reumatoide 

Distribuição das articulações (0-5) 
 

1 grande articulação  0 

2-10 grandes articulações  1  

1-3 pequenas articulações (grandes 

articulações não contabilizadas) 
2  

4-10 pequenas articulações (grandes 

articulações não contabilizadas) 
3 

≥6 = AR definida 

 

>10 articulações (pelo menos uma pequena 

articulação) 
5 E se o resultado for <6? 

Sorologia  

FR negativo e ACPA negativo 0 Os pacientes podem preencher os 
critérios ... 

Baixa positividade para FR ou para ACPA 2  

Alta positividade para FR ou para ACPA 3  Prospectivamente ao longo do 
tempo (cumulativamente) 

Reação na fase aguda  

PCR normal e VHS normal 0  Retrospectivamente se os 
dados em todos os quatro 
domínios foram adequadamente 
registrados no passado 

PCR anormal ou VHS anormal 1 

Duração dos Sintomas   

<6 semanas 0   

>6 semanas 1   

 

 

 

 

Baixo: < 3x acima do limite normal (ALN).  Alto: > 3x acima o limite normal  

Adaptado de Aletaha et al.  2010 

Quadro 1. Critérios para diagnóstico da artrite reumatoide baseados no ACR/EULAR 2010 
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Apesar da AR ser a doença reumatológica mais comum, sua progressão 

variada dificulta na predictabilidade do seu ciclo, requerendo um contato frequente 

entre paciente e médico, principalmente nos primeiros três meses de evolução do 

quadro clínico, a fim de estabelecer um tratamento individualizado e mais eficaz. 

Estudos têm sugerido que, de uma forma geral, três tipos de evolução podem 

ocorrer nos pacientes com AR (Tabela 1).  

 

 

Achados clínicos de comprovação inflamatória, tal como, proteína C reativa 

(PCR), velocidade de hemossedimentação (VHS), quantidade de regiões afetadas 

e medidas da qualidade de vida, acompanhados de uma avaliação constante da 

capacidade funcional das articulações e do seu acometimento, são informações 

imprescindíveis na avaliação da progressão da doença e no enquadramento do 

tipo do ciclo [Silva et al., 2003].  

Tabela 1. Diferentes cursos clínicos apresentados por pacientes de Artrite 
Reumatoide.  
 

Tipo Qtde Padrão Características clínicas 

I 20% Monocíclico 

Período limitado em até um ano, apresentando dor e 

rigidez articular. Inicialmente os pacientes atendem 

aos critérios de diagnóstico de AR. Entretanto, os 

sintomas e sinais desaparecem mesmo sem 

necessidade de medicação. 

II 70% Policíclico 
Ciclos intermitentes com períodos de severidade 

(crise inflamatória) e remissão (melhora clínica).  

III 10% Progressivo 

Curso de piora contínua com acometimento articular 

progressivo sem ciclos de melhoras e pioras,  

podendo desenvolver rápida destruição das 

articulações. 

Qtde – Quantidade; % - percentual.                                                  Adaptado de Silva et al., 2003. 
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Para uma boa assistência médica, é aconselhado que o paciente com AR 

seja avaliado com regularidade, focando-se no comportamento da atividade da 

doença, sendo esta aferida por ferramentas que se baseiam em questionários 

médicos e dados clínicos que analisam a quantidade de articulações afetadas, 

avaliação da intensidade da dor, indicativos sorológico de inflamação (VHS e 

PCR), capacidade funcional da articulação, entre outros [Kwoh, 2002]. Assim, 

foram propostos e adotados vários questionários, sendo o DAS (do inglês Disease 

Activity Score) [van der Heidje et al., 1992] o mais utilizado devido sua facilidade 

de utilização e validações baseadas nos critérios adotados pela EULAR. Contudo, 

posteriormente foi publicado na literatura a versão simplificada, o DAS28 [Prevoo 

et al., 1996], que baseia-se em 28 articulações, além dos parâmetros PCR e VHS. 

Inicialmente a avaliação dos pacientes para classificação quanto à 

gravidade da doença é feita através de sintomas de atividade da doença, dentre 

eles, graduação da dor, rigidez matinal, capacidade funcional do paciente, 

quantidade de articulações afetadas e a presença de manifestações extra-

articulares. Além desses, são analisados marcadores de inflamação, tais como, 

velocidade de hemossedimentação, proteína C reativa e a lesão articular 

constatada por radiografia [Kwoh, 2002]. A partir dessas informações, os 

pacientes são classificados em quatro grupos de atividade, como explicado na 

Tabela 2. 
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2.1.7 Tratamento 

 

O diagnóstico precoce e o início imediato do tratamento são 

imprescindíveis para a prevenção de lesões articulares irreversíveis e danos à 

capacidade funcional dos pacientes. Os medicamentos que são utilizados na 

Tabela 2. Classificação da atividade da doença de acordo com os critérios do DAS28. 
 

Gravidade Padrão Características clínicas 

Inativo  Paciente não apresenta os sintomas ativos 

Leve  

Na AR leve o paciente apresenta dor, em pelo menos 

3 articulações com sinais de inflamação, nenhuma 

manifestação extra-articular, fator reumatoide 

costumeiramente negativo, elevação dos reatores de 

fase aguda e nenhuma evidência de erosão ou perda 

de cartilagem no estudo radiográfico 

Moderado  

Na AR moderada, o paciente apresenta de 6 a 20 

articulações acometidas, doença comumente restrita 

às articulações, elevação de reatores de fase aguda, 

fator reumatoide positivo e evidência de inflamação no 

estudo   

Grave  

Quando a AR é grave o paciente apresenta mais de 

20 articulações persistentemente acometidas, 

elevação dos reatores de fase aguda, anemia crônica, 

hipoalbuminemia 2, fator reumatoide positivo, 

manifestações extra-articulares e estudos 

radiográficos demonstrando erosões e perda de 

cartilagem radiográfico 

Adaptado de Dorland et al., 1999. 
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terapêutica são destinados a diminuir os efeitos da autoimunidade, minimizando 

os processos inflamatórios e suas consequências [Albers et al., 2001]. 

A forma de como se trata a AR evoluiu com o passar dos tempos e os 

resultados clínicos estão conseguindo minimizar os efeitos da doença, como 

indicado pelas diferentes estratégias medicamentosas, as quais iniciaram com a 

síntese e utilização da aspirina em 1897, passando pela primeira administração 

de cortisona em 1949 e, finalmente, a terapia anti-TNF no início da década de 

1990 [Hart, 1976; Pham et al., 2011]. Com isso, a terapêutica tem conseguido 

uma melhor mobilidade e qualidade de vida dos pacientes com AR [McInnes e 

Schett, 2011].  

O tratamento é composto por medidas medicamentosas, não 

medicamentosas ou cirúrgicas, com os objetivos de minimizar a atividade da 

doença, diminuir o risco de lesões irreversíveis nas articulações, aliviar a dor, e 

melhorar assim, a qualidade de vida dos pacientes. Na terapêutica, com uso de 

fármacos, a ACR/EULAR indica as classes de drogas a seguir: os anti-

inflamatórios não esteroides, os glicocorticoides, as drogas antirreumáticos 

modificadores da doença (no inglês, Disease Modifying Anti-rheumatoid Drugs - 

DMARD) e terapia alvo com imunobiológicos [Singh et al., 2012]. O diagnóstico 

precoce e o início da administração de DMARDs em até três meses é de extrema 

importância para evitar danos às articulações, que ocorrem nos dois primeiros 

anos da doença e são muitas vezes irreversíveis [O'dell, 2004]. Também é 

indicada a utilização de combinações dessas drogas aos pacientes que não 

responderam ao tratamento, com algumas delas isoladas, como exemplificado:  
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''Em doentes que responderam insuficientemente a Metotrexato (MTX) e/ou 

outras estratégias sDMARD, com ou sem glicocorticoides, DMARD deve ser 

iniciada com MTX " [Singh et al., 2012]. 

 No tratamento não medicamentoso, é necessário o acompanhamento do 

paciente desde o início da doença, com atenção especial, a capacidade funcional 

do mesmo, orientando-os a programas terapêuticos indicados para prevenção ao 

dano articular, manutenção da mobilidade do sistema locomotor e do sistema 

cardiorrespiratório. Normalmente, é indicado o tratamento com fisioterapia, terapia 

ocupacional, atividades de alongamento e relaxamento, com o objetivo central de 

fortalecer a musculatura e garantir que o paciente continue a exercer as 

atividades rotineiras, não deixando de lado o repouso, outro fator importante na 

sua recuperação [Kwoh, 2002]. 

O paciente com AR necessita de uma avaliação contínua, que permita 

acompanhar os resultados no andamento do tratamento e realizar intervenções 

quando necessárias, além da assistência de uma equipe multidisciplinar, a qual 

ofereça além da medicação, a educação do paciente e de seus familiares. O 

acompanhamento multidisciplinar é imprescindível para a administração correta 

dos diferentes problemas ocasionados pela doença sobre as mais diversas 

dimensões da vida do paciente. Além de ampliar as diferentes manobras de 

intervenção, pode retardar a progressão da AR, diminuindo o impacto dos 

sintomas sobre a funcionalidade do paciente [Adams et al., 2004; Sands e 

Goodacre, 2013; Almeida et al., 2015]. 

2.1.8 Qualidade de Vida e Impactos Sociais 

Em 1947, a Organização Mundial de Saúde, propôs o conceito de 

qualidade de vida que busca incorporar todos os aspectos da vida humana, 
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inclusive as dimensões física, funcional, emocional, social e espiritual, através da  

percepção do próprio indivíduo sobre a suas expectativas, padrões e 

preocupações dentro do contexto da cultura e dos sistemas de valores nos quais 

ele vive [WHO, 1948]. Nas últimas décadas, tem crescido o interesse na 

qualidade de vida dos pacientes, tanto no Brasil quanto em outros países. Uma 

vez que, com o aumento da prevalência das doenças crônico-degenerativas, com 

a diminuição nas taxas de mortalidade e, finalmente, com um aumento na 

expectativa de vida, o impacto social de doenças debilitantes como AR geram 

prejuízos em diversos setores socioeconômicos [Birnbaum et al., 2010; Kawatkar 

et al., 2012; van Vilsteren et al., 2015]. 

Apesar dos grandes avanços no tratamento para AR, a doença ainda está 

associada a altos níveis de morbidade e mortalidade precoce [Abasolo et al., 

2015]. Embora a progressão da lesão articular venha diminuindo ao longo das 

últimas décadas como resultado da utilização mais eficaz dos DMARDs e a 

introdução de imunobiológicos, a remissão da doença ainda não é conseguida em 

uma proporção significativa de pacientes [Gülfe et al., 2009], levando a invalidez, 

perda da qualidade de vida, redução da capacidade de trabalho e aumento da 

utilização de cuidados de saúde por pacientes com AR [van Vilsteren et al., 2015].  

Em termos socioeconômicos, AR é a mais comum e mais importante das 

doenças reumáticas inflamatórias, com uma prevalência de 1% na população 

mundial, estima-se que no ano de 2005 apenas nos Estados Unidos da América 

os gastos com a AR superaram 22,3 bilhões [Kawatkar et al., 2012], enquanto 

outro trabalho indica o valor de 39,2 bilhões [Birnbaum et al., 2010].  

Portanto, baseado no movimento mundial de busca contínua de vida 

saudável, como também do bem-estar biopsicossocial com atenção às condições 
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de vida, relacionado a aspectos de saúde, de moradia, de educação, de lazer, de 

transporte, de liberdade, de trabalho, de autoestima, entre outras [Santos et al., 

2002]. Os pacientes com AR estão à margem desse movimento, na busca de uma 

melhor qualidade de vida, principalmente em nações em desenvolvimento [Rudan 

et al., 2015].  

 

2.2 Citocinas 

 

As citocinas são moléculas com um papel fundamental no controle da 

inflamação, com destaque para as várias envolvidas na patogênese e destruição 

articular dos pacientes com AR [Astry e Moudgil,  2011]. O envolvimento dessas 

moléculas na susceptibilidade e progressão da doença pode ser ressaltado pelo 

sucesso do tratamento com anticorpos anti-TNF e pelos níveis alterados de 

diversas citocinas no líquido sinovial e soro em pacientes com AR [Masui et al., 

2003; Petrovic-Rackov e Pejnovic, 2006; Kerekes et al., 2008; Paradowska-

Gorycka et al.,  2010; Metawi et al.,  2011; Wei et al., 2015].  

A produção de citocinas pró-inflamatórias tem uma participação central na 

iniciação e perpetuação da inflamação crônica na membrana sinovial. 

Principalmente na resposta mediada por células Th1, que produzem a liberação 

de interferon-gama (IFN-γ), estimulando assim, a liberação de TNF-α, 

interleucina-1 beta (IL- 1β) e metaloproteinases pelos macrófagos e fibroblastos 

sinoviais [Klimiuk et al., 1999]. Entretanto, pesquisas tem proposto a participação 

cada vez maior das células e moléculas do perfil Th17 na patogênese da AR 

[Kageyama et al., 2009; Metawi et al., 2011]. Outras pesquisas encontraram 
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também alterações nos níveis séricos de interleucinas do perfil Th2 e AR 

[Paradowska-Gorycka et al., 2010; Gambhir et al.,  2010]. 

Diante disso, é evidente a heterogeneidade da participação das citocinas 

na patogênese da doença, o que poderia explicar o fato de que nem todos os 

indivíduos respondem a uma mesma terapia, ou das diversas manifestações 

observadas nos pacientes durante o curso da doença. Todas essas informações 

qualificam cada vez mais estudos em prol do entendimento do papel dessas 

moléculas na ampla e complexa etiopatogênese da AR.  

2.2.1 IL-6 

 

A interleucina 6 (IL-6), uma das citocinas pró-inflamatórias envolvidas na 

patogênese da AR, é um importante mediador da resposta da fase aguda e seus 

níveis encontram-se aumentados no fluido sinovial e tecido de pacientes com AR 

[Wei et al., 2015]. A IL-6 apresenta um papel importante na inflamação, pois 

regula as respostas humorais e celulares, além de promover a angiogênese por 

indução de moléculas de adesão intracelular [Nakahara et al., 2003], além de 

contribuir para a indução e manutenção do processo autoimune através da 

modulação e diferenciação de células B e células Th17 [Navarro-Millán et al., 

2012]. 

O papel central da IL-6 na patogênese da AR ocorre através das alterações 

na membrana sinovial, como neovascularização, infiltração de células 

inflamatórias, e hiperplasia dos sinoviócitos, processos que agem em conjunto 

para produzir o pannus (tecido inflamatório com características tumorais). A 

produção de vasos sanguíneos recém-formados é necessária no desenvolvimento 

e manutenção da sinovite, pois suportam a infiltração de células inflamatórias e o 
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crescimento e sobrevivência das células sinoviais. Para isto, um número de 

fatores de crescimento e citocinas com atividade angiogênica são liberados, e 

entre eles, o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), liberado a partir de 

sinoviócitos ativados pela IL-6. Defende-se que o VEGF é o fator angiogênico 

mais importante na patogênese da AR [Maruotti et al., 2006]. Além disso, IL-6 

pode estar envolvida na participação de outros processos no desenvolvimento da 

AR (Figura 8), como a erosão óssea, desencadeada pela ativação do sistema do 

receptor ativador do fator nuclear kapa B ligante (RANKL),  produção de 

imunocomplexos, através da indução de formação de anticorpos, ou também do  

processo inflamatório crônico, mantido pela participação de macrófagos, 

neutrófilos e linfócitos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Panorama da participação da IL-6 na AR, demonstrando a participação da IL-6 na 
indução de linfócitos, sinoviócitos, macrófagos, neutrófilos e células ósseas, e como 
consequência, o desencadeamento da produção de anticorpos, mediação da inflamação 
crônica, destruição da cartilagem, formação do pannus, todos esses, processos importante na 
AR. Adaptado de: http://rheumatology.oxfordjour-nals.org/content/49/1/15/F1.large.jpg. 
Acessado em 28/03/2016. 

http://rheumatology.oxfordjour-nals.org/content/49/1/15/F1.large.jpg
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O gene da IL-6 foi mapeado no braço curto do cromossomo 7 (21p15p) 

organizado em cinco éxons e quatro íntrons [Chen et al., 1989, May et al., 1988]. 

Vários polimorfismos na região promotora do gene de IL-6 foram descritos 

[Godarzi et al., 2011; Santos et al., 2011], entre eles, o polimorfismo de 

nucleotídeo único (no inglês SNP) na posição -174 (rs1800795), responsável por 

uma transversão de uma guanina por uma citosina e que afeta os níveis de IL-6 

[Fishman et al., 1998], sendo associado a muitas doenças, incluindo artrite juvenil 

sistêmica [Fishman et al., 1998], síndrome de Sjögren, [Hulkkonen et al., 2001], 

doença de Alzheimer [Papassotiropoulos et al., 2001], diabetes mellitus do tipo II 

[Libra et al., 2006], doenças cardiovasculares [Georges et al., 2001] ,LES [Chua et 

al.,  2009; Hamdy et al.,  2011] e AR [Li F et al., 2014; Li X et al., 2014].  

 

2.2.2 IL-12B 

  

A IL-12, citocina constituída por dois componentes, o p35 (IL-12A) e p40 

(IL-12B), é produzida por macrófagos, células dendríticas (DC) e granulócitos e 

está presente em tecido sinovial de pacientes com AR [Vervoordeldonk e Tak, 

2002]. Esta citocina eleva o nível de IFN-γ e induz a diferenciação de células do 

perfil Th1. Além disso, a IL-12 ativa funções citotóxicas dos linfócitos T CD8 + e 

células NK (Figura 9) [Krausz et al.,  2012]. O gene que codifica a IL-12B está 

localizado no cromossomo 5 (5q31-33) e apresenta o SNP na posição -1188 A/C 

(rs3212227), dentro da região 3’ não traduzida do gene da IL-12B, o qual é 

responsável por influenciar a produção de IL-12 [Stanilova e Miteva, 2005]. 
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Petrovic-Rackov e Pejnovic (2006) observaram que níveis de IL-12 

estavam aumentados no soro e no fluido sinovial de pacientes com AR, quando 

comparados com pacientes com osteoartrite, e o nível desta citocina, 

correlacionada com a atividade da doença. Ademais, o importante trabalho 

desenvolvido por Li e colaboradores (2012), reforça a participação direta da IL-12 

na AR, uma vez que, utilizando silenciamento gênico, os pesquisadores 

conseguiram concluir que a inativação da produção de IL-12 em células 

dendríticas inibia a progressão da artrite induzida por colágeno (no inglês CIA) em 

modelo animal da artrite reumatoide humana. Entretanto, poucos estudos 

investigaram a associação do polimorfismo IL-12B -1188 A/C com o 

desenvolvimento de AR ou suas características clínicas, e dentre eles, vale 

ressaltar o trabalho elaborado por Alvarez-Rodriguez e colaboradores (2009), no 

qual nenhuma associação foi encontrada.  

 

Figura 9. Atuação da IL-12 e IL-23 na indução da inflamação. A IL-12 induzindo as 
células Th1 a produzirem e liberarem IFN-γ, e, como consequência desse 
processo, a IL-23 é ativada e desencadeia mais o processo inflamatório. Adaptado 
de: http://jem.rupress.org/content/198/12/1951/F5.large.jpg. Acessado em 
28/03/16. 

Ativação mediada por IL-12 Inflamação autoimune 

http://jem.rupress.org/content/198/12/1951/F5.large.jpg
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2.2.3 IL-17A e IL-17F 
  

As células Th17 são conhecidas por estarem envolvidas na patogênese de 

doenças autoimunes, doenças de inflamação e rejeição imunológica de tecidos 

transplantados, sendo classificadas dentro do novo subconjunto de células T que 

secretam a IL-17 (interleucina 17). A família da IL-17 é formada por várias 

citocinas intimamente relacionados, incluindo IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-

17E e IL-17F. Os membros mais estudados da família, IL-17A e IL-17F, estão 

localizados na região cromossômica 6p12 [Iwakura et al., 2008]. Estas duas 

citocinas mostram similaridades estruturais, se ligam ao mesmo receptor e 

exibem atividades biológicas semelhantes [Reynolds et al., 2010]. A ligação de IL-

17 ao seu receptor inicia vias de sinalização que induzem a produção de citocinas 

pró-inflamatórias e quimiocinas, além de induzir o recrutamento de neutrófilos 

(Figura 10) [Chang et al., 2006; QianY et al., 2007]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

A IL-17 é uma iniciadora precoce da inflamação, uma vez que induz a 

liberação de diversos mediadores pró-inflamatórios em fibroblastos, osteoblastos, 

Figura 10. Envolvimento da IL-17 na patogênese da AR, devido a secreção de IL-17 por 

células Th17, que induzirá a liberação em várias células  de mediadores inflamatórios e 

citocinas, responsáveis pela inflamação, destruição da cartilagem e destruição óssea, todos 

esses, processos envolvidos na AR. Adaptado de: http://www.jkma.org/ArticleImage/0119-

JKMA/jkma-53-853-g001-l.jpg. Acessado em 28/03/16. 

Sinoviócito 

Macrófago 

Condrócito 

Osteoblasto 

Inflamação 

Destruição da cartilagem 

Destruição óssea 

http://www.jkma.org/ArticleImage/0119-JKMA/jkma-53-853-g001-l.jpg
http://www.jkma.org/ArticleImage/0119-JKMA/jkma-53-853-g001-l.jpg
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sinoviócitos, condrócitos, macrófagos, células epiteliais e endoteliais. Está 

envolvida no desenvolvimento da inflamação e defesa do hospedeiro contra a 

infecção por induzir a expressão de genes que codificam citocinas pró-

inflamatórias (TNF, IL-1, IL-6, G-CSF, GM-CSF e ), quimiocinas (CXCL1, CXCL5, 

IL-8, CCL2, e CCL7), peptídeos antimicrobianos (defensinas e proteínas S100), e 

as metaloproteinases de matriz (MMP1, MMP3 e MMP13) [Iwakura et al., 2011].  

 Devido à sua participação central no processo inflamatório, vários estudos 

em pacientes e modelos animais avaliaram a implicação de IL-17 na AR, e 

observaram que ela estava presente em níveis elevados no sobrenadante da 

membrana sinovial de pacientes com a doença [Kotake et al., 1999; Li et al., 

2013] e não de pacientes com osteoartrite (OA) [Chabaud et al., 1999]. Além 

disso, em outro estudo altos níveis de IL-17 foram correlacionados com a 

gravidade da doença nos pacientes de AR [Metawi et al., 2011].  

Esses achados podem ser decorrentes da influência de SNPs em  regiões 

de DNA relacionados ao controle da expressão ou  da função dessas citocinas, 

como o polimorfismo IL-17A -197 G/A (rs2275913), que está localizado dentro do 

motivo de ligação para o fator nuclear de células T ativadas (NFAT), um 

importante regulador da transcrição, e que desse modo, influencia a expressão da 

IL-17A [Espinoza  et al., 2011], ou do SNP IL-17F +7488 A/G (rs763780) 

resultante da substituição de uma histidina por uma arginina no aminoácido 161 

(H161R), provocando uma diminuição na capacidade da IL-17F de induzir a 

expressão de determinadas citocinas e quimiocinas [Kawaguchi et al., 2006]. 

Partindo desses conhecimentos, dois grupos de pesquisa buscaram identificar 

polimorfismos nos genes da IL-17 e possíveis associações com AR e observaram 
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relação com aumento de risco da doença e os SNPs IL-17A -197 G/A [Shen et al., 

2015] e IL-17F +7488A/G [Bogunia-Kubik et al.,  2015]. 

 

2.2.4 IL-18 

 

 A interleucina 18 (IL-18) atua como um cofator junto a IL-12 no estímulo da 

produção de interferon gama (IFN-γ) em células Th1 [Okamura et al., 1995]. 

Vários estudos in vivo e in vitro identificaram a IL-18 como um importante elo 

entre as respostas imune inata e adaptativa, e um regulador de ambos na 

imunidade celular e humoral [Nakanishi et al., 2001; Park et al., 2007; Dinarello, 

2007; Arend et al., 2008]. Essa interleucina, identificada como o fator de indução 

do interferon, é produzida por muitos tipos de células, em particular por 

macrófagos, tem atividades pró-inflamatórias e induz a ativação de diversos tipos 

de células, incluindo células inflamatórias e vasculares (Figura 11). 
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Juntamente com a IL-2, IL-18 também pode estimular a produção de IL-13 

e de outras citocinas Th2 [Arend et al., 2008]. Assim, não é surpreendente a 

associação encontrada entre IL-18 com várias patologias como: infecções, 

doenças inflamatórias, câncer, bem como síndrome metabólica e aterosclerose 

[Netea et al., 2006; Park et al., 2007; Dinarello, 2007]; e também no envolvimento 

da patogênese de várias doenças autoimunes, incluindo a artrite reumatoide [Lee 

et al., 2007], doença de Crohn [Gao et al.,  2015], LES [Lin et al., 2008] entre 

outras. 

O gene da IL-18 humano, localizado no cromossomo 11 (11q22.2-q22.3), é 

composto por seis éxons e cinco íntrons [Kruse et al., 2003]. Além dos 

Figura 11. Funções da IL-18 na ativação inflamatória. Após a liberação de IL-18 por células 
dendrítica (CD) e macrófagos, esta interleucina desencadeia a ativação de diversas células 
inflamatórias, que liberaram vários mediadores e citocina, resultando em inflamação, 
erosão óssea e cartilagínea. Adaptado de: http://ard.bmj.com/content/66/11/1411/F2.lar-
ge.jpg. Acessado em: 28/03/2016. 
 

http://ard.bmj.com/content/66/11/1411/F2.lar-ge.jpg
http://ard.bmj.com/content/66/11/1411/F2.lar-ge.jpg
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polimorfismos já consolidados neste gene, o SNP na posição -105 A/C (rs549908) 

ainda pouco estudado, atraiu atenção por demonstrar capacidade de influenciar 

na produção de IL-18 em monócitos purificados. Essa conclusão foi observada 

pelo estudo funcional que estimulou essas células com lipopolissacarídeos (LPS) 

e PMA (do inglês, Phorbol 12-myristate 13-acetate) e observou que a produção de 

IL-18 variava de acordo com o alelo presente nessa posição [Arimitsu et al., 

2006]. Ademais, esse polimorfismo já foi associado a várias doenças, como AR 

[Lee et al., 2007], LES [Lin et al.,  2008], doença de Kawasaki [Chen et al., 2009] 

e Asma [Higa et al., 2003].  

Pesquisas demostraram a importância da IL-18 na indução e manutenção 

da inflamação crônica durante a sinovite reumatoide experimental e clínica [Dai et 

al., 2007; Volin e Koch, 2011]. Além disso, o aumento da expressão de IL-18 foi 

detectado nas membranas sinoviais de pacientes com AR [Masui et al., 2003]. 

Diante disto, pesquisadores defendem o potencial de IL-18 como um alvo 

terapêutico na AR [McInnes et al., 2005].  

 

2.2.5 IL-23R  

 

A IL-23, citocina pró-inflamatória composta de uma subunidade p40 em 

comum com a IL-12 e uma subunidade p19 exclusiva [Di Meglio et al., 2011], é 

classificada como um mediador pró-inflamatório responsável por manter o 

equilíbrio entre os efetores inflamatórios e a resposta mediada por células T, 

apresentando-se desta forma como um fator importante no desenvolvimento de 

inflamação, como mostrado anteriormente na Figura 10 [Izcue et al., 2008]. Além 

disso, estudos indicam que a IL-23 desempenha um papel chave no 
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desenvolvimento de células Th17, responsáveis pela produção de IL-17, 

interleucina envolvida na indução e produção de várias citocinas pró-inflamatórias, 

tais como TNF-α e IL-6, quimiocinas, e alguns outros novos fatores adicionais 

responsáveis pela AR [Brentano et al., 2009] e outras doenças autoimunes como: 

doença de Crohn (CD), psoriase, e doença inflamatória do intestino (DII) [Langrish 

et al., 2005; Duerr et al.,  2006; Cargill et al., 2007; Bettelli et al., 2008; Di Meglio 

et al., 2011]. 

Níveis aumentados da IL-23 e IL-17 foram encontrados no fluido sinovial de 

indivíduos com AR [Kim et al., 2007], além da correlação deste achado com altas 

titulações de TNF-α no soro de pacientes [Wendling, 2008]. Ademais, o nível 

sérico de IL-23 em pacientes com AR está correlacionado com o número de 

articulações edemaciadas e com o DAS28; enquanto a sua redução, após 

tratamento com infliximab, está associada à velocidade de sedimentação de 

eritrócitos (VHS), sugerindo que a IL-23 pode desempenhar um papel importante 

na patogênese da AR [Kageyama et al., 2009]. 

O receptor da IL-23 (IL-23R), composto por duas subunidades, incluindo 

uma subunidade comum com a IL-12RB1 e a subunidade comum com a família 

Janus Kinase (JAK2) [Di Meglio et al., 2011], media a atividade da IL-23 [Taleb et 

al., 2009]. O gene da IL-23R, localizado no cromossomo 1 (1p31.3), codifica uma 

proteína transmembrana de 629 aminoácidos. Sua  expressão ocorre em células 

T ativadas ou de memória, nas células NK, e, em menor quantidade, em 

macrófagos e células dendríticas [Parham et al., 2002] 

O SNP localizado na região 3’ (UTR), +2199 A/C (rs10889677), pode 

alterar o sítio de ligação de fatores de transcrição ou a estrutura do RNA 

mensageiro, e assim, influenciar tanto na expressão de IL-23R, quanto no 
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processo inflamatório através da atuação sinérgica entre IL-23 e IL-17 [Chen et 

al., 2011]. Além disso, foi relatada uma associação entre o polimorfismo descrito 

acima no gene do receptor IL-23R com a suscetibilidade à AR [Faragó et al., 

2008], e entre os outros SNPs, rs11209026, rs2201841 e rs1884444, com outras 

patologias inflamatórias, como a Doença Inflamatória do Intestino [Venegas et al., 

2008], Artrite Psoriática [Popadic et al.,  2014] e Síndrome Inflamatória de 

Reconstituição Imune (SIR) [Ogola et al., 2014], respectivamente. Portanto, a 

citocinas IL-23 e o seu receptor (IL-23R) têm sido propostos como alvos 

terapêuticos potenciais para a AR. 

 

2.2.6 TNF-α   

 

 O fator de necrose tumoral alpha é uma citocina pró-inflamatória potente 

que desempenha um papel importante nas respostas inflamatória e imune, 

apresentando um papel chave nos processos patológicos da AR [Vassalli, 1992]. 

O TNF-α estimula a produção de citocinas, aumenta a expressão de moléculas de 

adesão, promove ativação dos neutrófilos e da diapedese e atua como um cofator 

para a ativação das células T e na produção de anticorpos (Figura 12) [López  et 

al., 2010].  
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O TNF-α desempenha um papel fundamental na AR através da expressão 

de citocinas e quimiocinas, na ativação de fibroblastos e sinoviócitos, na 

promoção da angiogênese e na supressão de células T reguladoras, podendo 

assim resultar em edema nas articulações e dor, características clínicas da 

doença [McInnes e Schett., 2011]. Portanto, a inibição do TNF-α tem sido utilizada 

como uma estratégia terapêutica particularmente bem sucedida, uma vez que, a 

utilização de drogas antirreumáticas modificadoras do curso da doença 

Macrófago 

Célula endotelial 

TNF 

Monócito/Macrófago 

Célula T 

Célula endotelial ativada 
Fibroblasto/Sinoviócito 

IL-1 

Degradação da 
cartilagem 

IL-8 

Adesão leucocitária 
e diapedese 

Metaloproteases; 
PGE2; IL-6 

Figura 12. Envolvimento do TNF no desenvolvimento da AR, por ativação de células 
endoteliais, monócitos/macrófagos e de fibroblasto e sinoviócitos, que liberam 
mediadores inflamatórios e ativam células imunes. Adaptado de: 
http://media.pharmacologycorner.com/wpcontent/uploads/2009/05/tnfmacropha-
ge.png Acessado em: 28/03/2016. 

http://media.pharmacologycorner.com/wpcontent/uploads/2009/05/tnfmacropha-ge.png
http://media.pharmacologycorner.com/wpcontent/uploads/2009/05/tnfmacropha-ge.png
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(DMARDs) contra o TNF-α melhorou drasticamente o tratamento da doença 

[McInnes e Schett,  2007; Venkateshan et al., 2009]. 

O gene que codifica o TNF-α está localizado no cromossomo 6 (6p21.3), 

dentro da região de classe III do MHC [Constantini et al., 2002], e as variações 

genéticas na região promotora desse gene têm sido associadas com uma vasta 

gama de doenças autoimunes [Fragoso et al., 2014]. Por esta razão, o SNP 

localizado na posição -308 (-308 G/A), que afeta a expressão de TNF-α, pode ser 

utilizado como um marcador de grande interesse tanto no início do tratamento e 

no prognóstico e evolução da doença. Estudos in vitro têm demonstrado que a 

presença de uma adenosina (alelo TNF2) em vez de uma guanosina (alelo TNF1) 

na posição -308 pode ser responsável pelo aumento geral da atividade de 

transcrição [Wilson et al., 1997]. 

Vários estudos examinaram as potenciais contribuições do polimorfismo  

TNF-α  -308 A/G para susceptibilidade à AR [Hussein et al., 2011; Al-Rayes et al., 

2011; Boechat et al., 2013; You et al., 2013]. Além disso, concentrações elevadas 

de TNF-α foram encontradas no plasma, fluido sinovial, e do tecido de pacientes 

com AR [Wei et al., 2015]. Assim, dentre as citocinas mais estudadas na AR, o 

TNF-α apresenta destaque na utilização da terapêutica e demonstra-se como um 

forte candidato a biomarcador da doença. 

 

2.2.7 IFN-γ  

O interferon gamma (IFN-γ), produzido por várias células, incluindo as 

células NK, células T CD4+ e células T CD8+ [Billiau e Matthys, 2009], é uma 

citocina chave no controle das respostas imunitárias dependentes de células Th1, 

estando relacionada na proteção contra organismos intracelulares e no 
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desenvolvimento de doenças autoimunes [Kerekes et al., 2008]. IFN-γ também 

tem um efeito direto sobre a inflamação, através do aumento da expressão do 

complexo MHC (Complexo de Histocompatibilidade Maior) de classe II e da 

ativação de macrófagos na produção de mediadores inflamatórios, tais como 

TNF-α, proteases, espécies reativas de oxigênio e óxido nítrico [Firestein,  2005]. 

O gene IFN-γ encontra-se no cromossomo 12 (12q24.1) e se estende por 

cerca de 5,4 kb, contendo quatro éxons. Polimorfismo de nucleotídeo único (SNP 

rs2430561) e microssatélites (rs3138557) no primeiro íntron do gene foram 

associados à uma quantidade alterada na produção in vitro de IFN-γ, uma vez 

que este polimorfismo pode alterar a eficiência de ligação do NF-κB [Pravica et 

al., 2000] e, assim, influenciar na progressão da doença autoimune. Embora 

pequenas quantidades de IFN-γ sejam produzidos por células T sinoviais [García-

Bermúdez et al., 2012],  os níveis séricos de IFN-γ foram encontrados 

significativamente mais elevados em pacientes com AR [Kerekes et al., 2008], 

além da diminuição da produção desta citocina por células T CD8+ durante o 

tratamento com bloqueadores de TNF-α [Aravena et al., 2011], demonstrando 

assim a importância do IFN-γ no processo patológico da AR. 
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3. Hipótese  
 

Polimorfismos funcionais em genes de citocinas importantes na Artrite 

Reumatoide poderiam influenciar na função ou expressão dessas moléculas, e 

assim, estarem associados com a susceptibilidade ou características clínicas 

desta doença, o que poderia levar a identificação de possíveis marcadores para 

esta patologia.  
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4. Objetivos 

4.1 Geral 

Analisar a presença de polimorfismos em genes de citocinas em pacientes 

com Artrite Reumatoide e indivíduos saudáveis e verificar se existe associação 

com a susceptibilidade à doença e suas características clínicas na população do 

interior do Estado de São Paulo, Sudeste do Brasil. 

 

4.2 Específicos 

1. Determinar a frequência dos polimorfismos nos genes das citocinas IL-6 

(rs180079518), IL-12B (rs3212227) IL-17A (rs2275913), IL-17F (rs763780), IL-18 

(rs549908), IL23R (rs10889677), TNF-α (rs1800629), IFN-γ (rs2430561) em 

pacientes com AR e indivíduos saudáveis.  

 2. Analisar as frequências das principais características clínicas da AR na 

população estudada. 

 3. Avaliar o grau de associação desses polimorfismos com a 

susceptibilidade à doença e com suas principais manifestações clínicas da 

doença. 
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Abstract  

Polymorphisms in IL-18, IL-12 and IFN-γ genes are associated with different levels 

of cytokines expression and have been associated with Rheumatoid Arthritis (RA). 

IL-18 +105 A/C, IL-12B +1188 A/C and IFN-γ +874 T/A polymorphisms were 

analyzed by RFLP-PCR and ARMS-PCR from 90 RA patients and 186 healthy 

individuals. There were significant differences to IL-18 +105 A/C polymorphism 

between the RA and control groups (OR=3.77; P<0.0001). Individual carriers of 

the variant allele C had a 3.77-fold increased risk of for RA (p=0.0032). No 

association was observed for IL-12B and IFN-γ polymorphisms. Our finds suggest 

a possible role for IL-18 polymorphism in the RA susceptibility in studied 

population. 

 

Key words: Rheumatoid; Arthritis; Cytokines; Polymorphism. 
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Rheumatoid Arthritis (RA) is an autoimmune disease that could affects 

multiple tissues and systems, especially promoting joints destruction. Its 

prevalence is about 1% in general population, and women are mostly affected, in a 

ratio of 3:1. The pathogenesis of the disease points out to an interaction of 

environmental and genetic factors, among them, the immune response mediated 

by cytokines [1,2]. 

Interleukin (IL)-18 is an important proinflammatory cytokine in the 

pathogenesis of autoimmune diseases, since acts as a costimulant for the 

production of IFN-γ, and leads to the production of IL-2, IL-12, and tumor necrosis 

factor-α [3]. IL-18 can improve the infiltration of inflammatory cells into the synovial 

tissues, increasing the manifestation of RA [4]. Among the polymorphisms in the 

IL-18 gene, the SNP at position +105 A/C (rs549908) has recently attracted 

attention, and related with RA [5] and other diseases as Systemic Lupus 

Erythemathosus (SLE) [6], Kawasaki disease [7] and Asthma [8]. 

IL-12 is a cytokine composed by two components, the p35 (IL-12A) and p40 

(IL-12B), and is a key role in the differentiation or IFN-γ production by RA synovial 

tissue, mainly by acting on synovial T cells. It also influences Th1 immune 

response and can induce  the differentiation of natural killer and CD4 T cells [9]. A 

previous study showed that the IL-12 +1188 A/C (rs3212227) polymorphism can 

decrease the IL-12 production [10].  

IFN-γ are produced by synovial T cells and playing a central role of 

activated T cells known as Th1 helper cells. The SNP +874 T/A (rs2430561) may 

reduce the levels of IFN-γ, since this polymorphism alter the efficiency of binding 

of nuclear factor-kB and thus could influence in the progression of autoimmune 

disease [11]. Thus, the aim of this study was to find out whether the SNPs IL-18 
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+105 A/C, IL-12B +1188 A/C and IFN-γ +874 T/A are associated with susceptibility 

to RA. 

The patient group consisted of 90 individuals with RA at the Division of 

Clinical Immunology of the Hospital of Clinicas of Ribeirão Preto of University of 

São Paulo, Brazil . One hundred and eighty six healthy blood donors constituted 

the control group with mean age 35.65 (SD ±10.14). All the participants inhabited 

the same geographic region and the distributions of gender between the case and 

control groups were identical.  The diagnosis of RA was in agreement with the 

American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism 

(ACR/EULAR) classification criteria [12]. The Ethics Committee of the Health 

Sciences Center of University of São Paulo approved the study (protocol 

2981/2009), and informed consents were gained from all patient and control 

groups in the study. 

The IL-18 +105 A/C and IL-12B +1188 A/C polymorphisms were detected 

by RFLP-PCR (restriction fragment length polymorphism-polymerase chain 

reaction) using primers 5’- TGTTTATTGTAGAAAACCTGGAATT-3’ (sense) and 

5’- CCTCTACAGTCAGAATCAG-T-3’ (antisense) to IL-18 SNP and 5’-

GATATCTTTGCTGTATTTGTATAGTT-3’ (sense) and 5’- 

AATATTTAAATAGCATGAAGGC-3’ (antisense) to IL-12B SNP. After PCR, the 

products were digested with the TaqI enzyme restriction as previously described 

by Lee et al. [5] and Carvalho et al [13], respectively. The genotyping of the IFN-γ 

+874 T/A polymorphism was performed using ARMS-PCR (amplification refractory 

mutation system), using specifics primers (5’-generic 

TCAACAAAGCTGATACTCCA-3’; T-specific primer 5’-

TTCTTACAACACAAAATCAAATCT-3’and A-specific primer 5’TTCTTACAACACA-
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AAATCAAATCA-3’), the protocols was based on Carvalho et al.  [13]. The 

products of digestion and amplicons were stained with Blue Green Loading Dye 

(LGC Biotechnology), subjected to electrophoresis on 3% agarose gel and 

visualized in UV light. A total of 20% of samples were randomly chosen for 

sequencing to verify genotyping results. 

The genotype distribution and allele frequencies between the RA patients 

and controls were compared using the χ2-test. The odds ratio (OR) and 95% 

confidence interval (CI) were used as a measure of the strength of the association 

between SNPs and RA. Data analysis was performed using BioEstat 5.0, which 

also was used to test Hardy-Weinberg equilibrium for genotype distributions in the 

cases and controls.  P<0.05 was considered significant. Power analyses in terms 

of effect-size calculations were assessed in all cohorts using the G*Power 3.1 

software [14]. 

In this case–control study, we analyzed the association between the 

polymorphisms in the IL-18, IFN-γ and IL-12B genes and RA susceptibility. 

Genotype frequencies for both patients with RA and controls were in Hardy-

Weinberg equilibrium, except for SNP IFN-γ +874 T/A and SNP IL-18 +105 A/C in 

the patient group. In a total of 90 RA patients the mean age was 56.34 (SD ± 

11.67), 91.2% were women, 71.2% were rheumatoid factor positive, 81,1% and 

18.9% were Caucasian-derived and African-derived, respectively, 60% had ACPA 

strongly positive (>60 IU/mL), 58% had the smoking habit and 64.4% had DAS28 

≥5.1.  

A significant difference for IL-18 +105 A/C polymorphism between RA 

patients and controls was observed in this study and RA individuals carriers of the 

C allele (AC + CC genotypes) showed higher risk for RA (OR= 3.77) (Table 1). 
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Power calculations revealed that with a 5% significance level and the parameters 

of our study, the sample size would be able to detect an overall mean difference 

between the groups (Power (1-β err prob) = 0.9955). On the other hand, Lee et al 

evaluating RA Asian patients showed an association with A allele [5]. Furthermore, 

similar findings to our results has been also described in other inflammatory 

diseases such as Systemic Lupus Erythematous [6], Kawasaki Disease [7] and 

Asthma [8]. It is important to note, to our knowledge, no published study has 

attempted to indicate the relationship of the SNP IL-18 +105 A/C with RA in 

Brazilian population up to now. A functional study demonstrated a significant 

association between IL-18 +105 A/C polymorphism and the capability to produce 

IL-18 by purified monocytes [15].  Recently, is increasing the interest of IL-18 as a 

therapeutic target in RA [16], since the IL-18 interacts with IL-12, acts as a potent 

inducer of IFN-γ production from established Th1 cells and could be produced by 

monocytes/macrophages, articular chondrocytes, dendritic cells, synovial 

fibroblasts and keratinocytes [3]. Moreover, altered levels of IL-18 sometimes 

induce pathological effect in various organs and has been demonstrated its 

participation in the induction and perpetuation of chronic inflammation in RA [16].  

The IL-12 and IFN-γ are proinflammatory cytokines and their levels or SNPs 

are associated with autoimmune disease such as RA [9,11]. The SNP IL-12B 

+1188 A/C had been associated with some inflammatory disease, as Psoriatic 

Arthritis [17] or Asthma [18]. Similarly, the SNP IFN-γ +874 T/A were statistically 

related with SLE [19] and Asthma [20]. However no association for both these IL-

12B and IFN-γ polymorphisms and RA was observed in our analysis, moreover it 

is important to note the lack of studies about these associations.  



 

49 

 

In conclusion, the IL-18 +105 CC genotype and C allele were associated 

with increased susceptibility to Brazilian RA patients. Although our data indicate 

that the IL-18 gene polymorphism could be a possible candidate genetic marker to 

susceptibility for RA further functional studies are needed to clarify better the 

participation of this SNP in the development of disease.  
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Table 1. Genotypic and allelic frequencies of the IL-18 (+105 A/C), 
IL-12B  (+1188A/C) and  IFN-γ (+874T/A) polymorphisms in 
patients with rheumatoid arthritis (RA) and controls. 

IL-18 
Patients Controls 

OR (95% CI) P 
N (%) N (%) 

Genotyp
e 

    

AA 15 (16.7) 80 (43.1)   
AC 68 (75.5) 92 (49.4)   
CC 7 (7.8) 14 (7.5) 3.7736 (2.01-7.05)* <0.0001* 
Allele     
A 

98 (54.5) 
252 

(67.7) 
1 

0.0032 
C 

82 (45.4) 
120 

(32.3) 
1.7571 (1.21-2.53) 

IL-12B 
Patients Controls 

OR (95% CI) P 
N (%) N (%) 

Genotyp
e 

    

AA 49 (54.4) 98 (52.7)   
AC 35 (38.9) 70 (37.6)   
CC 6 (6.7) 18 (9.7) 0.9318 (0.56-1.54)* 0.8843* 
Allele     
A 133 

(73.9) 
266 

(71.5) 
1 

0.6276 
C 

47 (26.1) 
106 

(28.5) 
0.8868 (0.59-1.32) 

IFN-γ 
Patients Controls 

OR (95% CI) P 
N (%) N (%) 

Genotyp
e 

    

TT 21 (23.4) 45 (24.2)   
TA 34 (37.8) 77 (41.4)   
AA 35 (38.8) 64 (34.4) 1.2006 (0.66-2.15)* 0.6426* 
Allele     
T 

76 (42.3) 
167 

(44.9) 
1 

0.6164 
A 104 

(57.7) 
205 
(55.1) 

1.1148 (0.77-1.59) 

Bold means significance; OR – odds ratio; CI – confidence interval; 
P - P value of OR; * - dominant model. 
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ABSTRACT  

 

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic systemic autoimmune disease of unknown 

etiology. Given the fact that inflammation is related to RA onset and progression, 

we hypothesized that the functional polymorphism in the IL-23R (rs10889677) or 

TNF-α (rs1800629) genes should also be associated with the susceptibility to RA 

and clinical manifestations. Once the IL23R is a cytokine receptor for IL-23, 

important mediator of the inflammatory process by promoting the expansion of 

Th17 cells, which have been associated with the induction of autoimmunity, 

elevated levels of TNF-α are found in synovial fluid and synovial tissue of RA 

patients. To test our hypothesis, we performed a case–control study consisted by 

90 RA cases and 189 healthy controls. Genotyping for two SNPs were performed 

by polymerase chain reaction – restriction fragment length polymorphism. Our 

results showed that individual carriers of the variant allele A (AA + AC genotypes) 

at position +2199 in IL23R gene had a 3.46 fold increased risk for RA. However, 

none statistical association was observed between TNF-α polymorphism and RA 

risk or when were evaluated clinical manifestation and the two studied 

polymorphisms. In conclusion, our study presents an evidence of association 

between IL-23R polymorphism and RA susceptibility in a Brazilian population.  

 

Key words: Rheumatoid arthritis; Cytokines; IL-23R; TNF-α; Polymorphisms 
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INTRODUCTION 

Rheumatoid arthritis (RA) is a complex, multifactorial, inflammatory disease 

of unknown etiology. Epidemiological studies have demonstrated that RA affects 

0.5-2% of the world’s population [1], while in Brazil, the incidence is 0.2%-1.0% [2-

3]. RA is characterized by inflammation and destruction of synovial joints, which 

can result from the interaction of both individual and environmental factors, such 

as sex, age, ethnicity, infectious agents, smoking, and socioeconomic conditions 

[4]. Epidemiological evidence indicates that genetic factors are the most important 

in the pathogenesis of RA [5], among them, the involvement of polymorphisms in 

cytokines genes have been supported, once, altered levels of cytokines are 

observed in the affected tissues and serum of RA patients [1,6-8]. 

Interleukin 23 (IL-23) is a key pro-inflammatory cytokine in the regulation of 

immune cells functions, e.g. the differentiation of Th17 lymphocytes, sharing with 

IL-12 the p19 subunit, specific and highly avid for IL-23R [9]. IL-23R, was proved 

to be a molecular key to the development and maintenance of this IL-23/IL-17 

inflammatory signal transduction pathway [10]. The IL-23R gene is located in locus 

1p31 and its product interacts with IL-23 [11]. The SNP located in the 3’-

untranslated region (UTR), +2199A/C (rs10889677), that could alter the 

transcription factor binding sites or the structure of messenger RNA, which might 

influence the expression of IL-23R, and the inflammatory process by controlling 

the synergistic combination of IL-23 and IL-17 [12]. 

The tumor necrosis factor alpha (TNF-α) is a potent immune mediator and 

pro-inflammatory cytokine that stimulates T cell immune response, overexpression 

of endothelial adhesion molecules, neutrophil activation and antibody production 

[6,13].  Thus, the TNF-α has been reported to be associated with several 
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autoimmune diseases including RA [4, 14, 15], SLE [16], and Psoriatic Arthritis 

[17].  The TNF-α gene is located in locus 6p21.3, within the class III region of MHC 

[18]. Genetic variation in the promoter region of TNF has been associated with 

different expression levels, and some inflammatory disorders [19-21]. An 

intensively studied polymorphism is the substitution of G for A at position -308 

(rs1800629) [4, 14, 22-25]. Very few studies are available about the association of 

these genes with RA in South America populations. Besides, to our knowledge, 

this work is pioneer in the study of IL-23R +2199 A/C  and TNF-α -308 G/A 

polymorphisms in Brazilian RA patients. 

The knowledge on cytokines role in the development of RA does not only 

provide a better understanding about the RA risk but also its participation in 

several clinical manifestations. Some cytokines, such IL-23 and TNF-α , play an 

important role mediating joint inflammation and destruction in RA and may serve 

as biomarker of disease susceptibility and inflammation monitoring. Therefore, the 

aim in the current study was to investigate whether both  polymorphisms, IL-23R 

+2199 A/C and TNF-α -308 G/A, are associated to RA susceptibility in a 

Southeastern Brazilian population. 
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MATERIALS AND METHODS 

 

2.1 RA patients and healthy controls 

Blood samples were collected from 90 RA patients from Division of Clinical 

Immunology of the Hospital das Clínicas de Ribeirão Preto (University of São 

Paulo, Brazil). All patients were classified according the American College of 

Rheumatology Criteria, 1987 [26]. One hundred eighty-nine healthy volunteers 

were blood donors and all were previously genotyped for HLA haplotypes (HLA-A, 

B, C, DR and DQ) as exclusion criterion for autoimmune diseases. The Ethics 

Committee of the Health Sciences Center of University of São Paulo approved the 

study (protocol 2981/2009), and written informed consent was obtained from all 

subjects. 

 

2.2 Clinical features and disease activity 

The clinical and environmental data such as sex, age, age at disease onset, 

disease duration, ethnicity, Anti-Citrullinated Proteins Antibody (ACPA), 

Rheumatoid Factor (RF), Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR), C-reactive 

protein and smoking habit were obtained. Disease activity was assessed using the 

Disease Activity Score 28 joints (DAS28) [27]. 

 

2.3 Autoantibody analyses 

RF was detected by nephelometry, and the test was considered positive at 

concentrations > 10 IU/mL. ACPA immunoglobulin G detection was performed 

using commercial ELISA kits according to the manufacturer’s instructions (Quanta 
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Lite anti-CCP 2; Inova, San Diego, CA, USA) and was considered positive at 

concentrations > 20 IU/mL. 

 

2.4 Genotyping 

IL-23R 

IL-23R genotyping was performed by polymerase chain reaction restriction 

fragment length polymorphism (PCR-RFLP). Primers sequences for IL-23R 

+2199A/C gene are as follows: sense 5’-AGGGGATTGCTGGGCCATAT-3’, anti-

sense 5’- TGTGCCTGTATGTGTGACCA-3’. The conditions of the PCR were 

based on Bin Chen and cols.  [12]. To digest the PCR product, 1 U of MnLI (Jena 

Bioscience) was incubated for 15 minutes as of manufacturer’s instructions. The 

digested PCR product was fractionated on 3% Agarose gel and visualized after 

staining by ethidium bromide. The fragments to A/A, A/C and C/C genotypes were, 

215 pb, 215, 154 and 61 and 154 and 61, respectively (Anexo I).  

 

TNF-α  

To genotyping the TNF-α -308 G/A polymorphism was carried out a PCR-

RFLP. Based on Cabrera and cols. [28], were used the following primer 

sequences (forward primer 5’- AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT-3’; and reverse 

primer: 5’- TCCTCCCTGCTCCGATTCCG-3’). After digestion with NcoI 

(Fermentas), the PCR product with G allele was digested to 2 fragments of 87 and 

20 bp, while the A allele was digested in 1 fragments of 107 bp. The digested PCR 

product was fractionated on 3% Agarose gel and visualized after staining by 

ethidium bromide (Anexo II). 
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2.3 Statistical Analysis 

The genotype distributions and allelic frequencies for the IL-23R and TNF-

polymorphisms for AR patients and controls were compared using the chi-squared 

test or exact Fisher’s exact test. Results were considered statistically significant 

when the probability of findings occurring by chance was less than 5% (P<0.05). 

The odds ratios (OR) were calculated from genotypic frequency and allelic 

frequency with a 95% confidence interval (CI) for the IL-23R and TNF genes 

polymorphisms. All data were statistically analyzed with the BioEstat 5.0 software. 
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RESULT 

 

Clinical Characteristics of Patients 

The demographic and clinical characteristics of the 90 RA patients are 

shown in the Table 1. The female:male ratio was 10:1 and the mean age was 56.3 

years. For the healthy controls, the female:male ratio was 4:3 and the mean age 

was 51.2 years. The positivity to ACPA was 65.6%, result similar to RF. According 

to the DAS 28, 64.4% of patients presented at least moderate disease activity 

(DAS28>3.2). About 50% of patients had a current or past smoking habit.  

 

Association between polymorphism and RA 

As summarized in Table 2, to evaluate the influence of IL-23R and TNF-α 

polymorphisms in RA susceptibility, genotypic and allelic frequencies of SNPs 

among patients and controls were compared. Individuals carrying the IL-23R 

+2199 A allele (A/A+A/C genotypes) were significantly more frequent in patients 

than controls groups (76.58% vs 48.67%, respectively), conferring a 3.46-fold 

(95% CI: 1.96-6.09; p <0.001) increased risk for RA. Similarly, a 1.63-fold 

increased risk for RA was found for A allele (95% CI: 1.13-2.35; p = 0.01). 

Furthermore, we examined the association between each SNP and clinic or 

laboratorial aspects, such as disease activity and presence of RF or ACPA (Table 

3 and 4). However, none significant association was observed. 
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DISCUSSION 

In this case-control study, we firstly investigated the association of IL-23R 

+2199A/C genetic polymorphism on influencing RA in 90 Brazilian subjects by 

association analysis. The major finding of our study was that individuals with the 

A/A and A/C genotypes might be more susceptible to RA compared to those with 

the C/C genotype, suggesting that the A allele of the IL-23R +2199A/C 

polymorphism may increase the risk of developing RA, in addition the OR test 

showed that the A allele confer increased risk to RA. To the same polymorphism, 

a higher frequency of A/A genotype in patients with RA were demonstrated by 

Faragó and cols in 2008 [30] studying Hungarians. Other polymorphisms 

(rs1343151, rs10489629, rs7517847) located in IL-23R gene have been related 

with RA, as described by Chen-Xu and cols in 2012 [31], in a study with 

Caucasian. 

To our knowledge, our results show for the first time a risk effect of A allele 

of the IL23R +2199A/C polymorphism to RA susceptibility in Brazilian RA 

population. It’s important to note, few studies are available to compare our findings 

with other populations. However, IL-23R polymorphisms have currently received 

an increased number of researches investigating the influence of these SNPs in 

inflammatory disease, as inflammatory bowel disease [32], psoriatic arthritis [33] 

and Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome [34]. This SNP, which could 

alter the expression of IL-23R, may be a biomarker of early diagnosis or the 

progression of RA. We hypothesized that the IL23R +2199A/C polymorphism may 

be associated with the absence or presence of RF or ACPA, but our results did not 

show any significant association. Although this is a preliminary conclusion, 
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validation by a larger prospective study from a more diverse ethnic population is 

needed to confirm these findings. 

Several SNPs have currently been identified for the human TNF-α gene and 

many of them have been linked to the development of inflammatory disease in 

many populations [4, 16, 17]. Understanding how these SNPs impact TNF-α  level 

in human serum would be important for exploiting this pathway clinically, once the 

use of TNF-α inhibitors has improved significantly the RA treatment and the effects 

of a TNF-α blockade are influenced by the expression of TNF on synovial tissue 

and the synovia infiltration by TNF-α producing cells [35].  

In our study, we selected a functional polymorphism, the TNF-α -308G/A, to 

identify possible associations between the polymorphism and clinical features or 

an elevated risk to RA. The comparison of the TNF SNP allelic and genotypic 

distribution in AR patients and controls groups showed no difference. By the same 

way, there was no statistical difference in TNF-α -308G/A polymorphism genotypic 

and allelic frequencies among AR patients regarding clinical characteristics.  

Our results to TNF-α -308G/A polymorphism is in according with the results 

of Boechat and cols [22], which found that this SNP in the TNF-α gene was not 

significantly associated with RA in the Brazilian Amazon population. The same in 

other populations, as Caucasian [23], Turkish [36], Chilean [37], Macedonian was 

observed [24]. Furthermore, a meta-analysis by Gwan Gyu Song and cols [38] 

showed lack of association between the studied SNP and RA in European, Arab 

and Asian ethnic groups. On the other hand, previous studies have been 

examined the significant contribution of TNF-α –308 G/A polymorphism to 

susceptibility or clinical features of RA in different populations, such as Chinese 
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[14], Saudi [4], Mexican [15], Egyptian [25]. The genetic heterogeneity among 

those populations may explain the controversial results. 

In conclusion, the present study provides first evidence that the IL-23R 

+2199A/C polymorphism is associated with RA susceptibility, but not with clinical 

features, such as disease activity, presence of RF or ACPA, while no association 

was found for the TNF-α -308 polymorphism in this Brazilian RA population. 

Further functional studies are needed to better elucidate the relationships between 

the IL-23R +2199A/C polymorphism and RA. 
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Table 1.  Demographic and clinical features of RA patients 

Number of  patients  90 (F = 82, M = 8) 
 

Age (years) 
 

56 11.6 (27–87) 

Age at onset (years) 
  

45 13.1 (19–83) 

Disease duration (years) 
 

9 4.5 (2–34) 

Ethnicity 
   Caucasian-derived 
   African-derived 

 
73 (81.1%) 
17 (18.9%) 
 

RF  
 

599 IU/mL (14–8380 
IU/mL) 

RF 
   Positive (>10 IU/mL) 
   Negative 

 
64 (71.2%) 
26 (28.8%) 
 

ACPA 
 

183 IU/mL (24-798 
IU/mL) 

ACPA  
   Negative (<20 IU/ml) 
   Moderately positive (20 – 60 
IU/mL) 
   Strongly positive (>60 IU/mL) 

 
31  
5    
54  
 

DAS 28 
   Remission (<2.6) 
   Low/moderate (2.6-5.1) 
   High (≥5.1) 
 

 
0 
31 (34.5%) 
59  (64.4%) 

Smoking 
   Yes 
   No 

 
52 (58%) 
38 (42%) 
 

Parameters are presented as mean, standard deviation (±)  
range (min-max) or number;  RF= Rheumatoid factor; ACPA= 
Anti-Citrullinated; DAS28=disease activity score 28 joints. 
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Table 2. Genotypic distribution and allelic frequencies of the IL23R gene (+2199 A/C) 
and TNF-α promoter (-308 G/A) polymorphisms in patients with rheumatoid arthritis 
(AR) and controls. 

 

IL23R 
 

 
AR patients 

 
Controls 

 
P 

 
OR (95% CI) 

P* 
N = 
90 

% 
N = 
189 

% 

Genotype      
AA 12 13.3 34 18.0    
AC 57 63.3 58 30.7    
CC 21 23.3 97 51.3    
AA + AC x CC 69/21  92/97  0.0001* 3.46 (1.96-6.09)* <0.001* 
        
Allele      
A 81 45.0 126 33.3 0.007 1.63 (1.13-2.35) 0.01 
C 99 55.0 252 66.7  1  

TNF 

       

AR patients Controls P
+
 OR (95% CI) P* 

N = 
90 

% N = 
184 

% 
   

Genotype 
GG 65 72.2  142 77.2    
GA 23 25.5 40 21.7    
AA 2 2.2 2 1.1    
GG + GA x AA 88/2  182/2  0.50

+
 0.48 (0.06-3.48)

+
 0.84

+
 

        
Allele        
G 153 85.0  324 88.0   0.34 0.7695(0.45-1.28) 0.38 
A 27 15.0 44 12.0  1  

P- P value of exact fisher test; P
+
 - P value of χ

2 
test; OR – odds ratio; CI – confidence interval; P* - P 

value of odds ratio; * - AA + AC versus C/C genotypes; 
+ 

-  AA versus other genotypes.  
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Table 3. Genotypic and allelic frequencies of IL-23R (+2199A/C) polymorphism in RA patients stratified by clinical characteristics. 

Genotyp
e/ 

allele 
DAS 28 P value Rheumatoid factor P value ACPA P value 

 

 
Low/modera

te 
(N = 31) 

 

High 
(N=59) 

 
Positive 
(N=64) 

Negative 
(N=26) 

 
Positive 
(N=59) 

Negative 
(N=31) 

 

 N % N %  N % N %  N % N %  

AA 4 12.9 8 13.5 ref 9 14.1 3 11.5  ref 7 11.9 5 16.1 ref 

AC 22 70.9 35 59.3 0.98 40 62.5 17 65.4 0.97 37 62.7 20 64.5 0.91 

CC 5 16.2 16 27.2 0.85 15 23.4 6 23.1 0.84 15 25.4 6 19.4 0.70 

A  30 48.3 51 43.2 ref 58 45.3 23 44.2 ref 51 43.2 30 48.4 ref 

C  32 51.7 67 56.8 0.61 70 54.7 29 55.8 0.96 67 56.8 32 51.6 0.61 

N – number of subjects; P value – P value of Odds ratio;  ref – reference; ACPA= Anti-Citrullinated Proteins Antibody; 
DAS28=disease activity score 28 joints. 
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Table 4. Genotypic and allelic frequencies of TNF (-308G/A) polymorphism in RA patients stratified by clinical characteristics. 

Genotyp
e/ 

allele 

DAS 28 P value Rheumatoid factor P value ACPA P value 

 

 
Low/moderat

e 
(N = 31) 

 

High 
(N=59) 

 
Positive 
(N=64) 

Negative 
(N=26) 

 
Positive 
(N=59) 

Negative 
(N=31) 

 

 N % N %  N % N %  N % N %  

GG 21 67.8 44 74.6 ref 46  71.8 19 73.1 ref 43 72.9 22 70.9 ref 

GA 9 29.0 14 23.7 0.73 16 25.0 7 26.9 0.87 15 25.4 8 25.8 0.86 

AA 1 3.2 1 1.7 0.81 2 3.2 0 0 - 1 1.7 1 3.3 0.77 

G  51 82.3 102 86.4 ref 108 84.4 45 86.4 ref 101 85.6 52 83.9 ref 

A  11 17.7 16 13.6 0.59 20 15.6 7 14.6 0.89  17 14.4 10 16.1 0.93 

N – number of subjects; P value – P value of Odds ration;  ref – reference; ACPA= Anti-Citrullinated Proteins Antibody; 
DAS28=disease activity score 28 joints. 
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Abstract  

Rheumatoid Arthritis (RA) is an autoimmune disease that could affects several 

organs and especially joints. The etiology of RA remains unknown, however, the 

immune responses mediated by cytokines have been shown to be important in the 

RA pathogenesis. Thereby, we analyzed the SNPs in IL-6, IL-17A and IL-17F 

genes and its participation in the RA development or clinical features. In this case-

control study, was investigated the association between the IL-6 -174 G>C, IL-17A 

-197G>A and IL-17F +7488 A>G polymorphisms and RA susceptibility or clinical 

characteristics in 90 RA patients and 188 healthy individuals Brazilian. The SNPs 

IL-6 -174 G>C and IL-17F +7488 A>G were associated with clinical features, such 

as rheumatoid factor, anticitrullinated protein antibodies and DAS28. None 

association was observed with RA susceptibility. Our results present evidence for 

the first report of association between the IL-6 and IL-17F polymorphisms with RA 

clinical features in a population from Brazil. 

 

Key words: Rheumatoid Arthritis; Cytokines; Single Nucleotide Polymorphisms. 
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Introduction 

 

Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease characterized 

by affect primarily joint, causing pain and articular destruction [Harris, 1990]. 

According its progression, the risk of disability or death may be up to 30% and 

50%, respectively [Mikuls et al., 2002], resulting in a poor quality of life and high 

mortality rate [Nanke et al., 2002]. RA is influenced by genetic, environmental and 

immunological factors, including increased expression levels of cytokines, mainly 

in the affected   joints during the course of disease [Brennan and Beech, 2007]. 

Cytokines are proteins involved in immune response and play crucial roles in 

common pathways inflammatory. Therefore, several studies have focused on the 

participation of many interleukin in the pathogenesis of RA [Paradowska-Gorycka 

et al.,  2010; Song et al., 2014; Li F et al., 2014; Li X et al., 2014; Bogunia-Kubik et 

al., 2015; Shen et al., 2015; Wei et al., 2015].  

The interleukin-6 (IL-6) is multifunctional proinflammatory cytokine that acts 

as a key mediator in the acute phase of RA, and high levels are found in the 

synovial fluid of these patients [Chung et al., 2011; Solus et al., 2015]. Its gene is 

located in the chromosomal region 7p21p15 and organized into five exons and 

four introns [Chen et al., 1989]. Single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the 

promoter region of this gene results in altered expression of IL-6 [Fishman et al., 

1998]. Among them, the functional polymorphism at position -174 (IL-6 -174 G>C) 

(rs1800795) is related with the IL-6 transcriptional activity [Wypasek et al., 2010], 

once creates a potential binding site for the transcription factor NF-1 [Fishman et 

al., 1998], which demonstrated be a repressor of gene expression in HeLa cells 

[Rein et al., 1995]. Moreover, has been associated with susceptibility or 
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progression of autoimmune diseases [Fishman et al., 1998; Libra et al., 2006; 

Asano et al., 2013]. Recent studies suggested the IL-6 -174 G>C polymorphism 

influence in the development of RA in Chinese populations [Li F et al., 2014; Li X 

et al., 2014]. 

The interleukin 17 (IL-17) is an important family of cytokines composed by 

six members (IL-17A to F), which play key roles in innate and adaptive immune 

systems. Among them, IL-17A and IL-17F are the two main effective factors 

produced by T-helper-17 cells (Th17) [Mchenga et al., 2008] that are related in the 

development of allergic, autoimmune diseases and acts against bacterial and 

fungal infections [Liu et al., 2009; Qian et al., 2010].  IL-17A and IL-17F genes are 

mapped on the same chromosome at position 6p12 and presents 50% of 

homology [Kolls and Lindén, 2004]. Furthermore, these interleukin are related with 

the induction the expression of various cytokines, chemokines and adhesion 

molecules by human epithelial cells [Hizawa et al., 2006]. 

High levels of IL-17A and IL-17F was observed in inflamed synovia of RA 

patients, showing its importance in the pathogenesis of RA [Chabaud et al., 1999; 

Shahrara et al., 2009; Li N et al., 2013]. Moreover, recent studies found IL-17 

polymorphisms associated with RA. SNPs IL-17A -197G>A (rs2275913) and IL-

17F +7488 A>G (rs763780) have been related with development and its clinical 

features of disease [Bogunia-Kubik et al., 2015; Shen et al., 2015] due the 

participations of these SNPs in the expression or function of those cytokines. The 

IL-17A polymorphism is located in the upstream region of the IL-17A gene in the 

binding motif for the nuclear factor activated T cells (NFAT), an important regulator 

of the IL-17 promoter, and thereby influences in the IL-17A transcription [Espinoza 

et al., 2011]. While the IL17-F SNP causes a His-to-Arg substitution at amino acid 
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161 (H161R), which promote a decrease in the ability of IL-17F to induce 

expression of certain cytokines and chemokines [Kawaguchi et al., 2006]. 

Thus, we evaluated of IL-6, IL-17A and IL-17F genes as candidates for RA 

and the possible association with disease susceptibility, disease progression and 

clinical features. 
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Materials and Methods  

 

Study subjects and samples 

A case-control study was conducted to analyze IL6, IL-17A and IL-17F 

polymorphisms in patients with RA recruited at the Division of Clinical Immunology 

of the Clinical Hospital of Ribeirão Preto of University of São Paulo, Brazil, and 

healthy individuals blood donors from Faculty of Medicine of Ribeirão Preto, São 

Paulo, Brazil. The RA group was comprised of ninety patients with diagnosis of RA 

in agreement with the American College of Rheumatology/European League 

Against Rheumatism (ACR/EULAR) classification criteria [Britsemmer et al., 2011], 

while the control group was composed of 188 healthy subjects without RA that 

were previously genotyped for HLA haplotypes (HLA-A, B, C, DR and DQ) as 

exclusion criterion for autoimmune diseases. All the study subjects share the same 

geographic region, and there are no significant variations in the gender distribution 

between the cases and controls. 

The genetics analyses were conducted at the Laboratory of Genetics, 

Biochemistry and DNA sequencing, Professor Tânia Falcão of the Rural Federal 

University of Pernambuco (Recife, Brazil). Each subject gave informed consent for 

the participation and the Research Ethics Committee of the Health Sciences 

Center of University of São Paulo (protocol 2981/2009) approved the study. 

  

Clinical characteristics 

Demographic and clinical data as sex, age, smoking habit, age at disease 

onset, disease duration, erosion presence, anti-citrullinated proteins antibody 

(ACPA), rheumatoid factor (RF), erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-
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reactive protein were obtained from all patients by interview or review in the 

medical records by medical staff. Disease activity was assessed using the Disease 

Activity Score 28 joints (DAS28) [van Gestel et al., 1998]. 

 

Autoantibody analyses 

RF was assayed by nephelometry and value >10 IU/ml was considered 

positive. According to the manufacturer’s instructions, ELISA was performed to 

detected the ACPA immunoglobulin G (Quanta Lite anti-CCP 2; Inova, San Diego, 

CA, USA) and was considered positive at concentrations >20 IU/ml. 

 

IL6, IL-17A and IL-17F polymorphisms analysis 

The genomic DNA was prepared from peripheral blood collected in EDTA- 

anticoagulated tubes and DNA was extracted using standard methods. 

Genotyping was performed by polymerase chain reaction (PCR) restriction 

fragment length polymorphism (PCR-RFLP) and amplification-refractory mutation 

system (PCR -ARMS) using Gotaq® ColorLess Master Mix (PROMEGA). Primer 

sequences 5’-TCCCCCTAGTTGTGTCTGGCG-3’(G allele), 5’-

CTGCACTTTATCCCCTAGTTGTGTCATGCC-3’ (C allele) and 5’- 

TGAGGGTGGGGCCAGAGC-3’ (reverse) to IL-6 SNP (Anexo III), 5’-

AACAAGTAAGAATG-AAAAGAGGACATGGT-3’ (sense) and 5’- 

CCCCCAATGAGGTCATAGAAGAATC-3’(antisense) to IL-17A SNP, 5’-

ACCAAGGCTGCTCTGTTTCT-3’ (sense) and 5’-GGTAAGGAGTGGCATTTCTA-

3’(antisense) to IL-17F SNP were used.  

PCR products were digested with the restriction enzyme EcoNI to IL-17A 

SNP (Anexo IV) and NlaIII to IL-17F SNP (Anexo V) (New England Biolabs, 
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Beverly, MA, USA) at 37°C overnight, separated on 3% agarose gel and detected 

by Blue Green Loading Dye (LGC Biotechnology). The condition of PCR and 

digestion to IL-6 SNP was based on Unfried et al. (2003), while to IL-17A and IL-

17F SNPs on WU et al. (2010). 

 

Statistical analysis 

Deviation from Hardy–Weinberg equilibrium (HWE) was tested in cases and 

controls separately using a χ² test with one degree of freedom and a threshold of 

p<0.05. Allele frequencies were estimated by direct counting. The associations 

between the polymorphisms and risk of development of RA were estimated by 

odds ratio (OR) and their 95% confidence intervals (CIs) calculated. Associations 

of RF, DAS 28 and ACPA with genotype were analyzed using the OR.  All 

analyses were done using BioEstat software 5.0. 
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Results 

3.1 Clinical characteristics of RA patients 

The RA cohort included patients with mean age of 56 (19-87) years and 

predominance of women (9:1). Based on clinical history the mean of age at onset 

of the disease was 45 (19-83) years and the mean duration for our sample was 13 

(3-39) years. Patients were classified as per ACR/EULAR criteria into those with 

remission (<2.6), low/moderate (2.6-5.1), and high (≥5.1) disease activity using 

DAS28 score. In our study 50% of the patients presented high degree of disease 

activity and the serological results indicated that 71% and 65% were positive to RF 

and ACPA present, respectively. The demographic, clinical and laboratory features 

of the RA patients are presented in Table 1.  

 

3.2 Association of SNPs with AR and/or clinical characteristics 

The genotypic distribution of polymorphisms studied between both groups 

were in agreement with the prediction under the condition of Hardy–Weinberg 

equilibrium, except to patients group to SNPs IL-6 -174 G>C  and IL-17F +7488 

A>G. 

We compared the genotype distribution and allele frequencies of each SNP 

between RA patients and normal subjects using χ2 and Odds Ratio test to 

examine the potential influence of the polymorphism on susceptibility to RA, as 

shown in Table 2. However, the presence of the polymorphic variant did not differ 

significantly between patients and controls to SNPs studied.  

We verify the possible association between the clinical features of RA and 

each polymorphism. To this analyze, the patients were stratified by genotypes and 

compared with DAS28, RF and ACPA.  
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Regarding to IL-6 gene, when compared the high-producer genotype (G/G) 

versus low-producers genotypes (G/C + C/C) with the positivity to RF and ACPA, 

was observed a significant association. The G/G patients had 4.47-fold risk to 

presence of RF (CI = 1.6964-11.7982; p = 0.0038) and 3.91-fold risk to ACPA (CI 

= 1.5646- 9.7804; p = 0.0057), but not relation was observed with DAS28.  

On the other hand, we found that individuals with A/A genotype to SNP IL-

17F +7488 A>G showed a 5.44-fold increased risk (CI = 1.2970-22.8550; p = 

0.031) for high activity, measure by DAS28. Although none association was 

observed to SNP IL-17A -197G>A and clinical features.  
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 Discussion 

RA has been shown to be an important public health problem due the 

significant impacts on life the patient related to disability of the disease and high 

mortality rate. Besides its complex etiology composed for several genetic and 

environmental factors that difficult an earlier diagnosis or treatment.  

Several studies have shown that cytokine gene polymorphisms could be 

associated with gene expression alteration and autoimmune diseases. Among the 

interleukins studied, IL-6 is one of the major, because, acts as an important 

mediator of systemic and local manifestations of RA [Nishimoto and Kishimoto, 

2006], and also the successful therapeutic use of inhibitors of this cytokine in RA 

inflammation and tissue damage [Smolen et al., 2008]. Moreover, a recent 

research showed that the SNP IL-6 -174 G>C were associated with serum IL-6 

levels significantly higher in RA patients compared to control [Wei et al., 2015]. 

Therefore, we investigated the relationship between -174 SNP polymorphisms in 

IL-6 gene promoter in RA patients from Southeast Brazilian.  

Regarding to clinical features, we compare the genotype distribution with 

activity, RF and ACPA. Ours analyzes showed that individuals with G/G genotypes 

had a 3.91-fold risk increased of present positivity to ACPA (p = 0.0057) and 3.91-

fold risk increased to RF positivity (p = 0.0038). A previous functional study found 

the effect of G/G genotype in the higher expression of IL-6 [Fishman et al., 1998]. 

Due to this, it is interesting to speculate the increased prevalence of the high-

response allele, -174G, suggests that a genetically determined high IL-6 response 

may have a role in the production of autoantibodies altered. Unfortunately, due to 

lack of studies, additional studies are necessary to evaluate the relevance of these 

IL-6 polymorphisms to the autoantibodies production. Pawlik  et al.  (2005) 
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demonstrated that in G/G patients the active form of RA was more frequently 

diagnosed compared with homozygous C/C or G/C patients. Moreover, in carriers 

of two G alleles the parameters of erythrocyte sedimentation rate (ESR), number 

of swollen and tender joints were significantly increased. However, Marinou et al. 

(2007) did not found association with the presence of RF or ACPA.  

Our results showed that there was no significant difference in the SNP IL-6 -

174 G>C between both subgroups of patients and control. A recent work 

developed in an American population also analyzed the possible influence of SNP 

IL-6 -174 G>C in the RA susceptibility, but the outcomes showed no association 

[Zavaleta-Muñiz et al., 2013]. Similar results was demonstrated by Arman et al. 

(2011), Trajkov et al. (2009), Panoulas et al. (2009) and Palomino-Morales et al. 

(2009) that found the polymorphisms at positions -174 was no related with the 

occurrence of RA among Turkish, Macedonian,  UK and Caucasians patients, 

respectively.  On the other hand, IL-6 -174C-allele carrier status was found to be 

increased the susceptibility of RA in Chinese population [Li X et al., 2014; Li F et 

al., 2014]. Differences of genetic and environmental factors in the ethnic groups 

may be the probable reasons for contradictory results among different populations.  

In addition, was investigated the possible influence of polymorphisms in the 

IL-17A and IL-17F genes in the RA risk and clinical features. These cytokines 

participate in Th17 response and are associated with inflammatory and 

autoimmune diseases, such as RA [Shen et al., 2015], systemic lupus 

erythematosus [Rauen et al., 2011], inflammatory bowel disease [Liu et al., 2009].  

Moreover, IL-17A and IL-17F  may play an important role in inflammation by 

upregulating some cytokines and chemokines that are crucial in regulating the 

inflammatory response and elevated levels of IL-17A have been detected in the 
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inflamed synovia of RA patients [Chabaud et al., 1999], thereby indicating a 

possible functional role during RA pathogenesis.  

We found the association between A/A genotype to SNP IL-17F +7488 A>G 

and activity of RA, once the carriers of two A alleles had 5.44-fold risk increased to 

active disease form (the highest DAS28 score >5.1). Since a study development 

by Kawaguchi et al. (2006) demonstrated that the IL17-F SNP (+7488 A>G) 

causes a His-to-Arg substitution at amino acid 161 (H161R) which promote a 

decrease in the ability of IL-17F to induce expression of certain cytokines and 

chemokines, the A/A genotype could results in an intense inflammatory process 

and higher activity of RA, as observed in this study.  Although, any association 

was found to SNP IL-17A -197 G>A and clinical features. There are, however, a 

few reports that showed the correlation of the IL-17A -197 G>A and IL-17F +7488 

A>G polymorphisms with the presence of clinical characteristics of RA. It is 

important to note that RA appears to be a multifactorial disease and different 

genes may influence its susceptibility [Orozco et al., 2006]. Therefore, further 

studies in populations with different genetic backgrounds are needs to confirm the 

potential role of the polymorphisms studied as well as other inflammatory factors 

implicated in the development of RA. However, the statistical analyzes did not 

show difference between the SNPs studied and the susceptibility to RA when 

compared patients and control groups in ours population.  These are results in 

accordance with Bogunia-Kubik et al. (2015), that in a very recent study observed 

that in Polish patients the genotype distribution did not differ when compared with 

controls to SNP IL-17A -197G>A and with Paradowska-Gorycka et al. 2010 

analyzing the same population were unable to prove association between the SNP 

IL-17F +7488 A>G and RA. In contrast, a research recently published by Shen et 
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al. (2015) suggest that individuals with A/A genotype to the SNP IL-17A -197 G>A 

had a decreased risk to RA and that other polymorphisms in IL-17A gene also 

were correlate with influence in the susceptibility to RA in a Chinese population, 

while Nordang et al. (2009) found association with this SNP and the risk to RA in 

Caucasian patients.  

In conclusion, in this work we have assessed for the first time in a Brazilian 

population the potential genetic contribution of IL-6 and IL-17F gene 

polymorphisms to clinical features of RA, but not to its susceptibility. 
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Table 1.  Characteristics of RA patients  

Variable RA patients (N = 90) 

 
Sex (Female/male); n(%) 

 
82 (91.1%)/ 8 (8.9%) 

Age, mean (SD) years 56 (11.6) 

Age at onset, mean (range) years 45 (19–83) 

Disease duration, mean (range) years 13 (3–39) 

Rhemathoid factor positive (>10 IU/ml), n (%) 64 (71 %) 

ACPA present, mean (range)  183 (24-798) IU/ml 

    Negative (<20 IU/ml), n (%) 31 (35%) 

    Moderately positive (20 – 60 IU/ml), n (%) 5 (6%) 

    Strongly positive (>60 IU/mL), n (%) 54 (59%) 

DAS28  

    Remission (<2.6), n (%) 0 (0%) 

    Low/moderate (2.6 - 5.1), n (%) 31 (34.5%) 

    High (≥5.1), n (%) 59 (64.4%) 

Erosion present, n (%) 80 (89%) 

Erythrocyte sedimentation rate high, n (%) 43 (48%) 

C-reactive protein, mean (range) 2.14 (0.1–17.5) mg/dl 

Smoking, n(%) 52 (58 %) 

SD - standard deviation; DAS28 - disease activity score 28 joints 
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Table 2. Genotypic and allelic frequencies of the IL-6 -174 G>C, IL-17A -197G>A and  IL-17F 
+7488A>G polymorphisms in patients with rheumatoid arthritis (RA) and controls. 

IL-6 

 
RA patients 

 
Controls 

HWE OR (95% CI) p* 
N = 
90 

% N =186 % 

Genotype      
GG 54 60.0 104 55.9    
GC 36 40.0 76 40.8    
CC 0 0.0 6 3.3 0.5201 0.8455 (0.507-1.410) 1.4102 
        
Allele      
G 144 80.0 284 76.3 

0.3346 
1  

C 36 20.0 88 23.7 0.8068 (0.521-1.248) 0.3920 

IL-17A 

    

-HWE OR (95% CI) p* 

RA patients Controls 

N = 

90 

% N = 

188 
% 

Genotype 
GG 40 44.5 84 44.7    
GA 43 47.8 89 47.3    
AA 7 7.7 15 8.0 0.9704 1.0096 ( 0.609-1.673) 0.9268 
        
Allele        
G 123 68.4 257 68.4 

0.9966 
1  

A 57 31.6 119 31.6 1.0008 ( 0.683-1.466) 0.9257 

IL-17F 

    

HWE OR (95% CI) p* 

RA patients Controls 

N = 

90 
% N =186 % 

Genotype  
AA 80 88.9 163 87.6    
AG 8 8.9 22 11.8    
GG 2 2.2 1 0.6 0.7633 0.8859 ( 0.402-1.950) 0.9178 
        
Allele        
A 168 93.4 348 93.5 

0.9236 
1  

G 12 6.6 24 6.5 1.0357( 0.505-2.121) 0.9299 

Model dominant was used in all cases; N – number of subjects; P- P value of χ
2 

test; OR – odds 
ratio; CI – confidence interval; P* - P value of odds ratio.  
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Table 3. Genotypic and allelic frequencies of IL-6 -174 G>C, IL-17A -197G>A and IL-17F +7488A>G polymorphisms in RA patients stratified by clinical 
features. 

 DAS 28 

OR (p 
value) 

 
Rheumatoid factor 

OR (p value) 

 ACPA 

OR (p value)  

 
Low/moderat

e 
(N=31) 

 

High 
(N=59) 

 

Negative 
(N=26) 

Positive 
(N=64) 

 
Negative 
(N=31) 

Positive 
(N=59) 

 N % N % 
 

N % N %  N % N % 

IL-6                  

GG 17 54.8 37 62.7 
1.38 

(0.618) 
 

9 34.6 45 70.3 4.47 (0.0038)  12 
38.
7 

42 71.2 3.91 (0.0057) 

GC+CC 14 45.2 22 37.3 ref 
 

17 65.4 19 29.7 ref  19 
61.
3 

17 28.8 ref 

IL-17A                  

GG 15 48.7 25 42.4 
0.78 

(0.747) 
 

9 34.6 31 48.4 1.77 (0.3360)  14 
45.
2 

26 44.1 0.95 (0.9013) 

GA+AA 16 51.6 34 57.6 ref 
 

17 65.4 33 51.6 ref  17 
54.
8 

33 55.9 ref 

IL-17F                  

AA 24 77.4 56 94.9 
5.44 

(0.031) 
 

21 80.8 59 92.2 2.80 (0.2332)  26 
83.
9 

54 91.5 2.07 (0.4562) 

AG+GG 7 22.6 3 5.1 ref 
 

5 19.2 5 7.8 
ref 

 5 
16.
1 

5 8.5 ref 

N – number of subjects; ref - reference; p value – p value of Odds ratio;  ref – reference; ACPA= Anti-Citrullinated Proteins Antibody; DAS28=disease 
activity score 28 joints. 
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8. Discussão geral 

 

 Este trabalho investigou características clínicas e o risco para o 

desenvolvimento de AR em associação com polimorfismos em genes de 

citocinas. A AR é uma patologia que acomete um grande número de indivíduos, 

que é responsável por um número expressivo de incapacitados e óbitos, e, que 

infelizmente não é devidamente estudada na população brasileira. 

Quanto às características clínicas estudadas, em relação ao sexo, idade e 

idade ao inicio da doença, os pacientes deste estudo estiveram de acordo com os 

dados da literatura, com um predomínio do sexo feminino (90% das amostras) e a 

média da idade ao início da doença em torno de 45 anos. Resultados 

semelhantes ao estudo dirigido por Senna e colaboradores em 2004, o qual 

analisou a prevalência de algumas patologias inflamatórias na população 

brasileira, dente elas a AR. Esses pesquisadores aplicaram o questionário 

“COPCORD” em 3038 brasileiros, e, dos indivíduos que apresentavam AR, 70% 

deles afirmavam que possuíam ou possuíram limitações devido à doença e todos 

relataram sintomatologia dolorosa. Outro dado importante do trabalho de Senna e 

cols (2004) indica que 35% dos pacientes de AR declaravam sofrer de dores 

intensas e que em uma escala de 0-10, a média indicada pelas repostas estava 

em torno de 6.14.  

Sobre a idade ao início da doença, vale ressaltar que o declínio observado 

com o aumento da idade foi encontrado em nossos dados, corroborando as 

hipóteses que os níveis séricos de hormônios estariam relacionados diretamente 

com o maior aparecimento em mulheres e com a idade de desenvolvimento 

[MacGregor and Silman, 1998; Wilder, 1996]. Portanto, existe a necessidade de 
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pesquisas focadas na participação de hormônios na patogênese de algumas 

doenças autoimunes como a AR. 

A presença do FR e do anti-CCP foi diagnóstica em 71.2% e 65.6%, 

respectivamente. Esses achados também não destoaram dos encontrados em 

pesquisas em outras populações [Paradowska-Gorycka et al., 2010; Metawi et al.,  

2011; Wei et al., 2015; Roberts et al., 2015]. Esses dois anticorpos possuem 

importantes papéis no diagnóstico e na predictabilidade do curso da doença. 

Entretanto, FR mesmo sendo o teste sorológico mais aceito e amplamente 

utilizado para a AR, não é nem muito sensível e nem específico para o 

diagnóstico de AR inicial [Goldbach-Mansky et al., 2000], pois, é comum idosos e 

pacientes de outras patologias autoimunes apresentarem positividade para este 

anticorpo. Já os anti-CCP são reconhecidos como sendo mais específicos na AR 

e são defendidos como a escolha mais apropriada para o diagnóstico da doença 

[Silveira et al., 2007]. Esses dois anticorpos foram também observados em 

relação à possíveis associações com polimorfismos nos genes de citocinas 

estudados. O SNP -174 G/C no gene da IL-6 demonstrou associação significativa, 

sendo que o genótipo G/G que determina a maior produção de IL-6 conferiu um 

risco aumentado de 4.47 (p=0.0038) e 3.91 (p=0.0057) vezes para positividade 

para FR e anti-CCP, respectivamente. Esse resultado é contraditório aos 

apresentados no estudo de Marinou e colaboradores (2007), contudo, a pequena 

literatura disponível que investigou essa associação dificulta que hipóteses 

científicas sejam defendidas e apontam para a necessidade de mais estudos a 

esse respeito. 

Outro dado clínico preocupante encontrado em nosso trabalho refere-se à 

atividade da doença. Foi utilizado o questionário amplamente aceito, DAS28, o 
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qual indicou que 64.4% dos pacientes estavam no período de atividade grave da 

AR, e apenas 1.1% encontravam-se em remissão.   Nossos resultados indicaram 

a relação do polimorfismo IL-17F +7488A/G com o DAS28 (OR=5.44 (IC=1.29-

22.85), p=0.031), na qual, pacientes que apresentavam o genótipo A/A 

(selvagem) possuíam uma chance maior de progredirem para uma atividade 

maior da doença, enquanto os indivíduos portadores do alelo “C”, responsável 

pela alteração na funcionalidade desta citocina [Kawaguchi et al., 2006], 

demonstraram uma tendência de atividade mais leve, provavelmente pela menor 

ativação e função desta citocina. Entretanto, foi observada uma precariedade de 

estudos que investigassem essa interação para melhor entendimento dessa 

associação. Porém, ressaltamos que os altos níveis de atividade da doença 

encontrados em nossa amostra são preocupantes, visto que, é nesse estágio 

clínico que normalmente os pacientes apresentam maiores níveis de morbidade e 

mortalidade [Mikuls et al., 2002]. 

Em relação aos indicativos indiretos de inflamação, VHS e PCR, nossos 

resultados constataram que ambos estavam aumentados quando comparados 

aos níveis encontrados na população controle. Esses dois achados clínicos são 

utilizados tanto no diagnóstico, quanto no DAS28. Cerca de 48% dos nosso 

pacientes apresentam VHS alto, indicando que uma grande quantidade de 

mediadores inflamatórios estavam presentes no sangue dos indivíduos 

analisados. A média da PCR ficou em torno de 2.14 mg/dL, no qual é indicado 

que valores acima de 1.0 mg/dL são compatíveis com processos infecciosos ou 

inflamatórios mais complexos.  

Contudo, estudos tem investigado a confiabilidade de se usar esses dois 

parâmetros associados ao DAS28. Dentre eles, o recente estudo desenvolvido 
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por Sengul e colaboradores (2015) aponta que há diferenças significativas quando 

comparados o DAS28 relacionado ao VHS ou a PCR. Dado que, ao se basear no 

VHS para se calcular o DAS28, esse parâmetro poderia estar alterado por 

diversas outras causas, como idade, sexo, anemia, proteínas plasmáticas,  

enquanto, a PCR seria mais sensível para alterações inflamatórias, mesmo que 

em um curto espaço de tempo [Sengul et al., 2015].  

Em relação às associações entre os polimorfismos estudados e a 

susceptibilidade a AR, os indivíduos carreadores do alelo A (genótipos A/A + A/C) 

no SNP IL-23R +2199 A/C se mostraram mais susceptíveis ao desenvolvimento 

da doença, quando comparados a portadores do genótipo C/C (OR=3.46, 

p<0.001), portanto, o alelo  A conferiria aumento de risco para o desenvolvimento 

da doença. Resultados semelhantes também foram obtidos por Faragó e 

colaboradores em 2008 estudando húngaros. Enquanto, outros polimorfismos 

(rs1343151, rs10489629, rs7517847) localizados no gene da IL-23R foram 

relacionados com AR, como descrito por Chen-Xu e colaboradores em 2012, em 

um estudo com caucasianos. É importante destacar que poucos estudos estão 

disponíveis para comparar os nossos resultados com outras populações. 

Entretanto, os polimorfismos no gene da IL-23R tem recebido um aumento no 

número de pesquisas que investigam a influência desses SNPs em doença 

inflamatória, como a doença inflamatória intestinal [Venegas et al., 2008], artrite 

psoriática [Popadic et al.,  2014] e síndrome de reconstituição imune [Ogola et al., 

2014]. 

Polimorfismos no gene da IL-18 têm sido descritos e associados a 

diversas patologias, dentre estes, o SNP funcional presente na posição -105 (IL-

18 -105A/C). Arimitsu e colaboradores (2006) demostraram a relação deste 
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polimorfismo com alterações na produção de IL-18 em monócitos. Ressaltamos 

também que a IL-18 estaria atrelada ao aumento da infiltração de células 

inflamatórias no tecido sinovial, e assim, influenciaria nas manifestações clínicas 

da AR [Leung  et al., 2000].  

Nossos resultados demonstraram que a distribuição genotípica diferiu 

significativamente entre pacientes e controles, indicando que os portadores do 

alelo C (genótipos A/C + C/C) apresentavam risco aumentado em 3.77 vezes 

(p<0.0001). Por outro lado, estudando uma população asiática, Lee e 

colaboradores (2007), encontraram associação entre o alelo A e a 

susceptibilidade para AR. Contudo, em outras patologias inflamatórias como 

Lúpus Eritematoso Sistêmico [Lin et al., 2008], doença de Kawasaki [Chen et al., 

2009], e asma [Higa et al.,  2003], foi observado a mesma relação do nosso 

estudo. A interação entre IL-18 e IL-12 atua como um indutor potente da produção 

de IFN-γ a partir de células Th1, processo que poder ser desencadeado em 

diversos tipos celulares, como: monócitos/macrófagos, condrócitos, células 

dendríticas, fibroblastos sinoviais e queratinócitos [Danneskiold-Samsøe et al., 

2007]. Além disso, níveis alterados de IL-18, por vezes, podem induzir efeitos 

patológicos em vários órgãos, como já foi demonstrada a sua participação na 

indução e perpetuação da inflamação crônica na AR [McInnes e Schett, 2005]. 

Além das associações significativas indicadas acima pelo nosso estudo, 

as análises estatísticas demonstraram não relação entre polimorfismos nos genes 

da IL-12B, IL-17A, TNF-α e IFN-γ com o risco para AR ou com suas principais 

características clínicas. Contudo, reforçamos a necessidade de mais estudos que 

investiguem a participação dessas citocinas e a patogênese da AR na população 

brasileira. 
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Para nosso conhecimento, os resultados descritos acima são os primeiros 

achados da associação com os polimorfismos estudados na população Brasileira 

com a AR. Até o presente, o único trabalho publicado encontrado foi o 

desenvolvido por Boechat e colaboradores (2013), o qual associou o SNP TNF-α -

308 G/A com algumas características clínicas da AR, mas não com a 

susceptibilidade.  

Portanto, destacamos a importância deste trabalho na investigação desta 

doença que afeta uma grande parcela da população mundial, que caso não 

tratada precocemente e eficazmente, conduz seus pacientes a quadros de baixa 

qualidade de vida ou altas taxas de mortalidade.  
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9. Conclusões gerais 

 

Os dados apresentados nesse trabalho mostraram que as características 

clínicas da Artrite Reumatoide na população brasileira não diferem em grande 

parte da literatura científica em outras populações. Além de que, aponta para a 

composição preocupante do quadro clínico de pacientes. 

Em relação às associações entre os polimorfismos estudados com as 

características clínicas analisadas, observou-se uma associação significativa 

entre o DAS28 e SNP IL-17F +7488 A/G, e entre o SNP IL-6 -174 G/C com FR e 

anti-CCP. 

As análises entre polimorfismos e o risco para AR, demonstraram que 

SNPs presentes nos genes da IL-23R e IL-18 estariam associados na população 

estudada.  

Por fim, o presente estudo aponta para associações não estudadas 

anteriormente na população brasileira. Com isso, surge a necessidade de mais 

estudos que envolva essa patologia tão complexa nas populações do Brasil. 
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11. Anexos  

Anexo I 
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Figura 13. Genotipagem do polimorfismo IL-23R  +2199 A/C. Eletroforese em gel de 
agarose ilustrando os genótipos: A/C (215, 154 e 61 pb), A/A (215 pb) e C/C (164 e 61 pb). 
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Anexo II 
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Figura 14. Genotipagem do polimorfismo IL-23R -308 G/A. Eletroforese em gel de agarose 
ilustrando os genótipos: G/G (87 pb), A/A (107 pb) e G/A (107 e 87 pb). Devido ao pequeno 
tamanho, a banda de 20 pb não é visualizada.   
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Anexo III 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

103 pb 

IL-6 

G/G G/C C/C 

Branco
s 

G/C 

G/G 

Ladder 100pb 

Figura 15. Genotipagem do polimorfismo IL-6 -174 G/C. Eletroforese em gel de agarose 
ilustrando os genótipos: G/G, G/C e C/C de acordo com a presença da banda de 103 pb.  
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Anexo IV 
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Figura 16. Genotipagem do polimorfismo IL-17A -197 G/A. Eletroforese em gel de agarose 
ilustrando os genótipos: A/A (102 pb), G/G (68 pb) e A/G (102 e 68 pb). Devido ao pequeno 
tamanho, a banda de 34 pb não foi visualizada. 
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Anexo V 
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Figura 17. Genotipagem do polimorfismo IL-17F +7488 A/G. 
Eletroforese em gel de agarose ilustrando os genótipos: G/A (143, 80 
e 63 pb), A/A (80 e 63 pb) e G/G (143 pb). Devido ao pequeno 
tamanho, a banda de 17 pb não é visualizada.   
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