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RESUMO 
 

A esclerose sistêmica (ES) é uma doença autoimune rara do tecido conjuntivo 
caracterizada por dano vascular, desequilíbrio imunológico e fibrose da pele e de 
órgãos internos, sendo a doença reumatológica com maior risco de morte. Sua 
fisiopatologia tem sido relacionada com a ativação de células imunes e a liberação 
excessiva de mediadores químicos, como as citocinas. A Interleucina-18 (IL-18) é 
uma citocina pró-inflamatória que apresenta níveis desregulados em amostras de 
pacientes com ES, a qual possui um antagonista natural, a proteína de ligação à 
IL-18 (IL-18BP) que atua inativando a ação dessa citocina. Nesse contexto, 
considerando que até o presente momento não há cura para essa doença, o objetivo 
deste trabalho é investigar a IL-18 e a IL-18BP como potenciais alvos terapêuticos 
para a ES. Para isso, foram recrutados 15 pacientes com ES do Ambulatório de 
Esclerose Sistêmica do Serviço de Reumatologia do Hospital das Clínicas da 
Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE). Foram coletadas amostras de 
sangue dos pacientes para culturas de células mononucleares do sangue periférico 
(PBMCs). As PBMCs foram isoladas e estimuladas ou não com IL-18 e/ou IL-18BP 
em quatro diferentes condições: células sem tratamento (1), células tratadas com 
IL-18 a 1 ng/ml (2), células tratadas com IL-18BP a 3,12 ng/ml (3) e células tratadas 
com IL-18 e com IL-18BP simultaneamente (4). Após 48h os sobrenadantes dos 
cultivos foram centrifugados e armazenados para as posteriores dosagens. As 
citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-13, IL-17A, IFN-γ e TNF foram quantificadas nos 
sobrenadantes das PMBCs por ELISA sanduíche, seguindo as instruções dos 
fabricantes. Todos os pacientes recrutados foram do sexo feminino, a média de 
idade foi de 49,4 anos e o subtipo ESlc foi o mais presente na população estudada. 
As PBMCs estimuladas com IL-18 e com IL-18/IL-18BP, em comparação às células 
sem estímulos, apresentaram um aumento estatisticamente significativo na 
expressão de IL-6, sendo  p=0.0133 e p=0.0019, respectivamente. As células 
estimuladas apenas com IL-18BP não expressaram um aumento significativo da 
IL-6. A secreção das demais citocinas não foi modificada significativamente pelas 
condições testadas por esse estudo. Os dados epidemiológicos da população de 
estudo do presente trabalho foram semelhantes àqueles encontrados na literatura. A 
IL-18 e o conjunto IL-18/IL-18BP promoveram aumento na secreção da IL-6 em 
PBMCs de pacientes com ES, evidenciando o seu papel fisiopatológico e o seu 
potencial como alvo terapêutico. Estudos adicionais são necessários para melhor 
detalhamento dos efeitos da IL-18/IL-18BP na esclerose sistêmica. 
 
 
 
 
Palavras-chave: Doença autoimune. Esclerodermia. Citocinas. Imunomodulação. 
Inovação terapêutica. 
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ABSTRACT 
 

Systemic sclerosis (SSc) is a rare autoimmune disease of connective tissue 
characterized by vascular damage, immunological imbalance and fibrosis of the skin 
and internal organs, being the rheumatological disease with the highest risk of death. 
The pathophysiology has been related to the activation of immune cells and the 
excessive release of chemical mediators, such as cytokines. Interleukin-18 (IL-18) is 
a pro-inflammatory cytokine that presents unregulated levels in samples from SSc 
patients, which has a natural antagonist, the IL-18 binding protein (IL-18BP), which 
acts to inactivate the action of this cytokine. In this context, considering that to date 
there is no cure for this disease, the objective of this work is to investigate IL-18 and 
IL-18BP as potential therapeutic targets for SSc. For this, 15 patients with SSc were 
recruited from the Systemic Sclerosis Outpatient Clinic of the Rheumatology Service 
of the Hospital das Clínicas of the Federal University of Pernambuco (HC-UFPE). 
Blood samples were collected from patients for cultures of peripheral blood 
mononuclear cells (PBMCs). PBMCs were isolated and stimulated or not with IL-18 
and/or IL-18BP in four different conditions: cells without treatment (1), cells treated 
with IL-18 at 1 ng/ml (2), cells treated with IL-18BP at 3.12 ng/ml (3) and cells treated 
with IL-18 and IL-18BP simultaneously (4). After 48h, the culture supernatants were 
centrifuged and stored for subsequent measurements. The cytokines IL-2, IL-4, IL-6, 
IL-10, IL-13, IL-17A, IFN-γ and TNF were quantified in PMBC supernatants by 
sandwich ELISA, following the manufacturers' instructions. All recruited patients were 
female, the average age was 49.4 years and the ESlc subtype was the most present 
in the studied population. PBMCs stimulated with IL-18 and IL-18/IL-18BP, compared 
to cells without stimulation, showed a statistically significant increase in IL-6 
expression, with p=0.0133 and p=0.0019, respectively. Cells stimulated with only 
IL-18BP did not express a significant increase in IL-6. The secretion of other 
cytokines was not significantly modified by the conditions tested in this study. The 
epidemiological data of the study population of the present work were similar to those 
found in the literature. IL-18 and the IL-18/IL-18BP combination promoted an 
increase in IL-6 secretion in PBMCs from patients with SSc, highlighting its 
pathophysiological role and its potential as a therapeutic target. Additional studies 
are needed to better detail the effects of IL-18/IL-18BP on systemic sclerosis. 
 
 
 
 
 
Key words: Autoimmune disease. Scleroderma. Cytokines. Immunomodulation. 
Therapeutic innovation. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

A esclerose sistêmica (ES), também conhecida como esclerodermia, é uma 

doença autoimune rara e complexa do tecido conjuntivo (Volkmann et al., 2023). É 

caracterizada pela vasculopatia, inflamação e fibrose progressiva da pele e de 

órgãos internos (Benfaremo et al., 2022). Ainda, os pacientes com essa doença são 

classificados em duas formas principais, sendo: ES cutânea limitada (ESlc), em que 

é visto um espessamento cutâneo distal, e ES cutânea difusa (ESdc), em que são 

observadas alterações cutâneas distais e proximais generalizadas (Muruganandam 

et al., 2023).  

Com relação à etiologia e à fisiopatologia da ES, ambas não foram 

totalmente elucidadas na literatura, no entanto fatores genéticos, epigenéticos e 

ambientais são relacionados com a sua causa e o dano endotelial precoce, a 

inflamação e a consequente reação fibrótica têm sido associadas a sua patogênese 

(Altorok et al., 2015; Dai et al., 2024; Rosendahl, et al., 2022).  

Ademais, no contexto da fisiopatologia da ES, tem sido observado que em 

resposta ao dano vascular há ativação de células do sistema imunológico inato e 

adaptativo, além da liberação de mediadores químicos, como as citocinas,  

importantes na comunicação celular por atuarem no estabelecimento de vias 

imunológicas (Cutolo et al., 2019; Kany et al.,2019). Essas alterações vasculares e 

imunológicas levam a transformação de fibroblastos em miofibroblastos, os quais 

passam a produzir intensa matriz extracelular (MEC), além de e liberar mais fatores 

de crescimento, quimiocinas e citocinas, favorecendo o processo fibrótico da ES 

(Kim et al., 2022).  

Nessa perspectiva, a interleucina-18 (IL-18) é uma citocina pró-inflamatória 

que apresenta como principal característica a indução da atividade de células 

imunes e inflamatórias, levando à autoimunidade (Ihim et al., 2022). Sua função 

mais conhecida é estimular a produção de IFN-γ pelos linfócitos Th1, todavia 

linfócitos Th2 também podem ser influenciados pela IL-18 e produzir suas citocinas 

(Nakanishi, K 2018). Esses subtipos de linfócitos influenciados pela IL-18, células 

Th1 e Th2, estão relacionados com a fisiopatologia da ES, em que as células Th1 

são primordiais no processo inflamatório da doença e as células Th2 são atuantes 

na liberação excessiva de citocinas e fatores de crescimento pró-fibróticos 

(Chizzolini et al., 2011; Jim et al., 2022).  
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Ainda, a IL-18 apresenta uma proteína de ligação, a IL-18 BP,  um 

antagonista natural que regula a ação da citocina, podendo, assim, influenciar a 

produção dos mediadores das vias Th1 e Th2 (Park et al.; 2022). Dessa forma, a 

IL-18 é regulada por feedback negativo, uma vez que o aumento de IFN-γ produzido 

por essa citocina regula positivamente a IL-18BP (Muhl; Bachmann, 2019). Essa 

relação entre a IL-18 e a IL-18BP faz com que essas moléculas sejam alvos de 

estudos para o diagnóstico e tratamento de doenças (Esmailbeig; Ghaderi, 2017; 

Mertz et al., 2024). 

​ Na literatura, alguns artigos mencionaram o aumento da IL-18 no soro 

e em células mononucleares do sangue periférico (PBMC) de pacientes com ES 

quando comparado com grupos controle (Scala et al., 2004; Lin et al., 2019; Zhang 

et al., 2016). Ainda, com relação a IL-18BP, estudos recentes relacionam essa 

molécula com a redução da fibrose pulmonar em camundongos induzidos por 

bleomicina (Zhang et al., 2018; Zhang et al., 2019).  

Nesse contexto, com relação ao tratamento da ES, há uma necessidade de 

opções terapêuticas eficazes para os pacientes afetados por essa doença 

(Mulcaire-Jones et al., 2023). Devido à heterogeneidade da ES, os fármacos mais 

utilizados são voltados para o alívio sintomático, como os glicocorticóides, 

imunossupressores e vasodilatadores (Zhao et al., 2022). Na atualidade, apesar dos 

avanços nesse âmbito, como a aprovação do Nintedanibe pela FDA (Food and Drug 

Administration) e estudos de outros anticorpos monoclonais, como o rituximabe 

(RTX), o tratamento dos pacientes continua desafiador (Distler et al., 2019; Yoshifuji 

et al., 2023).  

Diante disso, a qualidade e expectativa de vida dos afetados ainda são 

consideradas baixas, o que sugere que os estudos acerca da ES devem ser 

direcionados para a elucidação da fisiopatologia e para identificação de novos alvos 

terapêuticos (Volkmann; Buriki, 2022; Pope et al., 2023).  

Dessa forma, visto que a ES é uma doença debilitante e que não tem cura, 

percebe-se a necessidade de mais pesquisas voltadas para melhores formas de 

tratamento. Assim, uma vez que a IL-18 e a IL-18BP são moléculas que apresentam 

possível relação com a fisiopatologia da ES, a investigação dessa citocina e da sua 

proteína de ligação como potenciais agentes terapêuticos, pode impactar 

positivamente os estudos relacionados à esclerose sistêmica. 
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 2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA  
 
 2.1 Esclerose sistêmica  
 

A esclerose sistêmica (ES), também conhecida como esclerodermia, é uma 

doença rara e complexa do tecido conjuntivo, caracterizada pela disfunção 

imunológica, disfunção do sistema vascular e fibrose progressiva da pele e de 

órgãos internos como os pulmões, os rins e o coração (Jerjen et al., 2022; Ren et al., 

2023; Benfaremo et al., 2022).  

Sob perspectiva histórica, os primeiros relatos de alterações cutâneas que 

indicavam uma esclerodermia datam de 4000 a.C em notas de Hipócrates 

(460-370), onde se encontravam referências a pacientes com “espessamento de 

pele” (Kowalska-Kępczyńska, 2022). Porém, apenas em 1892 o médico William 

Osler relacionou a esclerodermia com manifestações sistêmicas, descrevendo que 

os pacientes acometidos pela doença poderiam chegar a óbito por problemas 

pulmonares e renais (Labord, H; Young, P., 2012).  

Na atualidade, a ES é clinicamente dividida em dois grupos principais, os 

quais estão relacionados com a extensão da fibrose cutânea dos pacientes, sendo 

eles: ES cutânea limitada (ESlc) e ES cutânea difusa (ESdc) ( Muruganandam et al., 

2023; Starnoni et al., 2021). Ainda, há outro grupo relevante de pacientes com essa 

doença, o qual inclui os casos de ES sine esclerodermia (Hoogen et al., 2014). 

Nesse contexto, os pacientes com ESlc apresentam espessamento cutâneo 

distal, sendo geralmente limitada aos dedos, mãos e antebraço, enquanto os 

pacientes com ESdc manifestam um espessamento cutâneo rápido nas regiões 

distais e proximais, face e tronco (Reggiani et al., 2022; O’Reilly, 2024). Por outro 

lado, os pacientes que compõe o grupo ES sine esclerodermia não apresentam 

envolvimento dérmico, mas manifestam a doença nos órgãos internos (Denton, 

2015). 

Assim, as manifestações clínicas da ES são marcadas pela 

heterogeneidade, em que podem ser vistas fibrose cutânea, úlceras digitais, 

envolvimento pulmonar, renal, cardíaco e gastrointestinal (Starnoni et al., 2021). 

Dessa forma, cada subgrupo da ES pode apresentar diferentes achados clínicos, 

sistêmicos e sorológicos (Capacete et al.,2023).  
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Esse panorama faz com que tanto o diagnóstico quanto o tratamento da ES 

sejam complexos e desafiadores (Efrimescu et al., 2023; Balogh et al.,2024). Dessa 

forma, devido ao seu caráter multissistêmico e aos desafios relacionados a sua 

identificação e ao seu tratamento, a ES diminui a qualidade e a expectativa de vida 

dos pacientes acometidos, sendo uma das doenças com maior risco de morte na 

reumatologia (Volkmann et al., 2023).  

 

2.1.1 Epidemiologia  

 

Em relação a incidência e a prevalência da ES, é visto que esses 

parâmetros variam de forma significativa em todo o mundo, em que nenhum estudo, 

até o presente momento, fornece dados epidemiológicos globais padronizados 

(Nikpour et al., 2010; Scheen et al., 2023; Tian et al., 2023;). As tendências globais 

de esclerodermia destacam a maior prevalência da ES em pacientes europeus, 

norte e sul-americanos (Calderon; Pope, 2023). Nos EUA a na Europa é estimada 

uma incidência anual entre 7,2 - 33,9 e 13,5 - 44,3 por 100.000 pessoas, 

respectivamente, enquanto que na Coreia do Sul é de 0,8 também em 100.000 

habitantes por ano (Scheen et al., 2023; Lee et al., 2022).  

No Brasil, há poucas pesquisas com dados de prevalência e incidência, 

sendo mais comuns estudos epidemiológicos relacionados às manifestações clínicas  

nos pacientes (Horimoto et al., 2016; Marangoni et al., 2013). O estudo brasileiro de 

Homiroto et al (2016), realizado no Centro-Oeste, apresentou taxas de incidência, 

11,9 por milhões de habitantes, de e prevalência, 105,6 por milhões de habitantes, 

inferiores aos encontrados em estudos americanos e próximos aos dados 

observados em estudos europeus.  

Fernando et al (2022), em uma pesquisa realizada no ambulatório de 

reumatologia do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco 

(HC/UFPE) com 111 pacientes com ES, observou uma maior proporção do sexo 

feminino entre os pacientes recrutados, sendo a média de idade 49 anos e a 

manifestação clínica mais predominante o fenômeno de Raynaud. Nesse mesmo 

estudo, foi visto que a forma cutânea limitada (ESlc) foi o subtipo da ES mais 

prevalente nas pacientes de Pernambuco, com 60,36%.  

Com relação aos indivíduos acometidos por essa doença, observa-se que 

esses estão entre a terceira e a quinta década de vida, sendo o pico de incidência 
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por volta dos 50 anos, no entanto há uma variabilidade na idade de início da ES 

(Efrimescu et al., 2023). A ES afeta principalmente as mulheres, com proporção de 

mulher-homem de cerca de 3:1 ou 5:1 (Lazzaroni et al., 2023; Adigun et al., 2024).  

Ainda, a taxa de mortalidade é maior nos pacientes com ES quando 

comparada à taxa da população geral, sendo observado que a sobrevida geral de 10 

anos é de 92% para os pacientes com ESlc e de 65% para os pacientes com Esdc 

(Hao et al., 2016; Lazzaroni et al., 2023). Além disso, a ES é a doença 

reumatológica com maior mortalidade, em que mais da metade das mortes dos 

pacientes afetados são consideradas diretamente relacionadas à doença (Elhai et 

al., 2017; Coi et al., 2021).    

 

2.1.2 Etiopatogenia 

 

A etiopatogenia da ES é amplamente desconhecida, em que o gatilho que 

desencadeia a doença ainda não foi determinado, porém há evidências que 

sugerem uma conexão entre fatores genéticos, epigenéticos e ambientais na causa 

ES (Buriki; Volkmann, 2022; Altorok; Kahaleh, 2015). 

Nesse contexto, alguns genes foram sugeridos como loci de suscetibilidade 

para a ES a partir de estudos de associação genômica ampla (Dai et al., 2024). 

Ainda, o complexo principal de histocompatibilidade (MHC) ou antígeno leucocitário 

humano (HLA), localizado no cromossomo 6, representa a região mais densa e 

polimórfica do genoma humano e é observado como tendo a associação genética 

mais forte com a susceptibilidade à ES (Machhua et al., 2023).  

No entanto, os fatores genéticos não são os únicos capazes de explicar o 

desencadear da ES. A regulação epigenética, que envolve metilação de DNA, 

modificação de histonas e regulação de microRNAs, desempenha um papel 

importante na ocorrência dessa doença (Murdaca et al., 2016; Yu et al., 2022).  

Além disso, as infecções causadas pelo citomegalovírus humano (HCMV), 

herpesvírus humano-6 (HHV-6), parvovírus B19 (B19V) e retrovírus foram propostos 

como potenciais agentes causadores da ES (Ferri et al., 2021). Outros fatores 

ambientais, como a exposição a substâncias químicas, como sílica e solventes 

orgânicos, hormônios femininos e anormalidades imunológicas celulares e humorais 

também são relacionados como possíveis gatilhos para a ES (Yu et al., 2022;  

Zimmermann; Pizzichini, 2013).   



19 

2.1.3 Manifestações clínicas 

 

A ES é um distúrbio complexo que afeta múltiplos sistemas, a qual 

apresenta uma ampla variedade clínica entre os indivíduos (Adigun et al., 2024). 

Assim, os principais subgrupos da doença, ES cutânea limitada (ESlc) e ES cutânea 

difusa (ESdc), podem apresentar diferentes achados clínicos (Capacete et al.,2023). 

Várias manifestações clínicas são descritas na ES, como a fibrose cutânea 

(ESlc ou ESdc), úlceras isquêmicas digitais, envolvimento pulmonar (doença 

pulmonar intersticial (DPI) e/ou hipertensão pulmonar), gastrointestinal, cardíaco e 

real (Starnoni et al., 2021) retratadas na figura 3. Os pacientes com ESlc, 

anteriormente conhecida como síndrome de CREST (calcinose, fenômeno de 

Raynaud, dismotilidade esofágica, esclerodactilia e telangiectasia), têm 

envolvimento da pele do cotovelo distal e joelho distal, com ou sem envolvimento 

facial e cervical, e frequentemente têm fenômeno de Raynaud (FRy) e doença 

intestinal grave, já os pacientes com EScd têm envolvimento da pele que se estende 

até as extremidades proximais e tronco e apresentam risco aumentado de crise 

renal e envolvimento cardíaco (Reggiani et al., 2022; O’Reilly, 2024; Bobeica et al., 

2022; Ren et al., 2023).  

 

Figura 1 — Manifestações clínicas observadas na ES 

 
 

Fonte: Adaptado de Allanoré (2015) 
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Os primeiros sinais de ES incluem o fenômeno de Raynaud (FRy), uma 

característica da microvasculopatia que pode afetar tanto as extremidades 

periféricas quanto o coração (Volkmann et al., 2023; George et al., 2023). O FRy é 

caracterizado pela descoloração por vasoespasmo, com branqueamento inicial por 

vasoconstrição, progressão para cianose azul-púrpura dolorosa e resolução com 

hiperemia, geralmente é induzida por estímulos frios e localizada simetricamente 

sobre os dedos das mãos, mas pode os dedos dos pés, orelhas e nariz (Pearson et 

al., 2018; Adigun et al., 2024). Esse fenômeno pode se manifestar anos antes do 

início do envolvimento visceral, particularmente em casos de ESlc, no entanto na 

ESdc o FRy pode ocorrer simultaneamente ou logo após o início das alterações 

cutâneas (Adigun et al., 2024).  

Outro estágio das lesões cutâneas no curso da ES é chamada de “fase 

fibrótica prolongada” em que há um endurecimento gradual da pele dos dedos 

(esclerodactilia), começando pelas articulações metacarpofalângicas, no entanto 

nessa fase a pele facial também começa a ser atingida (Kowalska-Kępczyńska et al., 

2022). Assim, numerosas telangiectasias, deformidade do nariz semelhante ao bico 

de um pássaro e uma microstomia adquirida (boca anormalmente pequena) junto 

com sulcos radiais ao redor da boca são observados (Pearson et al., 2018; 

Kowalska-Kępczyńska et al., 2022). 

A fibrose da pele na ES inicia nos dedos distais das mãos e dos pés e 

progride proximalmente, em que nas fases iniciais, os dedos das mãos ficam 

inchados como resultado de alterações microvasculares e inflamação e, com o 

tempo, a deposição excessiva de colágeno leva ao espessamento da pele e 

movimento limitado sobre as articulações, resultando em contraturas de articulações 

grandes e pequenas em alguns pacientes (Volkmann et al., 2023; Adigun et al., 

2024). Nesse contexto, a pele esticada e espessa pelo desenvolvimento da fibrose é 

uma das marcas clínicas de relevância na ES (Varga; Trojanowska., 2023; Ho et al., 

2014).  

Manifestações musculoesqueléticas são prevalentes em quase todos os 

pacientes com ES,  sendo a artralgia e a mialgia as manifestações frequentemente 

relatadas (Adigun et al., 2024). O envolvimento musculoesquelético é observado 

entre 40–90% dos pacientes com ES, em que qualquer estrutura do sistema 

musculoesquelético, como ossos, articulações, bainhas de tendões, tendões e 

músculos, pode ser afetada, assim dores musculares e nas articulações e tendões 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Kowalska-K%C4%99pczy%C5%84ska%20A%22%5BAuthor%5D
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são observadas (Wielosz et al., 2024; Sandler et al., 2020; Adigun et al., 2024).   

Ainda, calcinoses cutâneas, acúmulo de sais de cálcio insolúveis na pele e 

nos tecidos subcutâneos, pode afetar até 20-40% dos pacientes com ES, em que a 

prevalência pode variar dependendo da etnia, localização geográfica e abordagem 

diagnóstica (Davuluri et al., 2023; Richardson et al., 2020). Na ES, essa 

manifestação resulta da deposição de cristais de hidroxiapatita na matriz extracelular 

da derme e tecido subcutâneo, no entanto o acúmulo de cálcio também pode ocorrer 

no tronco ou em um padrão mais generalizado, o que pode levar a morbidade 

significativa como resultado de dor, ulceração, infecção e contratura articular 

(Pearson et al., 2018; Hughes et al., 2022). Do ponto de vista clínico, a maior 

duração da doença, uma idade avançada, a positividade dos anticorpos 

anticentrômero, anti-PM/Scl e anti-RNA polimerase III, um padrão capilaroscópico 

tardio e a isquemia digital foram relatados como os principais fatores de risco para 

calcinose relacionada à ES (Avanoglu-Guler et al., 2024).  

Com relação ao envolvimento pulmonar na ES, são observadas a doença 

pulmonar intersticial (DPI) e a hipertensão arterial pulmonar (HAP), sendo esse 

envolvimento a principal causa de mortalidade em pacientes com esclerose 

sistêmica (Hassoun et al., 2011; Liakouli et al., 2023; Adigun et al., 2024). A doença 

pulmonar intersticial associada à ES, manifestada como fibrose pulmonar bibasilar, 

tem um impacto significativo na qualidade de vida e nos custos de saúde por causar 

o maior risco de mortalidade de todos os potenciais envolvimentos de órgãos, sendo 

mais prevalente e grave na ESdc. Em aproximadamente 40% dos pacientes com 

esse problema pulmonar, a progressão da DPI ocorre e está associada à dispneia 

ao esforço e à tosse seca cada vez mais persistente (Adigun et al., 2024; Roofeh et 

al., 2022).  

Ainda no contexto do envolvimento pulmonar na ES, a HAP representa outra 

manifestação pulmonar comum, com um espectro que varia de doença 

assintomática a HAP grave acompanhada de insuficiência cardíaca direita, sendo 

caracterizada por aumento da resistência vascular pulmonar devido à remodelação e 

oclusão das arteríolas pulmonares (Adigun et al., 2024; Volkmann et al., 2023). 

Embora todos os pacientes com ES tenham um risco aumentado para essa 

complicação, ela é mais prevalente em pacientes com anticorpos anticentrômero, 

telangiectasias extensas e maior duração da doença (Volkmann et al., 2023). 

Geralmente, estudos epidemiológicos sugerem que a DPI é mais comum na ESdc, 
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enquanto a HAP é mais comum na ESlc (Giacomelli et al., 2017; Adigun et al., 

2024). Os sintomas mais comuns do envolvimento pulmonar na ES são falta de ar 

aos esforços físicos, a qual pode progredir para dispneia em repouso, e tosse não 

produtiva (Oliveira et al., 2022).  

O envolvimento gastrointestinal é quase universal na ES, abrangendo 

esclerose sistêmica cutânea difusa e limitada (Adigun et al., 2024). Distúrbios da 

motilidade esofágica são prevalentes em 90% dos pacientes com a doença, com 

uma taxa de mortalidade aumentada em pacientes com envolvimento esofágico 

grave (Li et al., 2021). As principais manifestações são disfagia, refluxo ácido, azia e 

dor pós-esternal, mas podem ocorrer sintomas gastrointestinais adicionais, como 

indigestão, perda de peso, náuseas, vômitos, tosse e rouquidão (Adarsh et al., 2019; 

López et al., 2017). Ainda, o envolvimento do trato gastrointestinal inferior ocorre em 

até 50% dos pacientes, em que é observado má absorção, constipação, diarreia, 

pseudo-obstrução recorrente e incontinência fecal (Volkmann et al., 2023; Dein et al., 

2019).  

Com relação ao envolvimento cardíaco na ES, cerca de 80% dos pacientes 

apresentam essa manifestação clínica, em que são vistos pericardite, derrame 

pericárdico, cardiomiopatia dilatada e arritmias, no entanto a maioria dos pacientes 

com ES com envolvimento cardíaco é subclínica, especialmente no início do curso 

da doença (Moysidou et al., 2022; Zaneta et al., 2019). A disfunção miocárdica 

primária resulta do comprometimento da circulação microvascular coronária, 

inflamação miocárdica e fibrose, além disso os derrames pericárdicos são 

geralmente pequenos e exsudativos, sendo mais comuns na ESdc (Adigun et al., 

2024; Bruni et al., 2021; Quiao et al., 2023). Assim, o comprometimento do coração 

nos pacientes com ES é uma manifestação clínica que está associada a um 

prognóstico dito como ruim (Quiao et al., 2023).  

A doença renal nos pacientes com ES é mais observada no subtipo ESdc e 

geralmente ocorre nos primeiros dois anos, ao passo que há o agravamento do 

envolvimento cutâneo nesses pacientes (Steen, 2014; Bruni et al., 2018). O 

envolvimento renal na ES é manifestado principalmente pela crise renal da 

esclerodermia (CRE),  definida como o novo início de hipertensão arterial acelerada 

e/ou insuficiência renal oligúrica rapidamente progressiva durante o curso da 

doença, no entanto alguns pacientes podem apresentar hipertensão leve e função 

renal normal, sendo inicialmente assintomáticos (Reggiani et al., 2022; Steen, 2014). 
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Ainda, várias formas de vasculopatia renal crônica e de função renal reduzida 

também são complicações da esclerodermia, sendo os principais fatores de risco 

para o envolvimento renal o derrame pericárdico, atritos de tendão, ESdc, anticorpo 

anti-RNA polimerase III e o uso de corticosteróides em altas doses ou baixas doses 

crônicas (Gigante et al., 2022; Adigun et al., 2024).  

 

2.1.4 Fisiopatologia 

 

A fisiopatologia da ES, além de complexa, ainda não foi completamente 

elucidada, no entanto, o dano endotelial precoce, a inflamação, a autoimunidade e a 

consequente reação fibrótica têm sido associadas a sua patogênese (Dai et al., 

2024; Rosendahl et al., 2022).  

Nesse contexto, o dano vascular é um dos principais eventos ocorridos no 

curso da doença (Hua-Huy et al., 2015). Essa disfunção endotelial promove a 

vasoconstrição por induzir vasoconstritores endógenos, como a endotelina-1 (ET-1), 

e por reduzir vasodilatadores, como o óxido nítrico (NO), o que implica na hipóxia 

tecidual e na produção do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) (Cutolo et 

al., 2019). A partir disso, ocorre uma proliferação de células musculares lisas, 

espessamento da camada íntima, duplicações da camada basal e a transição 

endotélio-mesenquimal (Rosendahl et al., 2022).  

Essas alterações mencionadas podem ser relacionadas com a ET-1 

produzida no dano endotelial, uma vez que essa molécula desempenha um papel 

fundamental na transição endotélio-mesenquimal ao induzir a proliferação de 

fibroblastos e a diferenciação desses em miofibroblastos (Hua-Huy et al., 2015). No 

entanto, vale ressaltar que apesar do dano vascular ocorrer, principalmente, na 

microcirculação, a macrocirculação também é afetada, com isso, há ativação do 

sistema imunológico, deposição de matriz extracelular (MEC) e fibrose tecidual 

irrestrita (Truchetet et al., 2023; Benfaremo et al., 2022) conforme a figura 1.  

 

Figura 1 — Processo fisiopatológico da esclerose sistêmica 
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Fonte: Adaptado de Rosendahl (2022) 

 
Legenda: DAMPs: padrões moleculares associados a danos; ROS: espécies reativas de oxigênio; 

TGF-β: fator do crescimento beta; Th2: linfócitos T helper ativados do tipo 2; M2: macrófagos ativados 
do tipo 2 MEC: Matriz extracelular 

 
Assim, a desregulação imunológica e a inflamação desempenham um papel 

crucial na fisiopatologia da ES, com desregulação do sistema imunológico inato e 

adaptativo (Adigun et al., 2024). É postulado que as lesões endoteliais iniciais 

liberam padrões moleculares associados ao dano (DAMPs), o que ativa e recruta o 

sistema imune, favorecendo a inflamação (Rosendahl et al., 2019). Com isso, 

macrófagos, monócitos e células dendríticas ativados promovem ainda mais lesão 

vascular, ativando as células T e B, além favorecerem a produção de citocinas 

pró-fibróticas e pró-inflamatórias, o que contribui para a diferenciação dos 

fibroblastos em miofibroblasto (Kumar et al., 2017;  Rosendahl et al., 2022). Nessa 

perspectiva, a interação complexa entre o sistema imunológico inato e adaptativo é 

aceita como fator chave na patogênese da ES (Worrell;O’Reilly, 2020).  

Com relação aos macrófagos nessa doença, o subtipo M2 suprime 

parcialmente as respostas do subtipo M1, promovendo a produção de MEC e a 

liberação de citocinas pró-fibróticas (Cutolo., 2019). Estudos realizados por 

Christmann e colaboradores (2011) em células mononucleares do sangue periférico 

(PBMC) de pacientes com ES, apontaram o aumento da expressão gênica de 
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monócitos/macrófagos e um estudo recente de Bhandari et al., mostrou que o perfil 

de ativação de macrófagos na ES é pró-fibrótico e a co-cultura com fibroblastos 

dérmicos impulsionou a ativação e a transição de miofibroblastos. Outra célula do 

sistema imune inato, os mastócitos, também foram localizados em fibroblastos da 

pele dos pacientes com ES, os quais induzem a produção do fator de crescimento 

beta (TGF-β), importante no processo fibrótico (Brown; O’Reilly; 2018).  Ainda, em 

um modelo animal de ES, foi visto que após a depleção de células dendríticas, a 

fibrose induzida foi reduzida, o que indica a relação de outra célula imune inata na 

fisiopatologia da ES (Kioon et al., 2018).   

O envolvimento do sistema imune humoral é em parte demonstrado pela 

presença de infiltrados de linfócitos B, os quais foram detectados na pele de 

pacientes com ES (Zimmermann; Pizzichini., 2013). As células B ativadas 

desempenham vários papéis no desenvolvimento da ES, como a secreção da 

citocina IL-6, importante na promoção de um fenótipo pró-fibrótico em fibroblastos da 

pele por contato direto célula-célula ou secreção de TGF-β (Rosendahl et al., 2022). 

Ainda, um pequeno subconjunto de células B denominadas células B reguladoras 

(Bregs) são potentes células reguladores da inflamação e autoimunidade (Brown; 

O’Reilly; 2018).  

Além disso, os autoanticorpos específicos, que representam uma das 

marcas registradas da doença, é a expressão mais evidente do envolvimento do 

sistema imune humoral na patogênese da ES, em que foi sugerido um possível 

papel patogênico do anticorpo anti-topoisomerase (ATA) na ES após sua ligação aos 

fibroblastos e adesão induzida e ativação de monócitos cocultivados (Zimmermann; 

Pizzichini., 2013). Outro autoanticorpo, a anti-fibrilina-1, uma proteína de matriz com 

função arquitetônica primária, foi detectado nos soros de pacientes com ES de 

várias origens geográficas (Chizzolini et al., 2011). Também foi demonstrado que os 

autoanticorpos desempenham um papel central em causar danos vasculares e 

fibróticos na ES ao atingir células endoteliais e fibroblastos, sugerindo um papel 

potencialmente fisiopatológico para os anticorpos anti-células endoteliais, 

anti-fibrilina-1 (anti-FBN1) e  anti-metaloproteinases de matriz (anti-MMPs) 1 e 3, os 

quais desencadeiam a apoptose, representando o passo inicial na patogênese da 

ES (Raja; Denton., 2015). 

As células TCD4+ podem se diferenciar em células T auxiliares (Th) Th1, 

Th2, Th17 e células T reguladoras (Treg), as quais têm sido relacionadas com a 
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fisiopatologia da ES, estando envolvidas tanto na resposta inflamatória precoce 

quanto no processo fibrótico tardio (Jin et al., 2022; Battista et al., 2023). Os 

linfócitos Th2, pela liberação excessiva de citocinas e fatores de crescimento 

pró-fibróticos, bem como os linfócitos Th1, os quais apresentam baixa atuação 

fibrótica, mas que são primordiais no processo inflamatório, estão envolvidas no 

desenvolvimento da ES (Chizzolini et al., 2011). As células Th17, produtoras de 

IL-17, induzem as vias de sinalização pró-inflamatória e estudos relataram um 

aumento de Th17 e IL-17 nas células de pacientes com ES, enquanto as células 

Treg podem participar da fisiopatologia da ES por mecanismos diferentes (Jin et al., 

2022). 

As células Th2 são importantes produtoras da IL-4, citocina que pode induzir 

diretamente os fibroblastos a promoverem a produção de MEC, além de induzir o 

TGF-β a produzir mais fibroblastos (Khanna et al., 2020; Brown; O’Reilly; 2018). 

Ainda, outras citocinas derivadas de células Th2, como IL-13 e IL-5, também 

promovem a superprodução de colágeno por fibroblastos, uma vez que a via Th2 

hiperativa e desregulada desencadeia um mecanismo de reparo excessivo que 

culmina em fibrose (Guo et al., 2022; Nguyen et al., 2020). Ainda, citocina IL-6 é 

uma citocina pró-inflamatória que contribui para a resposta da via Th2 (Kuzumi et al., 

2021). Na literatura, alguns estudos indicam que há uma importante relação entre a 

IL-6 e a patogênese da ES, destacando que os níveis dessa citocina estão elevados 

no soro e em PBMCs de pacientes com ES (Bohdziewicz et al., 2022).  
Por outro lado, as citocinas derivadas dos linfócitos Th1, como IFN-γ, TNF-α, 

IL-1, IL-2 e IL-12 participam das respostas pró-inflamatórias, em que o  IFN-γ é 

relacionado com a inibição da deposição de colágeno favorecida pelas células Th2 

(Guo et al., 2022; Chizzolini et al., 2011). O equilíbrio das células Th1/Th2 

desempenha um papel importante nas doenças autoimunes, sendo visto um 

desequilíbrio dessas células nos pacientes com ES, o qual é significativamente 

deslocado para o subtipo Th2 (Jin et al., 2022).  

Ainda no contexto da patogênese da ES, a IL-17, derivada dos linfócitos 

Th17, induz a produção de citocinas pró-inflamatórias, incluindo a IL-6, por 

fibroblastos na pele e pulmão humanos (Kobayashi et al., 2022). Estudos mostraram 

que pode haver um ciclo de feedback positivo entre as células Th17 que produzem 

IL-17 na ES, o que estimula direta ou indiretamente a ativação de fibroblastos, 
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células endoteliais vasculares e células musculares lisas (Liu et al., 2016).  

As células Tregs, por outro lado, são essenciais para a manutenção da 

autotolerância e da homeostase imunológica, no entanto a função supressora 

dessas células em pacientes com ES é limitada, causando a quebra da resposta 

imune, inflamação crônica e fibrose (Jin et al., 2022; Kobayashi et al., 2022).  

Dessa forma, as citocinas pró-fibrogênicas e pró-inflamatórias, os fatores de 

crescimento e determinados autoanticorpos levam à ativação de fibroblastos em 

miofibroblastos (Rosendahl et al., 2022). Os miofibroblastos são caracterizados por 

filamentos contráteis de actina do tipo músculo liso α (α-SMA), que são de 

importância fisiológica no processo de cicatrização do tecido conjuntivo e reparo de 

feridas, no entanto, na ES o reparo não é autolimitado, ocorrendo uma ativação 

inapropriada e contínua de fibroblastos, levando a uma resposta fibrótica exagerada 

(Raja; Denton., 2015).  

Um fator de crescimento chave envolvido na ativação de fibroblastos 

dérmicos da ES é o TGF-β, potente indutor de MEC pela produção de colágeno, 

como o colágeno tipo I (COL1A1). No entanto, a ação dessa molécula é determinada 

pelo estado de ativação e diferenciação das células-alvo, bem como pela presença e 

concentração de outras citocinas e fatores de crescimento (Asano., 2017). 
Assim,  a fibrose observada nos pacientes com ES é derivada de uma 

ativação excessiva e crônica de fibroblastos, os quais induzem uma deposição 

significativa de MEC e leva à disfunção orgânica, favorecendo a fibrose progressiva 

da pele e de múltiplos órgãos (Benfaremo et al., 2022; Kim et al., 2022). Portanto, 

observa-se que o processo inflamatório e a autoimunidade, juntamente com a 

interação entre vários componentes de cascatas regulatórias, resultam na 

vasculopatia e na fibrose tecidual vista nos pacientes com esclerose sistêmica (Raja; 

Denton., 2015; Rosendahl et al., 2022).  

 

2.1.5 IL-18 

 

A interleucina-18 (IL-18) é uma citocina pró-inflamatória que pertence à 

família da citocina IL-1, sendo uma das citocinas mais recentes descobertas 

(Kaplanski, 2018).  Originalmente, a produção de IL-18 foi relacionada aos 

macrófagos residentes do fígado, as células de Kupffer, no entanto, na atualidade, é 
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considerado que tanto células hematopoiéticas como células não hematopoiéticas, 

tal qual os queratinócitos e células endoteliais, são capazes de produzir essa 

citocina (Yasuda et al., 2019; Landy et al., 2024).  

Ainda, a IL-18 é armazenada de forma inativa (pró-IL-18) no citosol das 

células produtoras dessa citocina, sendo necessário um processamento 

pós-traducional para que seja ativa e liberada para o meio extracelular (Yasuda et 

al., 2019). A pró-IL-18 precisa ser clivada por enzimas apropriadas para se tornar 

ativa, como a protease de cisteína intracelular chamada caspase-1 (Knorr et al., 

2022). O inflamassomo NLRP3 monta e ativa a caspase-1, induzindo a maturação 

das principais citocinas pró-inflamatórias, como a IL-18, levando ao desenvolvimento 

de respostas inflamatórias (Li et al., 2020) como visto na seção a da figura 2. 

 No meio extracelular, em sua forma ativa, a IL-18 forma um complexo com 

as duas subunidades do seu receptor (IL-18R) ligado à membrana de células imunes 

e inflamatórias, como os linfócitos, macrófagos e células NK (Natural killer), e de 

células não imunes, como as células epiteliais, o que permite a ação dessa citocina 

por meio de suas vias de sinalização (Thomas et al., 2022; Knorr et al., 2022).  

Nesse contexto, a IL-18 está envolvida na defesa do hospedeiro contra 

infecções e regula a resposta imune inata e adquirida, assim, a citocina pode 

potencialmente induzir atividades inflamatórias e citotóxicas de células imunes, 

levanto à autoimunidade (IHIM et al., 2022). Dessa forma, a citocina tem sido 

relacionada a lesão de vários órgãos, bem como em condições potencialmente fatais 

(Yong et al., 2022).  

A IL-18 induz mediadores inflamatórios vasculares, como proteínas de 

adesão celular vascular, e junto com a IL-12 induz a produção de IFN-γ a partir de 

células auxiliares Th (Fetter et al., 2023). Sua função mais conhecida é, justamente, 

estimular a produção de IFN-γ pelos linfócitos Th1, no entanto linfócitos Th2 também 

podem ser influenciados por essa molécula a produzir suas citocinas (Nakanishi et 

al., 2018). Ainda, a IL-18, pela ativação do inflamassomo, também pode iniciar 

respostas imunes adaptativas Th17, produtoras de IL-17A (Deng et al., 2019; 

Martynova et al., 2022). 

Ao atuar na via Th1, a IL-18 estimula outras citocinas inflamatórias 

independentemente do IFN-γ, como o TNF (Novick., 2024). Ainda, na ausência de 

IL-12, e principalmente na presença de IL-2, conduz respostas Th2, estimulando a 

produção das citocinas IL-14, IL-13 e IL-5 (Muhl et al., 2019).  
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Com relação à ES, alguns estudos destacaram o aumento sérico da IL-18 

em pacientes com a doença em relação aos grupos controle (Scala et al., 2004; 

Zhang et al., 2016; Lin et al., 2019). De forma semelhante, Scala et al (2004) 

também ressaltaram o aumento da IL-18 nos sobrenadantes das PBMC de 

pacientes com ES.  

No entanto, o papel da IL-18 ainda é controverso (Xu et al., 2019). Kim et al 

(2010) destacaram que a IL-18 atenua a produção de colágeno dérmico, sendo uma 

molécula de relevância na atenuação da fibrose na ES. De forma contrária, Kitasato 

et al (2004) relataram que a citocina medeia a fibrose hepática por meio da ativação 

de células TCD4+ e que esse efeito é bloqueado pelo tratamento anti-IL-18. Zhang 

et al (2019) também destacam a relação da IL-18 com a fibrose, segundo esse 

trabalho a IL-18 potencializa a fibrose pulmonar. Ainda, Artlett et al (2011) ressaltam 

que os fibroblastos pulmonares de pacientes com ES liberam o triplo de IL-18 em 

relação às células de indivíduos sadios.  

Dessa forma, percebe-se que o papel da IL-18 na ES ainda não foi 

totalmente elucidado, porém está claro que certos membros da família de citocinas 

da IL-1, como a IL-18, podem produzir respostas fibróticas (Artlett, C., 2018). Com 

isso, é evidente a necessidade de mais estudos com relação a essa citocina na 

esclerose sistêmica.  

 

Figura 2 — Papel biológico da IL-18 e da sua proteína de ligação (IL-18BP) 
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Fonte: Adaptado de Yong (2022) 

 
Legenda: PAMPS: padrões moleculares associados a patógenos; DAMPs: padrões moleculares 

associados a danos; Caspase 1.  
 
 

2.1.6 IL-18BP 

 

A proteína de ligação à IL-18 (IL-18BP) pertence à superfamília Ig e tem seu 

mRNA expresso no coração, pulmão e baço, sendo constitutivamente secretada 

(Wang, F. 2024). Ainda, a IL-18BP apresenta seis isoformas, no entanto apenas 

quatro estão presentes em bibliotecas de cDNA humano, as IL-18BPa, IL-18BPb, 

IL-18BPc e IL-18BPd, sendo a IL-18BPa a isoforma que apresenta maior afinidade 

com a IL-18 humana (Kim et al., 2024; Wang., 2024).  

A IL-18BP é um chamariz da IL-18, em que atua como um antagonista 

solúvel natural de alta afinidade à citocina (Wang et al., 2023). Essa ligação de alta 

afinidade bloqueia a interação da IL-18 com seu receptor na superfície celular e, 

eventualmente, inibe as vias de sinalização da citocina (Park et al., 2022) conforme 

retratado na seção b da figura 2.  

Consequentemente, a IL-18BP pode ser considerada como um regulador 

negativo da IL-18 (Somm; Jornayvaz., 2024) Assim, é visto que o IFN-γ, liberado 
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pela IL-18, atua no aumento da expressão gênica e da síntese da IL-18BP, o que 

indica que a relação entre a citocina e sua proteína de ligação se enquadra na 

categoria de loop de feedback negativo (Dinarello et al., 2013). 

Dessa forma, a produção eficiente de IL-18BP pode neutralizar o excesso de 

IL-18 nas células e antagonizar a inflamação patológica (Wang et al., 2023). No 

entanto, o desequilíbrio entre entre a IL-18 e a IL-18BP resulta em uma atividade 

descontrolada da IL-18, o que impulsiona síndromes de ativação de macrófagos 

autoinflamatórios (Kim et al., 2023).  

No contexto da ES, um estudo realizado por Nakamura e colaboradores 

(2016) destacou o aumento sérico da IL-18BP em pacientes com ES em 

comparação ao grupo controle, ressaltando que a presença da proteína de ligação 

pode estar envolvida no processo de dano e hipertensão pulmonar nos pacientes. 

De forma contrária, Zhang et al (2018), a partir de experimentos envolvendo 

camundongos em um modelo de fibrose pulmonar, relataram que a IL-18BP atuou 

como um agente anti-fibrótico, atenuando a fibrose pulmonar induzida por 

bleomicina. Nos estudos de Zhang e colaboradores a IL-18 atuou de forma 

pró-fibrótica e a inibição da ação dessa citocina pela IL-18BP proporcionou a 

redução da fibrose pulmonar.  

Nessa perspectiva, o estudo do papel da IL-18BP e da sua regulação em 

condições inflamatórias e autoimunes podem contribuir para novos caminhos para 

abordagens terapêuticas (Sedimbi et al., 2013). Dessa forma, fica evidente a 

necessidade de mais pesquisas  acerca da IL-18BP no contexto da ES.   

 

2.1.7 Diagnóstico 

 

O diagnóstico da ES tem por base a observação das manifestações clínicas 

e a investigação laboratorial de perfis de autoanticorpos, no entanto a expressão 

heterogênea desta doença representa um desafio, particularmente no que diz 

respeito a um diagnóstico no início do curso da doença e à previsão do envolvimento 

grave de órgãos internos (Jerjen et al., 2022; Volkmann et al., 2023).  

No contexto atual, devido à ausência de um padrão ouro para o diagnóstico 

da ES, são comumente utilizados os critérios publicados em 2013 pela American 

College of Rheumatology (ACR) e pela European League Against Rheumatism 

(EULAR), assim, com base nesses critérios propostos a ES é diagnosticada por 
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meio de um sistema de pontuação que envolve aspectos clínicos — espessamento 

da pele/dedos  usando o escore de pele de Rodnan modificado, fenômeno de 

Raynaud e complicações pulmonares —, bem como aspectos laboratoriais — 

presença de autoanticorpos anti-Scl70 e anti-RNAPIII —. Os pacientes cuja 

pontuação total excede 9 são classificados como portadores de ES definitiva 
(KOWALSKA-KĘPCZYŃSKA., 2022; Adigun et al., 2024; Rutka et al., 2022).  

Porém, apesar da especificidade e sensibilidade estimadas em 90% e 91%, 

respectivamente, vale ressaltar que esses critérios são mais voltados para a 

classificação e investigação da doença, assim, o uso clínico dos critérios de 

classificação ACR/EULAR de 2013 pode levar a um possível reconhecimento tardio 

da ES (Rutka et al., 2022; Lee; Pope., 2016; Lepri et al., 2022). Ainda, a presença de 

síndromes sobrepostas, a triagem de autoanticorpos negativos e as apresentações 

variáveis ​​da doença contribuem para o aumento da complexidade do diagnóstico da 

ES (Efrimescu et al., 2023).  

 

2.1.8 Tratamento farmacológico 

 

Com relação ao tratamento farmacológico dos pacientes com ES, até o 

presente momento não há nenhum agente que modifique o curso natural da doença 

universalmente aceito, sendo geralmente determinados tratamentos de acordo com 

a extensão e a gravidade das manifestações clínicas apresentadas pelos pacientes 

(Adigun et al., 2024; Raja; Denton, 2015).  

Assim, o recurso terapêutico farmacológico empregado é referido como 

tratamento baseado em órgãos, em que o objetivo é tratar e preservar a função dos 

órgãos afetados. Dessa forma, dada a imensa complexidade clínica da ES, o 

tratamento não é padronizado e existe uma heterogeneidade considerável nas 

abordagens terapêuticas para a ES (Gumkowska-Sroka et al., 2023; McMahan et al., 

2021; Ministério da Saúde, 2022).  
Nessa perspectiva, são utilizados agentes como imunossupressores, 

vasodilatadores, como os antagonistas da endotelina e os bloqueadores dos canais 

de cálcio (BCC), antagonistas alfas adrenérgicos, inibidores da fosfodiesterase, 

inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor 

da angiotensina II (BRA) e glicocorticóides na tentativa de aliviar ou reduzir a 
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sintomatologia das manifestações clínicas (Sampaio-Barros et al., 2013; Adigun et 

al., 2024; Raja; Denton, 2015).  

Os bloqueadores dos canais de cálcio (BCC) e antagonistas dos receptores 

da angiotensina II (BRA), podem ser utilizados na clínica no contexto do fRy, no 

entanto, em casos em que β-bloqueadores são usados, a troca para um 

medicamento alternativo deve ser tentada, visto que esses agentes podem 

exacerbar os sintomas de Raynaud. Ainda, o vasodilatador iloprosta, análogo da 

prostaciclina, aumenta a cicatrização de úlceras ativas e antagonistas do receptor de 

endotelina, como a bosentana, diminuem o aparecimento de novas úlceras 

(Sampaio-Barros et al., 2013; Adigun et al., 2024; Denton et al., 2016).  

Agentes antiarrítmicos e anti-hipertensivos são utilizados nos pacientes que 

apresentam envolvimento cardíaco,  sendo indicado  tratamento como BCC 

(nifedipina, nicardipina), IECA (captopril), amiodarona e carvedilol. Em casos com 

envolvimento renal,  a terapia com um IECA oferece a única oportunidade para um 

bom resultado na crise renal da esclerodermia (CRE), no entanto o uso profilático 

com essa classe de medicamento não é recomendado, pois não previne a CRE e 

está associado ao aumento da morbidade e mortalidade. Já com relação aos 

pacientes com ES que apresentam problemas gastrointestinais, os inibidores da 

bomba de prótons, como o omeprazol, e antagonistas do receptor H2 da histamina 

são recomendados para o tratamento do refluxo gastroesofágico e da disfagia 

(Adigun et al., 2024; Sampaio-Barros et al., 2013; Denton et al., 2016). 

Os glicocortioides (GC), anti-inflamatórios e também imunossupressores, são 

amplamente usados para o tratamento de doenças inflamatórias e autoimunes 

devido a seus efeitos imunomoduladores. No entanto, a sua eficácia no contexto da 

ES ainda tem sido discutida (Adigun et al., 2024; Almeida et al., 2018). 

O metotrexato (MTX) é um imunossupressor que deve ser a primeira opção 

de tratamento das manifestações cutâneas em pacientes com ES, esperando-se a 

melhora do espessamento subcutâneo. Ainda, recomenda-se o uso da 

ciclofosfamida para o tratamento de manifestações cutâneas graves em pacientes 

com ES (Sampaio-Barros et al., 2013; Ministério da Saúde, 2022).  

A ciclofosfamida e o micofenolato mofetil (MMF) são os agentes 

imunossupressores mais frequentemente utilizados para a doença de pele e 

pulmonar dos pacientes com ES (Adigun et al., 2024). O estudo de Tashkin et al 

(2006) destacaram que o uso de ciclofosfamida oral em pacientes com a doença 
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pulmonar intersticial (DPI) associada à ES por doze meses teve um efeito benéfico 

significativo, embora modesto, na função pulmonar e no espessamento da pele dos 

pacientes. No entanto, Tashkin e colaboradores (2016), relataram que o MMF foi 

melhor tolerado quando comparado a ciclofosfamida.   

O uso de MMF (de sódio ou mofetila) no tratamento das manifestações 

pulmonares da ES não consta nas indicações aprovadas em bula pela Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) no Brasil, assim, estes medicamentos não 

foram preconizados no Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) para a ES 

de 2022 (Ministério da Saúde, 2022).  

Estudos sugerem que o anticorpo monoclonal tocilizumabe (TCZ), bloqueador 

do receptor da IL-6, pode tratar de forma eficaz a DIP em pacientes com EScd 

relativamente precoce, porém não se sabe como a terapia com tocilizumabe se 

compara ao tratamento com terapias existentes já existentes (Khanna et al., 2016; 

Roofeh et al., 2021). Em 2021 esse anticorpo monoclonal foi aprovado pela Food 

and Drug Administration (FDA) para diminuir a taxa de declínio da função pulmonar 

nos pacientes com ES a partir dos resultados do ensaio clínico de fase III de Khanna 

e colaboradores (2020), que demonstraram melhorias na fibrose da pele, não 

estatisticamente significativas em comparação com o placebo utilizado, e um menor 

declínio na função pulmonar. No Brasil, no entanto, está restrito para o tratamento da 

artrite reumatóide (AR) (Ministério da Saúde, 2016).  

Outro anticorpo monoclonal, rituximabe (RTX), anti-CD20 que esgota as 

células B periféricas, tem sido estudado no contexto do tratamento da ES e indicado 

nos casos de espessamento cutâneo como opção terapêutica em situações em que 

os pacientes não respondem ao metotrexato (Volkmann et al., 2023; 

Sampaio-Barros et al., 2013). Vilela e colaboradores (2016) destacaram que, em 

concordância com estudos anteriores, o RTX é uma terapia segura e eficaz para o 

tratamento de formas graves de ES, entretanto indicam a necessidade de mais 

estudos  com a inibição de células B como terapia para ES em estágios iniciais da 

doença.  

Distler et al (2019) conduziram um estudo que demonstrou os benefícios do 

anticorpo monoclonal nintedanibe associado ao MMF em pacientes com grave 

comprometimento da função pulmonar. O nintedanibe inibe vários receptores, 

incluindo receptores do fator de crescimento de fibroblastos (FGFR) e receptores do 

fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Esse anticorpo monoclonal foi 
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aprovado pela FDA para tratar doenças pulmonares intersticiais fibrosantes crônicas 

e no Brasil a medicação antifibrótica foi aprovada pela Anvisa, em 2019, para o 

tratamento da fibrose pulmonar idiopática (FPI). No entanto, o tratamento com 

nintedanibe não foi associado a melhorias na pontuação da pele nem à dispneia 

autorrelatada, não sendo usado frequentemente como terapia de primeira linha para 

ES associada à DPI. (Fala et al., 2023; Ministério da Saúde et al., 2019; Volkmann et 

al., 2023).  

Nesse contexto, percebe-se que os desenvolvimentos em reumatologia e 

imunologia clínica têm colaborado para compreensão dos principais mecanismos 

responsáveis pela fisiopatologia da ES, o que possibilita o estudo de novos alvos 

terapêuticos (Gumkowska-Sroka et al., 2023). Entretanto, mesmo com avanços no 

contexto atual, o tratamento para os pacientes com ES continua sendo desafiador 

(Volkmann; Bukiri, 2022).  

Dessa forma, fica claro a necessidade de mais estudos voltados à 

investigação de novos agentes terapêuticos para a ES. Com isso, considerando que 

as citocinas são importantes mediadores químicos na comunicação celular e na 

fisiopatologia da ES, é de grande valia o estudo acerca da citocina pró-inflamatória 

IL-18 e da sua proteína de ligação, IL-18BP, no contexto da busca por novas formas 

de tratamento para a esclerose sistêmica  (Cutolo et al., 2019; Kany et al.,2019).  
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3 OBJETIVOS 
 

3.1 Objetivo geral 
 

Investigar a IL-18 e sua proteína de ligação, IL-18BP, como potenciais alvos 

terapêuticos para a esclerose sistêmica. 

 

3.2 Objetivos específicos 
 

-​ Avaliar o potencial imunomodulador da IL-18 em células mononucleares do 

sangue periférico (PBMC) de pacientes com esclerose sistêmica; 

-​ Avaliar o potencial imunomodulador da proteína de ligação da IL-18 

(IL-18BP), em células mononucleares do sangue periférico (PBMC) de 

pacientes com esclerose sistêmica.   
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4​ METODOLOGIA 
 

4.1 Tipo do estudo 
 

O presente estudo é uma pesquisa experimental ex vivo para avaliação do 

potencial imunomodulador da Interleucina (IL)-18 e da sua proteína de ligação, 

IL-18-BP, em células mononucleares do sangue periférico (PBMC) de pacientes com 

esclerose sistêmica. 

 

4.2 Delineamento do estudo 
 

Figura 4 — Desenho esquemático do delineamento do estudo 
 

 

 

 

Fonte: A autora (2025) 

 

 

4.3 Local e período do estudo 
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O estudo foi realizado no período de Novembro/2024 a Janeiro/2025. No 

Ambulatório de Esclerose Sistêmica do Serviço de Reumatologia do HC-UFPE 

foram realizadas a seleção, a avaliação clínica e coleta de sangue dos pacientes 

com ES, enquanto os procedimentos experimentais foram realizados no Laboratório 

de Imunomodulação e Novas Abordagens Terapêuticas (LINAT), pertencente ao 

Núcleo de Pesquisa em Inovação Terapêutica Suely Galdino (NUPIT-SG) da UFPE. 

 

4.4 População do estudo  
 
4.4.1 Pacientes com Esclerose sistêmica  

 

Esse estudo foi realizado com 15 pacientes com esclerose sistêmica que 

são atendidos e acompanhados no Ambulatório de Esclerose Sistêmica do Serviço 

de Reumatologia do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco 

(HC-UFPE), selecionados aleatoriamente de acordo com o atendimento do 

ambulatório por meio de critérios de inclusão e exclusão:  

 

a) Critérios de inclusão: pacientes maiores de 18 anos diagnosticados com 

esclerose sistêmica de acordo com os critérios do American College of 

Rheumatology (ACR) e da European League Against Rheumatism (EULAR) que 

estejam em acompanhamento no ambulatório de esclerose sistêmica do Serviço de 

Reumatologia do Hospital das Clínicas (HC-UFPE).  

 

b) Critérios de exclusão: pacientes que apresentem outras doenças inflamatórias e 

autoimunes reumáticas, além daqueles que estejam com infecção ativa. Ainda, 

foram excluídos os pacientes que apresentem impossibilidade de coleta e/ou 

estejam gestantes.  

 

4.4.2 Coleta de sangue 
 

A partir da seleção dos pacientes com ES (n=15), foram coletados 9 ml de 

sangue total utilizando tubos à vácuo contendo o anticoagulante heparina. Com as 

amostras de sangue foram realizados o isolamento e a cultura de PBMC.  
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4.5 Ensaios ex vivo  
 

4.5.1 Isolamento e culturas de PBMC 
 

Com as amostras de sangue coletadas, foi realizada a cultura de células 

mononucleares do sangue periférico (PBMC). Inicialmente, as PBMC foram isoladas 

a partir do sangue por centrifugação com Ficoll Paque™ Plus (GE Healthcare 

BioSciences). Foram utilizadas 3x105 de células, as quais foram plaqueadas em 

placas de 96 poços e estimuladas ou não com IL-18 e IL-18BP (R&D System) em 

quatro diferentes condições: células sem tratamento (1), células tratadas com IL-18 

a 1 ng/mL (2), células tratadas com IL-18BP a 3,12 ng/mL (3) e células tratadas com 

IL-18 e IL18BP simultaneamente (4) (Yoshida et al., 2001; Buffler et al., 2002). As 

células foram cultivadas em meio RPMI 1640 suplementado com 10% de Soro Fetal 

Bovino em estufa de CO2 de 5% a 37ºC. Após 48h, as placas foram centrifugadas 

para coleta dos sobrenadantes que foram armazenados a -80ºC para posterior 

dosagem de citocinas.   

 

4.5.2 Estímulos IL-18 e IL-18BP 

 

No presente estudo, as concentrações utilizadas da IL-18 e da IL-18BP, 1 

ng/ml e 3,12 ng/ml respectivamente, foram as menores concentrações utilizadas na 

literatura, as quais indicaram resultados significativos. Essas foram obtidas a partir 

dos trabalhos de Yoshida et al (2001) e de Buffer et al (2002).  

 

4.5.3 Dosagens de citocinas   

 

As citocinas presentes no sobrenadante das culturas de PBMC foram 

quantificadas por ELISA sanduíche (Enzyme-linked immunosorbent assay) utilizando 

kits específicos de ELISA Human para IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-13, IL-17A, IFN-γ e 

TNF seguindo as informações recomendadas pelos fornecedores. Os fabricantes e 

os limites de detecção de cada kit utilizado estão listados na tabela 1.  

Após realização da técnica, as leituras das absorbâncias foram realizadas 

em uma leitora de microplacas AccuSkan FC (Fisher Scientific) no comprimento de 

onda de 450nm.  
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Tabela 1 — Citocinas avaliadas, fabricantes e limites de detecção   
 

 

Citocina Fabricante Limites de detecção 
(pg/mL) 

 

IL-2 
 

Invitrogen 3,9 - 500 

IL-4 
 

BD Biosciences 4,7 - 600 

IL-6 
 

BD Biosciences  3,9 - 500 

IL-10 
 

BD Biosciences 7,81 - 500 

IL-13 
 

Invitrogen 3,9 - 500 

IL-17A 
 

Invitrogen 3,9 - 500 

IFN-γ 
 

BD Biosciences 1,95 - 250 

TNF 
 

BD Biosciences 3,9 - 500 

 
Fonte: A autora (2025) 

 

4.6 Análises dos resultados  
 

As análises dos dados foram realizadas no software GraphPad Prism, 

versão 8.0 (San Diego, CA). O teste de D’Agostino foi utilizado para avaliação de 

normalidade das amostras. A expressão dos resultados das variáveis contínuas dos 

níveis séricos de citocinas foi feita pelas médias/desvios-padrão e as análises 

estatísticas foram realizadas utilizando o teste Wilcoxon's signed rank. Valores de 

p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos. 
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4.7 Considerações éticas  
 

O presente projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Centro de Ciências da Saúde da 

Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE), sob CAAE nº: 

80585524.9.3001.8807 e nº do parecer: 7.156.964 (ANEXO A). Todos os pacientes 

incluídos no estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) (APÊNDICE A). Os dados clínicos, terapêuticos e demográficos foram 

obtidos através dos prontuários e aplicações de questionários aos pacientes 

(APÊNDICE B). 
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5​ RESULTADOS  
 
5.1 Perfil clínico dos pacientes com esclerose sistêmica 

 

Foram avaliados 15 pacientes com ES do ambulatório de esclerose 

sistêmica do Serviço de Reumatologia do Hospital das Clínicas da Universidade 

Federal de Pernambuco (HC-UFPE), sendo todos do sexo feminino e com média de 

idade de 49,4 anos. Para a caracterização clínica dos pacientes selecionados, foram 

avaliadas as manifestações clínicas, o escore de Ronan e os tratamentos utilizados 

pelos pacientes. Na tabela 2 seguem os resultados encontrados.  

 
Tabela 2 — Características clínicas dos pacientes com ES do estudo (n=15)  

 
 

Características  Total 
(n=15) 

Cutânea limitada 
(n=8) 

Cutânea difusa 
(n=7) 

Idade (anos) 
média  

(min-máx) 

49,4  
(37-73) 

52,5  
(37-73) 

45,85 
(40-55) 

Sexo feminino  
N (%) 

15 (100) 8 (53)    7 (46.6) 

Manifestações 
clínicas  

N (%) 

   

Envolvimento da 
pele 

15 (100) 8 (100) 7 (100) 

Fenômeno de 
Raynaud  

14 (93.3) 7 (46.6) 7 (46.6) 

Úlceras Digitais  6 (40) 4 (50) 2 (28.5) 

DIP 6 (40) 3 (37.5) 3 (42.8) 

Comprometimento 
esofágico 

5 (33.3) 4 (50) 1 (14.2) 

Telangiectasias  
 

4 (26.6) 3 (37.5) 1 (14.2) 

Miopatia  3 (20) 1 (12.5) 2 (28.5) 

HAP 2 (13.3) 2 (11.1) 0 

Artrite 1 (6.6) 1 (12.5) 0 
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Calcinose  1 (6.6) 1 (12.5) 0 

Escore de Rodnan 
Mediana (mín-máx)  

8.5 (2-34) 4 (2-7) 19 (10-34) 

Tratamentos 
 N(%) 

   

IBP 11 (73.3) 5 (62.5) 6 (85.7) 

BCC 6 (40) 3 (37.5) 3 (42.8) 

MTX 6 (40) 2 (25) 4 (57.1) 

AAS 5 (33.3) 4 (50) 1 (14,2) 

BRA 3 (20) 3 (37.5) 0 

MMF 3 (20) 0 3 (42.8) 

IECA 2 (13.3) 0 2 (28.5) 

GC 2 (13.3) 2 (25) 0 

Anticorpo 
monoclonal 

0 0 0 

 
Fonte: Dados da pesquisa (2025) 

 
Legenda: DIP: Doença pulmonar intersticial; HAP: hipertensão arterial pulmonar; IBP: inibidores da 

bomba de prótons;  BCC: bloqueadores dos canais de cálcio; MTX: Metotrexato; MMF: Micofenolato 
mofetil;  AAS: ácido acetilsalicílico; BRA: bloqueadores de receptores da angiotensina;  MMF: 

Micofenolato mofetil; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; GC: Glicocorticoide 
 

Como retratado na tabela acima, a maioria dos pacientes recrutados por 

esse trabalho foram diagnosticados com o subtipo cutânea limitada da ES (n=8, 

53.3%). O envolvimento da pele foi a manifestação clínica mais relatada, em 100% 

dos casos, sendo o fenômeno de Raynaud a segunda manifestação mais observada 

nos pacientes (93,3%). Os inibidores da bomba de prótons foram os medicamentos 

mais relatados (73.3%), sendo o omeprazol o mais utilizado. Seis pacientes estavam  

em uso do MTX (40%), três em uso do MMF (20%) e dois em uso do GC 

prednisolona (13.3%). Nenhum dos pacientes recrutados estava em uso de algum 

anticorpo monoclonal.  

 

5.2 Atividade imunomoduladora da IL-18 e da IL-18BP em PBMC de pacientes com 

ES 

A atividade imunomoduladora da IL-18 e da sua proteína de ligação, 
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IL-18BP, foi analisada em PBMCs de 15 pacientes com ES. Foi observado que as 

células estimuladas com IL-18 (1 ng/ml) e com IL-18/IL-18BP (3,12 ng/ml), em 

comparação às células sem estímulos, apresentaram um aumento estatisticamente 

significativo na expressão de IL-6, sendo  p=0.0133 e p=0.0019, respectivamente. 

Não houve diferença significativa entre as duas condições citadas anteriormente. 

Ainda, as PBMCs estimuladas apenas com IL-18BP não apresentaram expressão 

estatisticamente significativa dessa citocina (Figura 5).  

 

Figura 5 — Níveis da IL-6 em cultivo de PBMCs estimuladas com IL-18, IL-18BP e 
com IL-18/IL-18BP 

 
 

Fonte: A autora (2025) 

Legenda: PBMCs estimuladas nas seguintes condições: 1. Apenas células; 2. IL-18; 3. IL-18BP; 4. 
IL-18 e IL-18BP.  

 
Além disso, observou-se que o estímulo com IL-18, IL-18BP ou 

IL-18/IL-18BP não alterou significativamente a secreção das citocinas IL-4, IL-13, 

IL-17 e TNF nos sobrenadantes das PBMCs dos pacientes (Figura 6). As citocinas 

IL-2, IL-10 e IFN-γ foram pouco expressas nas condições analisadas, o que 

inviabilizou as construções dos seus respectivos gráficos.  

 

Figura 6 — Níveis das citocinas IL-14 (A), IL-13 (B), IL-17A (C) e TNF (D) em 
cultivos de PBMCs de pacientes com ES 
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Fonte: A autora (2025) 

Legenda: A) expressão da IL-4 nas condições 1. Apenas células (C); 2. (C) + IL-18; 3. (C) + IL-18BP; 
4. (C) +  IL-18 + IL-18BP. B) expressão da IL-13 nas condições 1. Apenas células (C); 2. (C) + IL-18; 
3. (C) + IL-18BP; 4. (C) +  IL-18 + IL-18BP. C) expressão da IL-17A nas condições 1. Apenas células 
(C); 2. (C) + IL-18; 3. (C) + IL-18BP; 4. (C) +  IL-18 + IL-18BP. D) expressão do TNF nas condições 1. 

Apenas células (C); 2. (C) + IL-18; 3. (C) + IL-18BP; 4. (C) +  IL-18 + IL-18BP. 
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6​ DISCUSSÃO 
 

 No presente trabalho, a população estudada apresentou características 

semelhantes a estudos epidemiológicos da esclerose sistêmica, em que as mulheres 

são as mais afetadas por essa doença e que a média de idade dos indivíduos 

afetados é de 50 anos. Foi observado, ainda, que o subtipo da ES mais prevalente 

neste estudo foi o ESlc, o que corrobora com os achados de Ferreira et al (2022), o 

qual observou que a ESlc é o subtipo que afeta mais de 50% dos pacientes com ES 

em Pernambuco.   

Ainda, ao avaliar o efeito imunomodulador da IL-18 e da sua proteína de 

ligação, IL-18BP, nos sobrenadantes de cultivos de PBMCs de pacientes com ES, foi 

visto que as PBMCs estimuladas com IL-18 e com a citocina associada a sua 

proteína de ligação (IL-18/IL-18BP), concomitantemente, apresentaram um aumento 

significativo na expressão da citocina pró-inflamatória IL-6 em comparação às 

células sem estímulos.  

A IL-6 é uma citocina que apresenta uma ação sistêmica, sendo considerada 

uma citocina-chave no desenvolvimento e perpetuação da inflamação, estando 

relacionada com a patogênese da ES (Cardoneanu et al., 2022). De forma 

semelhante ao presente estudo, o trabalho de Hasegawa e colaboradores (1999) 

destacou o aumento da produção da IL-6 no sobrenadante de cultura de PBMCs de 

33 pacientes com ES, bem como o estudo de Dantas et al (2018), que evidenciou o 

aumento significativo da IL-6 em PBMCs de pacientes com essa doença.   

O estudo transversal de Ibrahim-Achi e colaboradores (2024), ressalta que 

algumas manifestações clínicas da ES, como calcinoses, úlceras digitais e risco 

cardiovascular, estão relacionadas positivamente com os altos níveis de IL-6.  Além 

disso, foi observada uma alta expressão dessa citocina na pele de pacientes com 

ES (Barnes et al., 2011). Dessa forma, a IL-6 tem sido relacionada à fibrose 

progressiva nos pacientes com ES, promovendo a alta produção de colágeno por 

meio da trans-sinalização de IL-6R, a qual ativa STAT3 e induz o TGF-β, um fator de 

crescimento chave na ativação de fibroblastos dérmicos da ES (O’Reilly et al., 2014; 

Asano., 2017; Rosendahl et al., 2022). 

Assim, tendo em vista que as células de pacientes com ES, estimuladas 

com IL-18, apresentaram um aumento significativo na expressão de IL-6, a inibição 

da IL-18 pode favorecer a diminuição dessa interleucina pró-inflamatória em 
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discussão. De acordo com a literatura, a IL-18 ao se ligar em seu receptor forma um 

complexo ternário de sinalização que ativa o fator nuclear-κB (NF-κB), 

desencadeando a síntese de mediadores inflamatórios, como a IL-6, a qual é uma 

das citocinas inflamatórias dependentes da ativação do NF-κB (Yong et al., 2022; 

Brasier., 2010; Oeckinghaus; Ghosh., 2009). Dessa forma, esse mecanismo 

molecular pode explicar a relação entre a IL-18 e a IL-6, o que sugere uma via 

interessante para a fisiopatologia da ES e indica a possibilidade da IL-18 como alvo 

terapêutico.   

Nesse contexto, alguns ensaios clínicos têm desenvolvido medicamentos 

com o objetivo de inibir a IL-18, os quais têm por base o uso do antagonista natural, 

IL-18BP, anticorpos anti-IL-18 e inibidores do inflamossomo NLRP3 (Zhou et al., 

2020; Lipinski et al., 2023; Coll; Schroder., 2024). No entanto, a maioria dos ensaios 

estão em fase II e não são direcionados para o tratamento da ES (Novick., 2024). A 

falta desse direcionamento pode estar relacionada a necessidade de mais estudos 

acerca dessa citocina e da sua proteína de ligação no contexto da ES, uma vez que 

há uma dualidade quanto ao papel da IL-18 e da IL-18BP nessa doença (Xu et al., 

2019). 

Com relação à inibição da IL-18 pela IL-18BP, no estudo de Buffer e 

colaboradores (2002) culturas de células NK, estimuladas com baixas concentrações 

de IL-18BP, reduziram a atividade da IL-18 a produzir IFN-γ. Ainda, Nold et al (2003) 

também observaram que em PBMCs de indivíduos saudáveis a IL-18BP atuou 

inibindo a atividade da IL-18. Da mesma forma, Hong et al (2012) relataram a 

inibição da ação da IL-18 pela IL-18BPa, a 2 µg/ml, em PBMCs. No entanto, no 

presente estudo, mesmo em presença da IL-18BP, a 3,2 ng/ml, houve expressão 

significativa da IL-6 na condição IL-18/IL-18BP. 

Por outro lado, também foi visto por essa pesquisa que as PBMCs de 

pacientes com ES estimuladas apenas com a IL-18BP, em comparação às células 

sem estímulos e às células estimuladas apenas com IL-18, não apresentaram 

expressão estatisticamente significativa da IL-6. Nesse caso, o estímulo das PBMCs 

apenas com a proteína de ligação da IL-18 não desencadeou uma resposta 

inflamatória significativa, o que corrobora com o fato da IL-18BP apresentar um 

caráter anti-inflamatório (Yong et al., 2022).   

Adicionalmente, outro ponto observado neste estudo foi que importantes 

citocinas da via Th2, IL-4 e IL-13, não apresentaram expressão estatisticamente 
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significativa nas PBMCs de pacientes com ES nas condições tratadas. Com relação 

a via Th2, trabalhos apontam que a IL-18 pode promover a atuação desta via, 

principalmente, pelo sinergismo com IL-2 no meio  (Novick., 2024; Nold et al., 2003; 

El-Mazayen et al., 2004). Em nosso estudo, os cultivos estimulados apenas com 

IL-18 não apresentaram expressão estatisticamente significativa das citocinas IL-4 e 

IL-13, o que pode estar relacionado à falta do tratamento simultâneo com a IL-2 em 

nossa metodologia.  

Da mesma forma, a IL-17A, citocina da via Th17, não foi expressa de forma 

estatisticamente significativa nos cultivos de PBMCs neste trabalho. O estudo de 

Cole et al (2020), observou que PBMCs estimuladas com IL-18, juntamente com 

IL-12 e estimulação de TCR pelo CD28, promoveram a expressão significativa da 

IL-17A. Nesse contexto, nosso resultado pode estar relacionado à falta dos 

estímulos adicionais.   

Com relação às citocinas da via Th1 observadas por esse trabalho, as 

citocinas IL-2, IL-10, IFN-γ e TNF não foram expressas de forma estatisticamente 

significativa nos cultivos de PBMCs nas condições analisadas. No trabalho de 

Yoshida et al (2001), PBMCs de indivíduos saudáveis estimuladas com IL-18 a 1 

ng/ml apresentaram expressão significativa das citocinas IFN-γ e TNF em 

comparação às células sem o estímulo, contudo as concentrações de 10 ng/ml e 

100 ng/ml apresentaram maior expressão dessas citocinas, também de forma 

significante. Em nosso estudo, o uso da IL-18 a 1 ng/mL não alterou de forma 

significativa as citocinas IFN-γ e TNF, o que sugere a necessidade da utilização de 

maiores concentrações da IL-18 nos cultivos de PBMCs.   

Nessa perspectiva, é importante destacar que no presente estudo as 

concentrações utilizadas da IL-18 e da sua proteína de ligação, IL-18BP, foram as 

menores concentrações utilizadas até o momento na literatura, no entanto, ainda 

assim foi observado um aumento estatisticamente significativo na secreção da IL-6. 

Dessa forma, percebe-se que a possível utilização de concentrações maiores 

possam favorecer os resultados encontrados por nossa metodologia.   

Ademais, vale ressaltar que são poucos estudos na literatura que relacionam 

a IL-18, a IL-18BP e a ES, principalmente com metodologias que envolvam a 

imunomodulação, o que demonstra o caráter inovador do presente trabalho, visto 

que é o primeiro estudo brasileiro nesse contexto. Todavia, o número reduzido de 
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pacientes (n=15) e a falta de um grupo controle para outras análises de 

comparações foram limitações apresentadas por esse estudo.  

Assim, a partir dos resultados discutidos e tendo em vista que a ES é uma 

doença complexa e altamente debilitante, observa-se a necessidade de estudos 

futuros para correção das limitações apresentadas por esse trabalho, bem como 

para a  melhor compreensão da IL-18 e da sua proteína de ligação, IL-18BP, como 

potenciais alvos terapêuticos para a esclerose sistêmica.   
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7​ CONCLUSÃO 
 

-​ A IL-18 e o conjunto IL-18/IL-18BP promoveram o aumento significativo da 

secreção da citocina IL-6 em PBMC de pacientes com ES; 

-​ A IL-18BP, isoladamente, não aumentou de forma significativa a secreção da 

IL-6 em PBMC de pacientes com ES; 

-​ A IL-18 e a IL-18BP não estimularam a secreção das citocinas IL-2, IL-4, 

IL-10, IL-13, IL-17A, IFN-γ e TNF em PBMC de pacientes com ES.  
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8​ PERSPECTIVAS  
 

-​ Aumentar o grupo de pacientes ES para melhor análise dos efeitos 

imunomoduladores da IL-18 e da IL-18BP; 

-​ Recrutar indivíduos saudáveis para formação de um grupo controle; 

-​ Utilizar novas concentrações da IL-18 e da IL-18BP nos cultivos de PBMC de 

pacientes com ES.   
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APÊNDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 
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ANEXOS 
ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITÊ DE ÉTICA EM 

PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS DA UFPE 
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