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

gendétipo estavam em EHW, exceto em controles no locus -137 (P = 0,006). Ndo foi encon-
trada associagdo dos polimorfismos do gene IL-18 com AR, nem com fatores de risco de
DCYV, incluindo o nivel do colesterol e de CRP (P > 0,05). Além disso, observaram-se mais
individuos fumantes entre pacientes com AR em comparacao aos controles (OR = 1,691; P =
0,088), e os niveis de CRP eram ligeiramente mais elevados em pacientes fumantes quando
comparados aos de pacientes nao fumantes (OR = 2,673; P = 0,061).
Conclusdes: Ao analisar uma amostra de pacientes com AR no sul do Brasil, ndo foi encontrada
associagdo dos polimorfismos do gene IL-18 com AR, nem com os fatores de risco de DCV.
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Lack of association between interleukin-18 polymorphisms and
rheumatoid arthritis

ABSTRACT
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Objective: To assess the association of the polymorphisms of the interleukin-18 (IL-18) gene
with rheumatoid arthritis (RA) and with risk factors for cardiovascular diseases (CVD).
Methods: This sample comprised 97 patients with RA and 151 healthy controls. In the pa-
tients, risk factors for CVD were analyzed, such as cholesterol levels, arterial hypertension,
smoking habit, C-reactive protein (CRP) level, and rheumatoid factor. DNA was extracted
and the single nucleotide polymorphisms (SNP) at the -607C/A and -137G/C positions of
the IL-18 gene were assessed in both groups. The Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) was
calculated and the odds ratio (OR) test performed, considering a 95% CI and P < 0.05.
Results: The frequencies of the -607A allele in patients with RA and in controls were 0,443
and 0.424, respectively, and of the -137C allele, 0.304 and 0.291, respectively. The genotype
frequencies were in HWE, except for controls in the -137 locus (P = 0.006). Association of
the polymorphisms of the IL-18 gene was found with neither RA nor risk factors for CVD,
including cholesterol level and CRP (P > 0.05). In addition, more smokers were found among
patients with RA as compared with controls (OR = 1.691; P = 0.088), and the CRP levels were
slightly higher in patients who smoked than in patients who did not (OR = 2.673; P = 0.061).
Conclusions: In this sample of patients with RA in the South of Brazil, association of the

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

© 2013 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

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

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

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

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

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

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

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

A concentracdo plasmatica de IL-18 mostrou-se elevada em
pacientes apés infarto miocardico, tendo sido associada com
aterosclerose corondria.?’ Variagoes no gene IL-18 foram asso-
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ciadas com o aumento das concentracoes séricas de IL-18 e
maior mortalidade cardiovascular em pacientes com doenga
arterial corondria.® Outros estudos mostraram que polimor-
fismos do gene IL-18 estdo envolvidos no desenvolvimento de
acidente vascular encefdlico isquémico,” infarto miocardico
(IM),” e maior risco de mortalidade cardiovascular.?* Além dis-
S0, altos niveis séricos de IL-18 foram associados com fatores de
risco tradicionais, tais como niveis anormais de LDL- e HDL-co-
lesterol, obesidade, resisténcia a insulina e disfuncédo celular.?

Embora a producdo enddégena de IL-18 seja afetada por
multiplos fatores, diferencas individuais também poderiam
ser determinadas por polimorfismos genéticos, podendo
afetar os niveis de expressdo das citocinas envolvidas na
resposta celular do tipo Thl e Th2. Esse mecanismo poderia
ser responsavel por uma elevada resisténcia a infec¢des mi-
crobianas, mas também por uma maior suscetibilidade a dis-
tarbios autoimunes em individuos portadores de alelos IL-18
mais ativos.?

A transcricdo do gene IL-18 pode ser afetada pela presenca
de polimorfismos em sua regido promotora, cujas variantes
poderiam levar a diferencas na ligacdo ao fator de transcri-
¢do. Dois polimorfismos de nucleotideo Ginico (SNP) na regido
promotora nas posigoes -607C/A e -137G/C foram estudados,
e tais alteragdes rompem um potencial sitio de ligagdo da pro-
teina ligadora ao elemento de resposta ao AMPc e do fator
nuclear H4TF-1, respectivamente.’?

Em pacientes com AR, o aumento das frequéncias do ale-
lo -607A e/ou do alelo -137C estdo relacionadas a deficiéncia
na transcricdo do gene; isso seria benéfico para o individuo,
protegendo contra o desenvolvimento de AR. Um estudo de-
monstrou que o gendtipo -607AA estéd associado com menor
prevaléncia de AR em uma populagdo chinesa.”

Por outro lado, homozigose para C na posi¢ao -607 e para
G na posicdo -137 promove niveis mais elevados do RNAm de
IL-18 em comparacdo aos outros genotipos, e tais niveis ele-
vados de IL-18 pré-inflamatéria medeiam muitos processos
inflamatérios agudos e crénicos.>?

Este estudo teve por objetivo analisar a influéncia dos po-
limorfismos de IL-18 presentes nos pacientes com AR, assim
como nos fatores de risco para DCV (dislipidemia, pressdo ar-
terial e tabagismo).

Métodos

Este estudo avaliou 97 pacientes diagnosticados com AR de
acordo com a classificacdo do American College of Rheuma-
tology de 1987. Tais pacientes originaram-se do ambulatério
da Divisao de Reumatologia do Hospital Universitario da Uni-
versidade Federal de Santa Catarina, Florianépolis, Brasil. Um
grupo controle foi formado com 151 voluntéarios saudaveis
sem histéria pessoal ou familiar de doenca autoimune. Este
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica local (CEP/UFSC -
172/06). Todos os participantes assinaram o termo de consen-
timento livre informado. Dados familiares e epidemiolégicos
foram coletados através de questiondrios estruturados. Os da-
dos clinicos foram obtidos dos prontuarios médicos.

Os seguintes fatores de risco para DCV tradicionais foram
considerados: elevados niveis de colesterol total (> 200 mg/dL)
e LDL-colesterol (> 100 mg/dL); hipertensdo arterial sistémica

(pressdo arterial sistélica > 140 mmHg e/ou pressdo arterial
diastélica > 90 mmHg); héabito tabagista; positividade para
FR (> 20 IU/mL); e niveis de CRP acima do valor de referéncia
(> 5mg/L).

Amostras de sangue periférico foram coletadas para ex-
tracdo de DNA.?® O SNP -607C/A (rs1946518) do gene IL-18 foi
detectado pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR) que de-
tecta o polimorfismo de acordo com o tamanho dos fragmen-
tos gerados pela agdo de enzimas de restri¢cao (PCR-RFLP), am-
plificando um segmento com 301 pares de bases (pb) cobrindo
o sitio polimérfico, usando as sequéncias de primers da Tabela
1.7 Para detectar o polimorfismo, os produtos da PCR foram
submetidos a digestdo pela enzima de restri¢ao Msel (BioLabs
Inc., New England), a 37°C por 12 horas, e entdo submetidos a
eletroforese em gel de agarose a 3% e corados com brometo de
etidio a 1%. Os produtos da PCR digeridos foram identificados
como individuos homozigotos CC quando cortados em frag-
mentos com 199 e 73 pb, e como individuos homozigotos AA
quando cortados em fragmentos com 101, 98 e 73 pb. Os indi-
viduos heterozigotos CA foram identificados ao apresentar os
fragmentos com 199, 101, 98 e 73 pb (fig. 1a).

O SNP -137G/C (rs187238) do mesmo gene foi detectado
pelo método de reacdo em cadeia da polimerase com primers
de sequéncia especifica (PCR-SSP), de acordo com Takada et
al. (2002).” Esse método utiliza um primer reverso comum (R)
e dois primers forward de sequéncia especifica, F1 especifico
para o alelo C e F2 especifico para o alelo G, amplificando um
produto de 261 pb (Tabela 1). Como controle interno positi-
vo de amplificacdo, utilizou-se um primer forward controle (F)
para amplificar um fragmento de 446 pb, que cobre o sitio de
polimorfismo (Tabela 1) (fig. 1b). Para confirmacao da tipagem,
controles negativos e positivos foram usados para cada geno-
tipo em todos os experimentos nos dois métodos de deteccdo
de SNP.

A averiguacdo das frequéncias dos alelos e genétipos nos
pacientes com AR e controles dos dois SNPs -607 e -137 foi
realizada por contagem direta. Para verificar a distribui¢do
genotipica, o equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) foi calcu-
lado com o programa GENEPOP.”? Como os dois SNPs estdo
localizados no mesmo gene, verificou-se se foram herdados
juntos devido a desequilibrio de ligacdo utilizando o progra-
ma GENEPOP. Uma vez que os dois SNPs estdo ligados, podem
ser considerados um haplétipo, sendo a frequéncia da com-
binagdo haplotipica foi calculada com o programa PHASE.?

Tabela 1 - Sequéncias de primers usadas para amplificar
os polimorfismos de nucleotideo unico (SNP) -607 e -137

na regido promotora do gene da interleucina (IL)-18 pela
reacao em cadeia da polimerase (PCR).

Posicao Sequéncias de primers
-607 F: 5-CTTTGCTATCATTCCAGGAA-3
R: 5-TAACCTCATTCAGGACTTCC-3
-137 controle F: 5-CCAATAGGACTGATTATTCCGCA-3
controle R: 5-AGGAGGGCAAAATGCACTGG-3
Alelo C F1 especifico: 5-CCCCAACTTTTACGGAAGAAAAG-3
Alelo G F2 especifico: 5-CCCCAACTTTTACGGAAGAAAAC-3

F, primer forward; R, primer reverso.
G e C sdo alelos.




202 REV BRAS REUMATOL. 2013;53(2):199-205

iy

<+«—301bp
<+— 199bp

B

GG GC CC GG

Figura 1 - Genotipagem para os polimorfismos de IL-18 nas posi¢oes -607 (a) e -137 (b). (a) Genotipagem para SNP -607
C/A locus no gene IL-18 pela técnica PCR-RFLP, cujos produtos PCR sofreram digestdo Msel (Biolabs, New England) a 37°C
por 12 horas, sendo entdo submetidos a eletroforese em gel de agarose a 3% e corados com brometo de etidio a 1%.?

(b) Genotipagem para SNP -137 G/GC locus no gene IL-18 pela técnica PCR-SSP, cujos produtos PCR sdo alelo-especificos,
submetidos a eletroforese em gel de agarose a 1,5% e corados com brometo de etidio a 1%.?” Na figura, cada linha
representa um individuo. Em (1), os produtos PCR foram amplificados com primer especifico para o alelo G (seta). Em (2),
os produtos PCR foram amplificados com primer especifico para o alelo C (ponta da seta). O fragmento que foi amplificado
pelos primers especificos tinha 261 pb, enquanto o controle interno estava presente nos dois ensaios e amplificou um
fragmento com 446 pb. Portanto, se as duas bandas estdo presentes no gel, o alelo especifico estd presente (ex. linha 2

representa o genétipo GC).

L, 50bp ladder; 1, produto PCR (301 pb) sem digestio; amostras 2 e 4 foram genotipadas como CA (199, 101, 98 e 73 pb);
amostra 3 foi genotipada como AA (101, 98 e 73 pb) e amostra 5 foi genotipada como CC (199pb e 73pb).

A razdo de chance (OR) com intervalo de confianca (IC)
de 95% foi obtida por andlise de associacdo®* dos polimorfis-
mos (alelos, gendtipos e haplétipos). A andlise foi realizada
separadamente para dados clinicos e epidemioldgicos, assim
como para suscetibilidade a AR, sendo posteriormente con-
firmada utilizando o programa HDS EpiMax Calculator.?! Os
alelos -607A e -137G foram considerados como alelos de risco
para suscetibilidade a AR. Um valor de P < 0,05 foi considerado
significativo.

Resultados

O género feminino correspondeu a 88,66% dos pacientes com
AR e a 96,40% dos controles (P > 0,05). A idade média dos pa-
cientes com AR foi de 54,63 + 12,48 anos e a dos controles,
48,00 + 15,56 anos (P > 0,05). Embora a etnia euro-brasileira
tenha predominado nos pacientes com AR e nos controles,
a frequéncia de afro-brasileiros e amerindio-brasileiros foi
maior entre os pacientes com AR do que entre os controles
(P =0,027) (Tabela 2).

As frequéncias alélicas, genotipicas e haplotipicas dos po-
limorfismos do gene IL-18 foram estimadas nos pacientes e
nos controles. As frequéncias alélicas sdo mostradas na Ta-
bela 3. A distribuicdo das frequéncias genotipicas dos dois
SNPs estavam de acordo com o EHW nos pacientes com AR e
controles, exceto as frequéncias genotipicas de -137 SNP nos
controles (P = 0,006) (Tabela 4). Além disso, os polimorfismos
-607 e -137 apresentavam desequilibrio de liga¢do nos pacien-
tes com AR e nos controles (P < 0,001), os dois SNPs foram
analisados como haplétipos (Tabela 5). Demonstramos que
as frequéncias alélicas, genotipicas e haplotipicas do gene IL-
18 foram semelhantes nos pacientes com AR e nos controles,

e que os polimorfismos do gene IL-18 ndo foram associados
com o desenvolvimento de AR (P > 0,05).

A prevaléncia de fatores de risco para DCV nos pacien-
tes com AR foi: hipercolesterolemia, 54,95%; hipertensao
arterial, 56,99%; tabagismo, 41,76%; positividade para FR,
66,27%; e niveis elevados de CRP, 52,38% (Tabela 2). Hiper-
colesterolemia e hipertensao arterial ndo foram associados
aos polimorfismos do gene IL-18. Além disso, o tabagismo
nos pacientes com AR apresentou tendéncia de associagdo
com positividade para FR (OR = 2,199; IC 95%: 0,739-6,677;
P = 0,182) e niveis elevados de CRP (OR = 2,673; IC 95%: 0,961-
7,546; P = 0,061). A frequéncia de fumantes foi maior entre
os pacientes com AR do que entre os controles (OR = 1,691;
IC 95%: 0,930-3,079; P = 0,088), mas nao foi estatisticamente
significante. Ainda, nem FR nem tabagismo associaram-se
aos polimorfismos -607 e -137.

Discussao

Este é um importante estudo, pois analisa pela primeira vez
em uma populagao brasileira as caracteristicas genéticas da
citocina pré-inflamatéria IL-18 e seu papel na AR. Essa citoci-
na pode estar envolvida na condi¢do inflamatéria caracteris-
tica que causa tantos danos aos pacientes com AR.

As frequéncias genotipicas dos dois SNPs -607 e -137 en-
contradas no presente estudo assemelham-se as de outros
estudos caso-controle incluindo pacientes caucasianos com
AR, tais como o estudo polonés* e o espanhol.** No entan-
to, diferem das frequéncias genotipicas relatadas em estudos
asiaticos.®** A semelhanca com a populacdo europeia quanto
as frequéncias genotipicas pode ser explicada pela alta pre-
valéncia de descendentes europeus em nossa amostra, uma
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Tabela 2 - Caracterizagdo clinica e epidemiolégica de pacientes com artrite reumatoide e controles do sul do Brasil.

Pacientes, n (%) Total, n ™ Controles, n (%) Total, n *
Dados epidemiolégicos
Género feminino 86 (88,65) 97 146 (96,40) 151
Idade média 54, 63 (= 12,48) 97 48,00 (+ 15,56) 151
Euro-brasileiro 69 (75,82) 91 121 (88,32) 137
Afro-brasileiro 20 (21,98) 91 15 (10,94) 137
Amerindio-brasileiro 2 (2,20) 91 1(7,29) 137
Tabagismo 38 (41,76) 91 39 (29,77) 131
Dados clinicos
Hipercolesterolemia 0 (54,95) 91 DF
Hipertensao arterial 3 (56,99) 93 DF
Positividade para FR 55 (66,27) 83 DF
Altos niveis de CRP 44 (52,38) 84 DF

DF, dados faltantes; CRP, proteina C-reativa.
* O valor de n variou devido a disponibilidade de dados.

Tabela 3 - Frequéncias alélicas dos polimorfismos na regido promotora do gene IL-18 (-607C/A e -137G/C) em pacientes

com artrite reumatoide e controles.

Pacientes, n (%) Total, n * Controles, n (%) Total,n *
SNP-607
Alelo A 43 (44,3) 64 (42,4) 1,064 (0,732-1,547) 0,80
SNP-137
Alelo C 30 (30,4) 44(29,1) 1,063 (0,703-1,606) 0,84

OR, odds ratio (razdo de chance); IC, intervalo de confianga 95%.
P < 0,05 foi considerado significativo.

Tabela 4 - Frequéncias genotipicas dos polimorfismos na regido promotora do gene IL-18 (-607C/A e -137G/C) em

pacientes com artrite reumatoide e controles.

Pacientes n = 97 (%) Controles n = 151 (%) OR (95% IC) p
-607 Gendtipos
cc 31 (32) 48 (32) 1,0 (Ref) =
CA 46 (47) 78 (52) 0,914 (0,497-1,681) 0,86
AA 20 (21) 25 (16) 1,164 (0,522-2,593) 0,83
(CA+AA) versus CC — — 0,947 (0,550-1,729) 1,00
EHW Xz = 0’149 — _ 0,83
— x? = 0,502 — 0,33
-137 Genétipos
GG 45 (46) 0 (46) 1,0 (Ref)) —
GC 45 (46) 74 (49) 0,946 (0,540-1,658) 0,94
cc 7 (8) 7 (5) 1,556 (0,452-5,365) 0,62
(GC+CC) versus GG = = 0,999 (0,580-1,720) 1,00
EHW XZ = 0’599 — _ 0,34
_ X2 = 5,264 = 0,006

OR, odds ratio (razao de chance); x?, qui-quadrado; IC, intervalo de confianga 95%; EHW, equilibrio de Hardy-Weinberg.
P < 0,05 foi considerado significativo.
Os gendtipos -607CC e -137GG foram considerados como referéncia (OR = 1,0).

vez que muitos imigrantes europeus se estabeleceram no sul em outros estudos realizados na Polonia,*> Espanha® e Chi-
do Brasil.* na.** O ultimo estudo também mostrou que o SNP -607 nao
Um estudo chinés relatou que o genétipo AA do SNP -607 altera os niveis séricos de IL-18.3
confere protecdo contra o desenvolvimento de AR.>> No en- Embora a AR seja doenca de etiologia complexa, acredita-se
tanto, aquele estudo ndo mostrou associacao dos dois SNPs ser causada pela combinagdo de suscetibilidade genética e va-
-607 e -137 do gene IL-18 com a suscetibilidade ao desenvolvi- rios fatores ambientais, tais como infecoes e caracteristicas de
mento de AR. Da mesma maneira, uma meta-analise recente estilo de vida; a contribuicao exata de cada um desses fatores
sobre doencgas autoimunes® concluiu que tais polimorfismos para o desenvolvimento de AR em diferentes populacoes ainda

nao estavam relacionados ao desenvolvimento de AR, como nao estd bem entendida e requer mais pesquisas.>¥
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Tabela 5 - Frequéncias haplotipicas dos polimorfismos na regido promotora do gene IL-18 (-607C/A e -137G/C) em

pacientes com artrite reumatoide e controles.

Pacientes 2n = 194(%)  Controles 2n = 302(%) OR (IC 95%) P
Haplétipo (-607/-137)
c/G 103 (53) 159 (53) 1,018 (0,698-1,485) 0,99
c/c 5(3) 0,512 (0,160-1,534) 0,28
A/G 32 (16) 55 (18) 0,898 (0,541-1,260) 0,75
A/C 54 (28) 73 (24) 1,228 (0,798-1,888) 0,38

OR, odds ratio (razao de chance); IC, intervalo de confianca 95%.
P < 0,05 foi considerado significativo.

Demonstramos que os SNPs do gene IL-18 estavam em
desequilibrio de ligacdo em pacientes com AR, como j& mos-
trado em estudos anteriores.?*323 Nao foi encontrada asso-
ciacdo dos haplétipos com suscetibilidade a AR, como nos
estudos espanhol* e chinés.? No entanto, um estudo da Po-
16nia relatou uma reducdo significativa no nimero de indi-
viduos com diplétipos AC/AC e AG/AG entre pacientes com
AR e controles, sugerindo que esses diplétipos estdo rela-
cionados ao desenvolvimento de AR.*? Os polimorfismos na
regido promotora do gene IL-18 afetam sua atividade trans-
cricional, mas tal efeito depende de tipos celulares e do am-
biente local da citocina. Assim, a interacdo entre gendtipo e
ambiente celular precisa ser avaliada.®

Embora a dislipidemia seja um fator de risco de DCV con-
troverso em AR, estudos mostraram que niveis baixos de co-
lesterol HDL sdo comuns e podem contribuir para a maior
morbidade cardiovascular nesses pacientes.®':33 A dislipi-
demia foi associada com altos niveis de IL-18.2° Entretanto,
nosso estudo mostrou que altos niveis de colesterol total
nao se associaram com a presenca dos SNPs do gene IL-18
analisados, como relatado em outros estudos.?+*

A hipertensao arterial é comum entre pacientes com AR,
mas a causa desse aumento de prevaléncia em comparagdo
a de controles é desconhecida. Varios fatores influenciam a
pressao arterial, tais como obesidade, inatividade fisica, po-
limorfismos genéticos especificos, e alguns medicamentos
antirreumadticos.®¥” A hipertensdo arterial foi associada com
niveis séricos elevados de IL-18,° enquanto a expressdo do
RNAm dessa citocina em tecidos ateroscleréticos é elevada
na presenca do polimorfismo -137GC e da hipertensao arterial
concomitantemente.*! Além disso, um estudo sobre fatores de
risco metabdlicos para DCV relatou que o gendtipo -137GC au-
menta o risco de hipertensao arterial em mulheres africanas
em comparacdo com individuos -137GG.#* No nosso estudo,
entretanto, hipertensao arterial ndo se associou com polimor-
fismos do gene IL-18, como demonstrado por Szeto et al.**

O tabagismo é considerado um fator de risco para o de-
senvolvimento de AR, e fumantes com AR apresentam titu-
los mais altos de FR e pior prognéstico em termos de inca-
pacidade, dano radiografico e reposta ao tratamento.*® Nao
encontramos associagao entre tabagismo e os polimorfismos
do gene IL-18, nem entre tabagismo e FR em pacientes com
AR (OR = 2,2; P > 0,05), o que difere dos dados de uma me-
tandlise realizada recentemente.*® Da mesma forma, a pre-
senca de FR nao foi associada com polimorfismos do gene
IL-18, como mostrado em outros estudos sobre AR.'33 Altos
niveis de CRP foram mais frequentes em pacientes com AR
que fumavam, mas tal associagdo nao foi estatisticamente

significante (OR = 2,67; P = 0,061). Os niveis de CRP n&o se
associaram com polimorfismos do gene IL-18, bem como os
resultados de outros estudos.?

Embora alguns estudos tenham demonstrado que a ex-
pressao do gene IL-18 seja maior em pacientes com AR e que
tal citocina deva ser relevante na patogénese da doencga, foi
observado que os polimorfismos -607 e -137 do gene IL-18
ndo desempenham um papel principal na suscetibilidade a
AR na nossa populagdo. Além disso, tais polimorfismos néao
foram associados com fatores de risco para DCV nos nossos
pacientes com AR.

A citocina IL-18 apresenta atividades pleiotrépicas na AR,
com uma complexa rede de citocinas do sistema imune. Estu-
dos futuros que considerem novos marcadores que interagem
com IL-18 ou com outros genes que participam da rede de
citocinas deveriam ser realizados para avaliar sua relevancia
na patogénese da AR e em e outras doencas inflamatoérias.
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