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RESUMO

A melhor compreensdo dos mecanismos inflamatérios da artrite reumatoide e o desen-
volvimento da terapia biolégica revolucionaram o tratamento da doenca e permitiram
interferéncia no ciclo sinovite-dano estrutural-incapacidade funcional. A interleucina 33
foi recentemente descrita como um novo membro da familia da interleucina 1, cuja carac-
teristica comum ¢é a atividade pré-inflamatéria. Por estar envolvida na patogénese de uma
grande variedade de doencas, incluindo doengas autoimunes, a interleucina 33 comeca a
ser estudada na doenca reumatoide. Ela tem sido avaliada em modelos experimentais de
artrite, no soro, no liquido e na membrana sinovial de pacientes com artrite reumatoide.
Demonstrou-se que a administracdo da interleucina 33 exacerba artrite induzida por cola-
geno em modelos experimentais e concentragdes dessa citocina no soro e no liquido sinovial
de pacientes com artrite reumatoide correlacionaram-se positivamente com a atividade da
doenca. Esse manuscrito apresenta a interleucina 33 e discute as evidéncias do seu papel
em diferentes doencas com énfase na artrite reumatoide.
© 2016 Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

IL33 in rheumatoid arthritis: potencial contribution to pathogenesis

ABSTRACT

A better understanding of the inflammatory mechanisms of rheumatoid arthritis and the
development of biological therapy revolutionized its treatment, enabling an interference
in the synovitis-structural damage-functional disability cycle. Interleukin 33 was recently
described as a new member of the interleukin-1 family, whose common feature is its pro-
inflammatory activity. Its involvement in the pathogenesis of a variety of diseases, including
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autoimmune diseases, raises the interest in the possible relationship with rheumatoid arth-
ritis. Its action has been evaluated in experimental models of arthritis as well as in serum,
synovial fluid and membrane of patients with rheumatoid arthritis. It has been shown that
the administration of interleukin-33 exacerbates collagen-induced arthritis in experimental

models, and a positive correlation between cytokine concentrations in serum and syno-
vial fluid of patients with rheumatoid arthritis and disease activity was found. This review
discusses evidence for the role of interleukin-33 with a focus on rheumatoid arthritis.

© 2016 Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

Artrite reumatoide (AR) compreende uma poliartrite simétrica
que afeta as articulag¢des diartrodiais e estruturas periarticu-
lares, além de apresentar diversas manifesta¢oes sistémicas.
Acomete cerca de 1% da populagcdo mundial e estd comumente
associada a incapacidade funcional e a reducdo na qualidade
de vida.'?

O sitio inflamatério primario da AR é a membrana sinovial
(MS), que mostra hiperplasia celular e processo inflamaté-
rio que configura sinovite. Quando evolui sem tratamento,
ou mesmo nos casos mais refratarios, ha destruicdo articular
progressiva, com perda cartilaginosa e éssea.?

A face interna da MS estd em contato com a cavidade intra-
-articular e, normalmente, é uma membrana delicada de duas
a trés camadas de células. Na AR, um grande nimero de célu-
las do sistema imune invade essa estrutura, leva a proliferacdo
celular, neovascularizagdo e a formacao de foliculos linfoides
germinativos. Os mecanismos envolvidos no recrutamento
das células inflamatdrias para o interior da membrana sinovial
tém sido extensivamente estudados.* Alteracdes na funcéo de
linfécitos T e B e producgdo anormal de citocinas e anticorpos
tém sido reconhecidos como processos presentes na AR.>®
Muitas citocinas, responsaveis por regular a comunicacdo
celular, sdo expressas na membrana sinovial e estdo direta-
mente envolvidas nos processos imunes na AR.

O estudo do papel das citocinas tem permitido o desen-
volvimento de novos agentes terapéuticos para o tratamento
da AR, entre eles os bloqueadores do fator de necrose tumoral
alfa (TNF-alfa) e do receptor da interleucina (IL) 6. Observagoes
recentes em humanos e em estudos experimentais tém
demonstrado o potencial papel da IL-33 e de seu receptor ST2
como mediadores da patogénese da AR.>'0 A IL-33 foi identifi-
cada como um novo membro da familia da IL-1, que também
inclui a IL-1alfa, IL-1beta, IL-18 e antagonista do receptor da
IL-1(IL-1Ra).!! Este artigo apresenta as a¢des da IL-33 e discute
seu papel na AR.

Interleucina 33

A IL-33 foi recentemente descrita como um novo membro
da familia da IL-1, cuja caracteristica comum é a ativi-
dade pré-inflamatéria.’’"*® Desempenha importante papel
imunolégico associado a resposta Th2, estimula de modo sig-
nificativo a secrecdo de IL-5 e IL-13 por células Th2 polarizadas.

O gene da IL-33 estd localizado no cromossomo 9 (9p24.1).
O RNA mensageiro (RNAm) da IL-33 é expresso por multiplos

tipos celulares em diferentes érgdos em seres humanos e em
camundongos. A proteina da IL-33 é expressa principalmente
em células epiteliais e endoteliais, particularmente nas vénu-
las endoteliais altas.'*

Semelhantemente a IL-1beta e a IL-18, a IL-33 é produ-
zida intracelularmente como pré-I1L-33 e, apés sofrer clivagem,
é secretada no meio extracelular como IL-33 madura.’ Sua
forma bioativa é liberada como resultado de necrose celu-
lar e funciona como um gatilho inflamatério através de acéo
autdécrina e paracrina. A caspase-1, também conhecida como
enzima conversora da IL-1beta, é responsavel pela clivagem
das pré-formas de algumas citocinas da familia IL-1, tais como
a prolL-1beta e o interferon gama (IFN-gama) indutor de IL-18.
AIL-33 também demonstrou ser clivada pela caspase-1 in vitro,
embora a relevincia in vivo dessa enzima seja discutida.’
Embora a IL33 esteja estruturalmente relacionada a IL-1beta
e a IL-18, responsaveis por ativar linfécitos Th1/Th17, suas
funcdes bioldgicas resultam principalmente na producdo de
IL-5 e IL-13.1

O receptor da IL-33 é o conjunto formado pela proteina
ST2 e pela proteina acesséria do receptor de IL-1 (IL-1RACcP),
expressas na maioria das células, principalmente em mastoci-
tos e em células Th2 ativadas. Trés isoformas de ST2 em seres
humanos sé@o produzidas pelo processamento diferencial de
uma cépia simples: forma ancorada a membrana (ST2), solivel
(sST2) e a expressa principalmente em érgdos gastrointesti-
nais (ST2V). A forma sST2 funciona como receptor chamariz
da IL-33 ao impedir sua ligacdo ao receptor transmembrana.'?

As funcoes ou efeitos da IL-33 se fazem presentes em diver-
sos tipos celulares e motivaram estudos da participacdo dessa
interleucina e de seu receptor em diferentes condic¢des clini-
cas, como asma, sepse, aterosclerose e artrite reumatoide.

IL-33 em estudos in vitro e experimentais

Diversos estudos experimentais descrevem as agoes celulares
da IL-33. A secrecao de IL-33 tem sido descrita em linha-
gem de mondcitos (células THP-1), em resposta a diferentes
estimulos: infecgdo (Listeria monocytogenes e Salmonella typhi-
murium), lipopolissacarideo (LPS) com adjuvante de aluminio
e LPS isolado.'®%”

Baséfilos ativados por imunoglobulina E (IgE) produzem
IL-33 e liberam histamina e, adicionalmente, a migracao de
basoéfilos também parece ser regulada por IL33. Esses achados
auxiliam na compreensdo das respostas imunes independen-
tes de antigenos presentes nos tecidos que expressam o RNAm
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daIL-33, como as células musculares lisas do tecido brénquico
e as células epiteliais das vias aéreas.'®?

Em eosindfilos, a IL-33 regula a ativagdo, degranulagdo, o
aumento da aderéncia e da sobrevivéncia.'®?° Em camundon-
gos, ap6s a administracdo sistémica, a IL-33 é potente indutora
da resposta inata tipo 2, ao se demonstrar que os animais
desenvolvem esplenomegalia, eosinofilia e alteracdes graves
no intestino e nos pulmoes, acompanhadas por aumento das
imunoglobulinas E e A e de citocinas da resposta Th2.'! Estudo
experimental mostrou que a administracdo de IL-33 a camun-
dongos foi capaz de provocar anafilaxia.?!

Em camundongos sensibilizados com IL-33, houve
aumento de IFN-gama, que fornece apoio para a conclu-
sdo de que a IL-33 pode agir como fator coestimulatério nas
respostas celulares imunes inatas.?”

Mastdcitos sdo células muito responsivas a IL-33, o que
resulta em aumento da producdo de IL-6, IL-13, IL-1beta, TNF,
prostaglandina D2 e MCP-1.2>"?° Em adi¢éo, a IL-33 promove a
sobrevivéncia, adesdo e producio de citocinas nos mastdcitos
humanos e em mastdcitos progenitores.?*?’

Os cardiomiécitos também podem ser ativados por
IL-33.1>16.28 A I1.-33 produzida por fibroblastos cardiacos anta-
goniza a acdo hipertréfica induzida pela angiotensina II e
fenilefrina sobre os cardiomidcitos. Assim, acredita-se que
IL-33 pode exercer um potencial terapéutico benéfico na
regulacéo da resposta do miocardio & sobrecarga.?®

Em relacdo a asma, modelos experimentais sugerem que
o receptor ST2 estd envolvido na inflamagdo das vias aéreas
mediada por antigeno.’®?° Na asma experimental induzida
por ovalbumina, a injecdo de IL-33 por via intraperitoneal
conduziu a eosinofilia e ao acimulo de macréfagos nos pul-
moes dos animais. Em contraste, camundongos deficientes
em receptor ST2 desenvolveram inflamacdo atenuada das vias
aéreas, niveis reduzidos de IL-5 e da concentracdo sérica de
eosinéfilos.'*30

Outra proeminente acao da IL-33 parece ocorrer em relacio
a defesa contra infeccdo. Os receptores TLR participam do
mecanismo de iniciacdo inflamatéria em processos infec-
ciosos ao reconhecer componentes padroes de patdégenos
(PAMPs) e ligantes enddgenos liberados por tecidos lesados
(DAMPs). A ligacdao da IL-33 ao receptor ST2 pode regular
negativamente a ativacdo dos TLR, ao competir pelo uso do
componente de sinalizagdo MyD88.3! Recentemente, Alves-
-Filho et al. constataram que IL-33 tem a¢do protetora na sepse
experimental em camundongos ao demonstrar que o processo
inflamatério foi atenuado pelo tratamento com IL-33 recom-
binante. Uma vez que a ativacdo dos TLR em neutroéfilos leva
a regulacao suprimida da expressao do receptor beta da inter-
leucina 8 (CXCR2), crucial para o recrutamento das células para
o local da infeccédo, a acdo concorrente da IL-33 pela proteina
MyD88 diminui a ativagdo dos TLR e, consequentemente, per-
mite maior expressdo de CXCR2, deixa de inibir o influxo dos
neutroéfilos para o sitio infectado e proporciona aceleracio da
depuracéo bacteriana.?”

IL-33 em estudos humanos
Assim como nos modelos experimentais, a participacdo da

IL-33 e seu receptor ST2 tem sido investigada em diversas
condicoes clinicas.

Niveis séricos de sST2 estdo aumentados em pacientes com
exacerbacdo aguda de asma e pacientes com asma cronica tém
concentracdes pulmonares elevadas de IL-33.'” Considerando
que ST2 é preferencialmente expresso em células Th2 e em
mastdcitos, isso fornece o racional explicativo para associacdo
entre altos niveis de IL-33 e asma.*°

Nos processos infecciosos, a IL-33 promove maior expres-
sdo dos receptores de superficie ligantes de citocinas do tipo
de CXCR2, os quais se associam a migracdo de neutréfilos para
o sitio infeccioso e a eliminacdo bacteriana. Demonstrou-se
que pacientes que nao se recuperaram de um evento séptico
expressaram significativamente menos CXCR2 do que aqueles
que se curaram. Além disso, individuos sépticos ndo sobrevi-
ventes apresentaram concentracgoes séricas mais elevadas de
sST2 em comparacao com os sobreviventes. Sabendo-se que
sST2 é um receptor chamariz da IL-33, esses achados suge-
rem que a IL-33 se associe a um resultado favordvel na sepse
clinica.'33?

Estudos recentes indicam um papel protetor para o com-
plexo IL-33/ST2 na aterosclerose, obesidade e remodelacado
cardiaca em humanos. A IL-33 e o seu receptor ST2 parecem
desempenhar um papel favoravel na evolugdo da aterogénese,
além de proteger o coragdo contra a agdo de forgas deletérias
responséveis pela distensdo, hipertrofia e fibrose muscular.>?
Em humanos, essa citocina reduz a apoptose dos cardiomié-
citos e melhora a funcéo ventricular através de supressao da
atividade da caspase-3 e do aumento da expressio de protei-
nas inibidoras da apoptose.®*

Niveis séricos elevados de sST2 mensurados imediata-
mente apds o infarto agudo do miocérdio se correlacionaram
diretamente com os niveis séricos de creatina quinase e inver-
samente com a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.
Nesses pacientes, os niveis de sST2 foram superiores naqueles
que evoluiram para 6bito ou que desenvolveram insuficiéncia
cardiaca congestiva.>*

De forma complementar, ensaio clinico que avaliou pacien-
tes nas primeiras 12 horas ap6s sindrome coronariana aguda
com elevagdo do segmento ST demonstrou que nivel aumen-
tado de sST2 na avaliacdo inicial foi preditor de insuficiéncia
cardiaca. Adicionalmente, a avaliacdo combinada do ST2 e do
peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP) melhorou a predicao
de morte cardiovascular nesses pacientes.>

O bindémio IL-33/ST2 tem sido investigado em diversas
doencas reumaticas. Em pacientes com ldpus eritematoso sis-
témico (LES), o nivel sérico de sST2 foi maior em relacdo a
controles saudaveis e apresentou correlacdo positiva com a
atividade da doenca pelo indice Sledai e com os niveis séri-
cos do anticorpo anti-DNA. Pacientes lipicos apresentaram
correlacdo inversa entre sST2 e niveis séricos de complemento
C3. Isso sugere que sST2 constitua um marcador de atividade
da doenca. O nivel sérico de IL-33 foi comparavel com o de con-
troles sadios e ndo mostrou correlacdo com niveis de sST2,
atividade lipica ou acometimento de um 6rgéo especifico.>
Nas espondiloartrites, niveis séricos de IL-33 foram signi-
ficativamente maiores nos pacientes em comparacdo com
controles. Os niveis séricos de ST2 diferiram entre pacien-
tes com espondilite anquilosante e controles, mas nao houve
relacdo com atividade da doencga. Ao contrario do que ocorre
em pacientes com LES, em espondiloartrite o receptor ST2
parece ndo atuar como marcador de atividade de doenca.>®
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Terras et al. encontraram niveis séricos elevados de IL-33
em pacientes com esclerose sistémica em relagdo a controles
sadios. Nesses pacientes, IL-33 se associou a doenca precoce
e ao acometimento microvascular. Esses autores acreditam
que futuramente IL-33 auxiliard na predicdo do surgimento
de tlceras digitais recorrentes.?’

Em jovens com artrite idiopdtica juvenil (AlJ) foi avali-
ada a acdo da IL-33 e do seu receptor. Em 24 pacientes com
a forma sistémica, cinco com AlJ poliarticular associado ao
fator reumatoide, quatro portadores de sindrome de ativacdo
macrofdgica e 20 controles saudaveis foram medidos os niveis
séricos de IL-33 e de sST2. Nos pacientes com AlJ sistémica, os
niveis séricos de IL-33 foram detectados em apenas quatro
dos 24 pacientes analisados e essa citocina nédo se relacio-
nou a atividade da doenca ou aos niveis de sST2. Por outro
lado, os niveis séricos da IL-33 estavam significativamente
aumentados nos pacientes com AlJ poliarticular com fator
reumatoide positivo em comparacdo com controles sauda-
veis. Os niveis séricos de sST2 em pacientes com sindrome da
ativacdo macrofagica e nos pacientes com AlJ sistémica em
atividade eram significativamente maiores do que os de paci-
entes com AIJ poliarticular associada ao fator reumatoide e
com os controles saudaveis. Niveis de sST2 normalizaram-se
na fase de remissao nos casos de AlJ sistémica. Na sindrome de
ativacdo macrofagica os niveis séricos sST2 elevaram-se rapi-
damente e reduziram gradualmente apés resolucéo clinica. Os
mecanismos propostos para explicar a discrepéancia entre os
niveis de IL-33 e sST2 na AlJ sistémica consistem na formacéo
de imunocomplexos da IL-33 com sST2 ou devido a funcdo
de receptor chamariz atribuido ao sST2, conforme ja discu-
tido. Os autores concluem que, apesar do reduzido nimero
de pacientes estudados, o receptor ST2 pode ser um impor-
tante mediador na AlJ sistémica e constituir um promissor
marcador da atividade da doenca ou mesmo um novo alvo
terapéutico.*®

Ainda no grupo das doencas reumdticas, IL-33 e o seu
receptor tém sido relacionados as vasculites sistémicas. Em
pacientes com doenca de Behcet, os niveis séricos de IL-
33 foram superiores nos pacientes com doenca ativa em
comparac¢do com controles saudaveis ou com aqueles com
doenca inativa.>® Ciccia et al. identificaram niveis significa-
tivamente maiores de IL-33 e ST2 nas artérias inflamadas
de pacientes com arterite de células gigantes e os neova-
sos foram os principais locais de expressao da IL-33. Além
disso, as artérias dos pacientes tratados com glicocorticoi-
des apresentaram uma menor expressao dessa citocina. Foi
interessante notar que a expressao aumentada de IL-33 nao
esteve relacionada a um aumento concomitante das cito-
cinas do grupo Th2. Isso sugere que a IL-33 poderia agir
precocemente na doenca e promover inflamacdo arterial e
angiogénese, além de modular a resposta imune inata via
regulagdo da agdo de macréfagos.*? Chen et al. avaliaram paci-
entes com purpura de Henoch-Schonlein e demonstraram que
os niveis séricos de IL-33, mas nao de sST2, estavam eleva-
dos nesses pacientes na fase aguda da doenca e voltaram aos
niveis normais na fase de convalescenca. Nessa andlise, os
niveis séricos dessa citocina estavam correlacionados com a
gravidade da doenca e com as concentracdes séricas do anti-
corpo antiendotélio do tipo IgA e do anticorpo anticardiolipina
IgA#t

Tabela 1 - Participac¢do da interleucina 33 e seu receptor

ST2 em enfermidades infecciosas, metabélicas e
inflamatorias

Enfermidade Papel da IL-33 e do receptor ST2

Doenca de Alzheimer Expressao cerebral reduzida do gene
daIL-33

Regulacdo aumentada de IL-33 em
células colonicas

Expressdo aumentada de ST2 na
medula espinhal de camundongos
com encefalite autoimune

Encefalite grave induzida por IL-33 em
modelo experimental

Exacerbacdo de encefalite em
camundongos deficientes de ST2
Niveis de IL-33 e sST2 séricos estdo
elevados em relacao a controles
saudaveis

Reducédo dos niveis séricos de IL-33
com tratamento.

Niveis séricos de IL-33 e sST2
aumentados em relagdo aos controles
e aqueles com resolugdo espontanea
da hepatite C

Correlacao positiva entre IL-33 e
transaminases séricas

Concentracao sérica elevada de sST2
em relacdo a controles saudaveis
Relagdo entre sST2 e gravidade da
doenca

Aumento da resisténcia conferida por
anti-ST2 em modelo experimental
Elevagao precoce de niveis séricos de
sST2

Correlagdo entre sST2 e parametros de
gravidade

sST2 exacerba ceratite induzida por P.
aeruginosa

Papel protetor da IL-33 contra infeccao
pelo T. gondii

IL-33 confere resisténcia a infec¢do
em camundongos

Doenca inflamatéria
intestinal
Encefalite autoimune

Hepatite B

Hepatite C

Insuficiéncia renal
cronica
Leishmania major

Pancreatite aguda

Pseudomonas aeruginosa
Toxoplasma gondii

Trichuris muris

Virus da Elevacio dos niveis séricos sST2 em
imunodeficiéncia pacientes com HIV
humana Menores niveis séricos de IL-33 em

pacientes com HIV comparados a
controles saudaveis

Regulacdo aumentada do RNAm da
IL-33 nos pulmdes de camundongos
infectados

Reducdo da inflamagao pulmonar por
anticorpo anti-ST2 em modelo
experimental

Virus Influenzae

Virus respiratério
sincicial

Além do mais, a participacao da IL-33 ja foi descrita em
diversas outras doencas, de etiopatogenias distintas, con-
forme mostrado na tabela 1. 1342749

Interleucina-33 e artrite reumatoide

O papel do complexo IL33/ST2 tem sido bastante discutido na
AR, principalmente a partir dos achados de que a expressao
da IL-33 estd aumentada na membrana sinovial.”®

Diversos estudos que usaram modelos experimentais de
artrite tém avaliado a participacdo de IL-33 em quadros de
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inflamacao articular. O primeiro estudo a avaliar a associa¢ao
da IL-33 com processo inflamatério articular em modelos ani-
mais de artrite foi o de Damo et al., em que descreveram o
papel de IL-33 na artrite experimental induzida pelo coldgeno
(collagen induced arthritis — CIA) em camundongos. Esses auto-
res demonstraram que a IL-33 aumentou a resposta no modelo
de CIA através da ativacdo de mastocitos, os quais expressam
elevada densidade de ST2. Os mecanismos propostos para a
inducao de inflamacao articular pela IL-33 foram: ativacao dos
mastécitos e, com isso, produgdo de citocinas inflamatdrias;
aumento da secregdo de IL-6 e IL-1beta por mastécitos ativa-
dos; ou estimulo de células T CD4+, o que levaria a producdo
de IL-5 e IL-13. Esse Ultimo mecanismo aumentaria a ativagédo
dos linfécitos B e a producao de imunoglobulinas, agravaria a
inflamacao articular e estimularia a degranula¢do de masté-
citos e a formacdo de complexos imunes com colageno. Esses
autores demonstraram que, nesse modelo experimental, os
mastécitos sdo importantes, ainda que néo essenciais para o
desenvolvimento da artrite.”

Em contrapartida, Lee et al. mostraram que os animais
deficientes em mastdcitos eram completamente resistentes
a indugéo de artrite.”! As razdes para essa diferenca ndo sio
claras, mas podem dever-se ao fato de que os animais usados
por Lee et al. eram também deficientes em neutréfilos, ao con-
trario dos experimentos de Damo et al. Isso poderia explicar
os diferentes resultados, especialmente quando se considera
o papel critico de neutréfilos na patogénese da CIA.?3°1

Em reforco a funcdo dos neutréfilos nesse processo, Verri
et al. demonstraram que a IL-33 é um potente atrativo qui-
mico para neutréfilos no modelo experimental de artrite
induzida pela albumina bovina metilada. A IL-33 foi produ-
zida principalmente por FS e macréfagos através da resposta
imune adaptativa. Embora a natureza exata da inducgéo da sin-
tese de IL-33 por essas células seja ainda desconhecida, ela
provavelmente envolve o efeito de citocinas inflamatérias pro-
duzidas pelas células T e por macréfagos apés o desafio com
antigeno especifico. Na presenca da IL-33 ha recrutamento
de neutrdéfilos para o sitio articular através de, pelo menos,
dois mecanismos: estimulacdo da producdo por macréfagos
e por sinoviécitos de TNF e IL-1lbeta, além dos receptores
de superficie ligantes de citocinas do tipo CXCL1 e CCL3,
0s quais, por sua vez, permitiriam o recrutamento dos neu-
tréfilos para o espaco articular ou, ainda, a IL-33 poderia
ativar diretamente os neutroéfilos e recruté-los para o local da
inflamagéo.”?

Paradoxalmente, em experimento recente em camun-
dongos com CIA aos quais se administrou IL-33 por via
intraperitoneal, foi demonstrada inibi¢do do desenvolvimento
da artrite ap6s a administracdo dessa citocina. Esse efeito foi
associado a melhoria da resposta imune tipo 2, incluindo a
expansdo de eosindfilos, células linfoides inatas tipo 2 e célu-
las e citocinas do grupo Th2. Visto que IL-33 atua diretamente
sobre células Treg via ST2, é proposto que o tratamento com IL-
33 aesses animais aumentaria a capacidade supressiva dessas
células. Assim, esses autores acreditam que a IL- 33 poderia
exercer propriedades anti-inflamatérias na CIA.>3

A demonstracao da presenca de IL-33 e ST2 na membrana
sinovial de pacientes com AR, concomitantemente aos estu-
dos experimentais, tem despertado grande interesse para o
papel desse complexo na patogénese da doencga.™’

Palmer et al. detectaram expressao de IL-33 em amostras de
tecido sinovial humano, em cultura de FS de pacientes com
AR e em culturas de FS de camundongos com artrite. A IL-
33 também foi encontrada em células endoteliais do tecido
sinovial normal e inflamado. FShumanos de pacientes com AR
expressaram constitutivamente niveis baixos dessa citocina e
a expressao do RNAm e da proteina IL-33 aumentaram apos o
tratamento com IL-1beta ou TNF-alfa. Esses autores concluem
que IL-33 é produzida localmente nos tecidos inflamados e que
a sua neutralizagdo pode exercer efeitos terapéuticos na AR.>*

O precursor de IL-33 foi detectado no sobrenadante de cul-
turas de FS estimuladas com TNF e IL-1beta. Esses resultados
indicam que a IL-33 é produzida localmente em articulacdes
inflamadas e que neutraliza¢do da acao da IL-33 tem um efeito
terapéutico no curso da artrite. No modelo animal de CIA,
administracdo de um anticorpo bloqueador do ST2 atenuou a
severidade da artrite e reduziu a destruicao articular, associou-
-se a diminuicdo na producdo de INF-gama, bem como a uma
reducdo na produgdo de IL-17. Além disso, os niveis de RNAm
do ligante do fator nuclear ativador do receptor «B (receptor acti-
vator of nuclear factor kappa-B ligand — RANKL) na articulacdo
foram reduzidos com o uso do anti-ST2. Esses resultados
indicam que a IL-33 é produzida localmente em articulacoes
inflamadas e que neutraliza¢do da acao da IL-33 tem um efeito
terapéutico no curso da artrite.’?>*

Invivo, a expressao de IL-33 também é induzida em FS esti-
mulados. Isso sugere que a expressdo pode ser mantida em
um ambiente repleto de citocinas e promover a sustentacao
da inflamacéo cronica.'®

O primeiro estudo a identificar niveis elevados de IL-33 no
soro e no liquido sinovial de pacientes com AR foi o de Mat-
suyama et al., ao compara-los com pacientes com doencas
infecciosas e com individuos saudaveis. Em pacientes com
AR, os niveis séricos de IL-33 se correlacionaram positiva-
mente com a atividade da doenca pelo escore de atividade da
doenca em 28 articulag¢oes (Disease Activity Score 28 - DAS28).
O ntmero de articulacdes dolorosas e edemaciadas foi maior
no grupo no qual se detectou IL-33, enquanto que os niveis de
proteina Creativa (PCR), IL-1beta, IL-6 e TNF-alfa ndo diferiram
entre os grupos.””

Hong et al. também evidenciaram niveis séricos de IL-33
e sST2 significativamente maiores em pacientes com AR em
relacdo a controles saudéveis.' De interesse foi o fato de que
os niveis séricos de IL-33, sST2 e de proteina C reativa (PCR)
foram avaliados antes e apds terapia com drogas modificado-
ras do curso da doenga (DMCD). Dos dez pacientes estudados,
nove receberam mais de um tipo de DMCD sintético. Os niveis
séricos de IL-33, sST2 e PCR diminuiram apés terapia com
DMCD nos pacientes com AR e foi encontrada relacdo posi-
tiva entre a reducao da concentracao de IL-33 e o valor da PCR
ap6s o tratamento. Ndo foi encontrada relacdo entre os valores
de sST2 e as alteragdes de concentracao de PCR.

Xiangyang et al. analisaram os niveis de IL-33 no soro de
pacientes com AR e, adicionalmente, investigaram a impor-
tancia fisiopatoldgica dessa citocina (referéncia). Os niveis
séricos dessa citocina foram mais elevados em pacientes com
AR do que em controles saudaveis e também foi observada
correlacdo positiva e significativa entre niveis de IL-33, positi-
vidade para anticorpos contra proteinas citrulinadas e fator
reumatoide e niveis de metaloproteinase (MMP) -3. Houve
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também uma forte correlagdo entre os niveis séricos de IL-33 e
a pontuacdo do indice de Sharp modificado em pacientes com
AR. Esses dados despertam grande interesse quanto ao uso
da IL-33 como um marcador de prognéstico em AR, embora
ndo tenha sido constatada, neste estudo, correlacdo entre os
niveis de IL-33 e outros parametros clinicos, como velocidade
de hemossedimentacdo, PCR e DAS28. Neste estudo também
foi demonstrado que o nivel sérico de IL-33 encontrava-se sig-
nificativamente aumentado nos pacientes com pneumopatia
intersticial em comparac¢do com pacientes sem acometimento
pulmonar. Isso sugere que a IL-33 estaria associada a doenga
pulmonar intersticial da AR.*®

Perspectivas

AR é uma artropatia cronica associada a elevado dano
articular, incapacidade e declinio funcional”’ Aliada ao
melhor entendimento da sua fisiopatologia, a incorporacao de
tecnologias genéticas e moleculares tem permitido o desen-
volvimento da terapéutica e melhorado o progndstico dos
pacientes.”®

A identificacdo do papel pré-inflamatério da IL33 demons-
trado por sua expressdo na sindvia de pacientes com AR indica
que essa interleucina pode constituir um alvo terapéutico.”?
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