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RESUMO

Nos tltimos anos tém sido descritos mediadores sintetizados no tecido adiposo, chamados adipocinas. Eles apresentam
acdo hormonal, regulando o apetite e 0 metabolismo da glicose, mas também atuam como citocinas, com efeitos sobre
o sistema imune, incluindo efeitos na autoimunidade. As adipocinas mais importantes sdo: leptina, adiponectina, vis-
fatina e resistina. Algumas delas vém sendo estudadas nas doengas autoimunes reumaticas, particularmente no lupus
eritematoso sistémico (LES) e na artrite reumatoide (AR). Estudos mostram niveis elevados de leptina e de adiponectina
no LES, porém a correlagdo com a atividade da doenga ainda ¢é discutida. Na AR, os estudos também mostram aumento
dos niveis de leptina e de adiponectina, observando-se correlagdo com a atividade da doenga e a erosdo articular; os
resultados, porém, s3o conflitantes. Esta revisdo descreve os papéis da leptina e da adiponectina no sistema imune ¢

suas atuacdes no LES e na AR.
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INTRODUCAO

O sistema imune requer um balango energético adequado para
suas fungdes fisioldgicas. Nos ultimos anos, uma importante via
de ligacdo tem sido identificada entre esse sistema e o metabolis-
mo,' com a verificagdo da existéncia de obesidade predispondo o
individuo ao desenvolvimento de varios disturbios, tais como ate-
rosclerose, diabetes mellitus e algumas doengas imunomediadas.
O tecido adiposo ndo ¢ um tecido inerte, ¢ vem sendo con-
siderado um 6rgdo com fung¢des neuroenddcrinas e imune. Esse
tecido produz varios mediadores, como o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), a interleucina 6 (IL-6), a interleucina 1 (IL-1), a
quimiocina ligante 2 (CCL2), o inibidor do ativador do plasmi-
nogénio tipo 1 e as fragdes do complemento, todos participantes
da resposta imune inata como mediadores pré-inflamatérios.!
Embora os macrofagos no tecido adiposo sejam a principal
fonte de TNF, os adipdcitos contribuem com quase 1/3 da con-
centragdo de IL-6 na circulagio dos pacientes obesos, e a CCL2,
produzida pelos adipocitos, ¢ um fator importante na infiltragao

de macrdfagos nesse tecido. A presenga dos macrofagos ativos,
juntamente com os adipdcitos e outras células do tecido imune,
pode perpetuar um circulo vicioso, com recrutamento de mais
macrofagos e produgdo de mais citocinas pro-inflamatorias.! Todas
essas citocinas estdo também implicadas nas doengas autoimunes.

A inter-relagdo entre o tecido adiposo e o sistema imune esta
cada vez mais evidente. Recentemente, demonstrou-se que o re-
ceptor NLRP3 inflamassoma, presente nas células imunes inatas,
detecta sinais de perigo associados a obesidade e leva a ativagdo
da caspase-1 e a producdo de interleucina 1b e interleucina 18,
contribuindo para a inflamagao cronica induzida pela obesidade.”

Atualmente, o tecido adiposo branco ¢ considerado o maior
orgdo enddcrino, secretor de uma variedade de mediadores
denominados adipocinas (adipocitocinas). Os mais importantes
sdo a leptina, a adiponectina, a visfatina e a resistina, que atuam
como hormdnios na homeostasia da glicose ¢ na regula¢do do
apetite e como citocinas, promovendo a ligacdo da obesidade
e a resisténcia a insulina com o sistema imune ¢ 0 processo
inflamatério.'* Algumas adipocinas, como a leptina, atuam de
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forma semelhante as citocinas inflamatérias, como o TNF-q, a
IL-6 e aIL-1.° Outras, como a adiponectina, atuam com efeitos
antidiabético, antiaterogénico e anti-inflamatério.!*¢

Com a compreensdo da natureza e do mecanismo de ag@o
das adipocinas, torna-se claro que o tecido adiposo ndo ¢
apenas um 6rgdo endocrino, mas também um 6rgdo imune.
A leptina e a adiponectina sdo as adipocinas produzidas mais
abundantemente nos adipocitos, estudadas em doengas autoi-
munes reumaticas como a artrite reumatoide (AR),”® a doenga
de Behget® e o lupus eritematoso sistémico (LES).!” Assim, o
conhecimento da participacao desses mediadores nos mecanismos
patogénicos das doengas reumaticas autoimunes pode contribuir
para melhor compreensdo desse grupo de doengas.

Torna-se oportuna uma revisao das atuagdes da leptina e da adi-
ponectina no sistema imune e seus possiveis pap€isno LES enaAR.

LEPTINA E O SISTEMA IMUNE

A leptina (do grego leptos = magro) foi a primeira adipocina
identificada. Ela é uma proteina (16kDa) de 167 aminoacidos
codificada pelo gene obese (ob) no cromossomo 7q31.3,"" com
estrutura tridimensional semelhante a citocina da familia da IL-6.
Atua por meio de receptores OBR,'>"* membros da superfamilia de
receptores das citocinas classe 1, codificados pelo gene diabetes,
expressos em diferentes tecidos, como o sistema nervoso central
(SNC) e o sistema cardiovascular, e as células do sistema imune,
como os monacitos, as células natural killer (NK)' e os linfocitos
T CD4" e CDS8". Sua concentragdo sérica ¢ medida em ng/mL, e
seus niveis correlacionam-se com a massa corporal.

A leptina atua no controle do apetite no eixo intestino-SNC,
promovendo saciedade por agdo em receptores no hipotalamo.'> Os
camundongos com muta¢do no gene ob (camundongo ob/ob)'¢ ou
com deficiéncia do receptor para leptina (camundongo db/db)
desenvolvem obesidade grave por falta dessa sinalizagdo. Outras
anormalidades secundarias também sdo observadas na reprodugio,'”
na hematopoiese,'® na angiogénese,'® na secregéo de insulina,” no
metabolismo dsseo,’! nos metabolismos lipidicos ¢ da glicose®™ ¢
no sistema imune inato e adaptativo.>?>% Trata-se, portanto, de uma
molécula pleiomodrfica com varias agdes biologicas.

Essa citocina possui atividade pro-inflamatoria, atuando como
proteina de fase aguda® de modo semelhante a IL-1 ¢ ao TNF-a.
Nos monocitos e nos macroéfagos, ela aumenta a fungéo fagoci-
tica e a produgdo de citocinas pro-inflamatdrias, como o TNF-a,
aIL-6 e a interleucina 12 (IL-12),* ¢ estimula a proliferacdo e a
ativagéo dos mondcitos. Nos neutrdfilos, aumenta a expressio de
CD11b, bem como a quimiotaxia e a explosdo oxidativa,” e esta
envolvida no desenvolvimento, na diferenciagio, na proliferacao,
na ativagdo e na citotoxicidade das células NK.*
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A leptina esta aumentada durante a infec¢do aguda, o que
sugere seu papel na resposta imune inata.>?’ A deficiéncia hu-
mana congénita ¢ rara e estd associada a maior incidéncia de
morte por infec¢des durante a adolescéncia.®® Esta associada
também a uma diminui¢do do linfécito T CD4" circulante e
suas citocinas.” Essas alteragdes podem ser revertidas com a
administragdo de leptina recombinante, concluindo-se por um
efeito protetor contra a infecgdo. Porém, o obeso tem maior in-
cidéncia de infecgdes, apesar do nivel aumentado de leptina, o
que poderia indicar um estado de resisténcia em tais individuos.

A presenca de receptores OBR nos linfocitos T e B indica
o possivel papel da leptina na ativa¢do do sistema imune
adaptativo.”® A principal agdo parece ocorrer na regulagdo do
linfocito T CD4*,?% promovendo diferenciagio do linfocito T
auxiliar 1 (Th1). Em cultura de linfdcitos, observou-se que a
leptina induz a proliferacdo do linfécito T CD4"CD45RA" e
inibe a proliferacdo do linfécito T CD4*CD45RO" (células de
memoria). A leptina aumenta a producio de citocinas Thl,
como a interleucina 2 (IL-2) e o interferon gama (IFN-y), e
suprime a produgdo de citocinas do linfocito T auxiliar 2 (Th2),
como a interleucina 4 (IL-4);*° protege o linfécito T da apop-
tose induzida pelo corticosteroide®' e aumenta a expressio de
moléculas de adesdo, como a molécula de adesdo intercelular
1 (ICAM1) e a very late antigen 2 (VLA2), o que pode con-
tribuir para a ativacdo e a migragdo das células imunes para o
sitio da inflamagéo.’

Em humanos, o aumento da leptina estd associado a varias
condi¢des inflamatorias cronicas, como hepatite ndo alcod-
lica,** inflamacdo pulmonar cronica,’** doenca inflamatéria
intestinal,® nefrite,*® doenca de Behget,”*” doenga de Graves,
diabetes mellitus tipo 1,* AR734 ¢ LES. 104!

Camundongos com deficiéncia de leptina tém uma grave
atrofia do timo, sugerindo a importancia da proteina na timo-
poiese e na resposta imune adaptativa.'®*#* A administra¢do
exogena de leptina previne a imunossupressdo® e a atrofia
do timo e aumenta sua celularidade.* Esses camundongos
também apresentam resisténcia as doengas autoimunes do tipo
encefalomielite autoimune experimental,* diabetes mellitus
tipo 1,% colite experimental,? artrite induzida por antigeno*®
e glomerulonefrite experimental .** A administragio de leptina
estabelece a suscetibilidade a autoimunidade.

Outro indicador do envolvimento da leptina na autoimu-
nidade ¢ a concentracgio sérica duas a trés vezes mais elevada
em mulheres que em homens,**! bem como a potenciali-
zagdo de encefalomielite experimental em camundongos
fémeas.* A leptina é um dos hormdnios que favorece a
maior predisposi¢do das mulheres ao desenvolvimento de
doengas autoimunes.
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ADIPONECTINA E O SISTEMA IMUNE

A adiponectina é uma proteina monomérica globular com 244
aminoacidos que formam um trimero (30 kDa), o qual se polime-
riza e forma um grande polimero complexo variando de 180 kDa
a400-600 kDa."55? Possui estrutura semelhante aos colagenos
VIl e X e a fragdo do complemento C1q, € sintetizada principal-
mente pelos adipdcitos, mas também é produzida nos musculos
esqueléticos, nos midcitos cardiacos e nas células endoteliais.! O
gene da adiponectina humana localiza-se no cromossomo 3q27.
Possui trés receptores: AdipoR1, AdipoR2%e T-caderina,** dos
quais o primeiro ¢ expresso mais abundantemente no musculo
esquelético, o segundo no figado, e o terceiro no coragdo e nas
artérias. No soro, a adiponectina pode ser encontrada como
polimeros ou como fragmentos proteoliticos.® Sua concentragéo
sérica humana esta entre 5-10 mg/mL.*

A adiponectina estd diminuida no sangue em casos de
obesidade visceral e naqueles com resisténcia a insulina, bem
como na esteatose hepatica ndo alcodlica e no diabetes mellitus
tipo 2.5 Animais obesos tratados com adiponectina diminuem a
hiperglicemia e o nivel de lipemia e melhoram a sensibilidade a
insulina.* Portanto, admite-se uma atividade de protegdo contra
a resisténcia a insulina e um efeito antidiabético.

Enquanto a leptina tem atividade pro-inflamatoéria, a adi-
ponectina parece apresentar atividade anti-inflamatéria,*® com
efeito sobre as células endoteliais pela inibi¢ao da expressao
das moléculas de adesdo induzidas pelo TNF.%’

No sistema imune inato, a adiponectina suprime o aumento
da atividade citotdxica das células NK pela IL-2 e também a

produgdo de IFN-y.%® Ela exerce efeito anti-inflamatorio por
reduzir a producdo e a atividade do TNF-o e da IL-6, e também
por induzir a produ¢do de mediadores anti-inflamatdrios
como a interleucina 10 (IL-10) e o antagonista do receptor
da interleucina 1 (IL-1 RA).* Inibe, ainda, a proliferacdo e
a atividade fagocitica dos mondcitos, e reduz a capacidade
fagocitica do macrofago.” Entretanto, promove a fagocitose
das células apoptoéticas pelos macrdfagos, cujo acimulo é
capaz de desencadear inflamacao ou disfuncéo do sistema
imune.%

Embora a adiponectina atue de forma contraria a leptina,
inibindo a ativagdo ¢ a proliferacdo dos linfocitos T e a lin-
fopoiese do B,*! seu efeito na produgdo das citocinas parece
depender da isoforma,” do tipo e da ativag¢do da célula-alvo,
bem como da presenca de citocinas pro-inflamatdrias que
possam modificar sua expressio.'

ADIPOCINAS E AS DOENCAS AUTOIMUNES
REUMATICAS

Nos ultimos anos houve esforcos para esclarecer o papel das
adipocinas, principalmente da leptina e da adiponectina, nas
doengas autoimunes, particularmente nas doengas reumaticas
como AR%¢7¢ LES.

Adipocinas e lGpus eritematoso sistémico

As adipocinas estdo aumentadas no LES,'%%7! porém a maioria
dos artigos ndo mostra correlagdo das mesmas com a atividade
da doenca (Tabela 1).

Tabela 1
Dosagem de adipocinas no lapus eritematoso sistémico
* * i
Autor e ano Tipo de estudo Pacientes Controles I IR 2 Dz 02 RUTILECE Observagoes
eptina adiponectina da doenca
Garcna-Gor:ia]ez Transversal 41 23 Aumentada (sérica) Nao realizada Ndo hou~ve
et al., 2002 correlacao
Sada et al., 2006*° Transversal 37 80 Aumentada (sérica) Aumentada (sérica)  Nao avaliada
Al et al., 20097 Coorte 105 77 Aumentada (sérica) Nao houve diferenca Nao hou~ve
correlagao
Wislowska T Nao houve ~ - Nao houve & lgpive wadea T maogs
" ransversal 30 30 . . Nao realizada ~ nos pacientes com artrite e
et al., 2008 diferencga (sérica) correlacao X
envolvimento do SNC
Rovin et al., Coorte 47 (ativos) Nio realizada Aumentada Correlagao com A adiponectina urinaria pode
20057° 33 (inativos) (sérica e urinaria) atividade renal  ser um marcador renal
Chuns et al Nio houve A leptina sérica correla-
Ggg i Transversal 109 78 Aumentada (sérica) Aumentada (sérica) ~ cionou-se com resisténcia a
2009 correlagao

insulina

*Dosagem de leptina ou adiponectina em comparagao aos controles. SNC: sistema nervoso central.
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Em 2002, Garcia-Gonzalez ef al.'® avaliaram 41 mulheres
com LES com niveis aumentados de leptina quando compara-
das aos controles, embora sem correlacdo com a atividade ou
a duracdo da doenga ou com a idade das pacientes.

Estudo de Sada ez al.”’ mostrou maior concentrago de leptina e
de adiponectina em pacientes com LES. A adiponectina foi signifi-
cativamente elevada nas pacientes lupicas sem resisténcia a insulina,
sugerindo um papel dessa adipocina na resisténcia a insulina.

Al et al.,”" avaliando criangas lipicas, observaram maior
concentragdo da leptina (34%) em comparagdo aos controles,
porém nenhuma diferenga na concentra¢do da adiponectina.
Foram avaliados 105 pacientes com LES (21 do género mas-
culino e 84 do género feminino) com média de idade de 14,98
anos, que foram comparados com criangas saudaveis. Como
nos estudos em adultos, ndo houve correlacio da leptina com
os indices de atividade da doenca. Os autores sugeriram,
entdo, que as adipocinas ndo sdo marcadores de atividade.

Wislowska et al.,*' avaliando 30 pacientes lapicas ¢ 30
controles, mostraram que ndo houve diferenca no nivel sé-
rico de leptina entre pacientes com LES ¢ o grupo-controle.
Porém, o nivel de leptina foi menor nas pacientes com artrite e
envolvimento do SNC que naquelas sem essas manifestacdes.
Os autores sugeriram que a inflamac@o cronica ativa poderia
diminuir a concentragdo de leptina.

Rovin et al.” relataram que o nivel plasmatico de adiponectina
estava aumentado nos pacientes com LES com envolvimento

renal, quando comparados aos pacientes sem envolvimento
renal e aos controles saudaveis. O nivel urinario da adiponectina
aumentava significativamente na atividade renal, sugerindo que a
adiponectina urindria poderia ser um marcador de atividade renal.

Chung ef al.®® investigaram a concentragdo de resistina, vis-
fatina, leptina e adiponectina em 109 pacientes com LES e suas
correlagdes com aterosclerose coronariana, resisténcia a insulina
¢ inflamagfo. As pacientes com LES apresentaram maior con-
centragdo de adiponectina, leptina e visfatina em comparagéo ao
grupo-controle, porém nenhuma adipocina correlacionou-se com
aterosclerose coronariana. A baixa concentragdo de adiponectina
¢ a alta concentracdo de leptina foram associadas a resisténcia a
insulina, ao indice de massa corporal (IMC) e a proteina C-reativa
(PCR). Os autores sugeriram que as adipocinas promovem a
ligacdo entre a resisténcia a insulina e a inflamagao.

Adipocinas e artrite reumatoide

Comrelagdo a AR, os trabalhos mostram resultados conflitantes
em relagdo ao papel das adipocinas.”

Leptina e artrite reumatoide

Em vérios estudos, a dosagem de leptina em pacientes com
AR tem-se mostrado maior que em controles,*63-657374 ¢
alguns trabalhos demonstram correlagdo com atividade de
doenga**63647 (Tabela 2).

Tabela 2
Dosagem de leptina na artrite reumatoide
Autor e ano droie Pacientes Controles D0§ S Elbeiltade ok Observacao
estudo leptina doenca
Bokarewa et al., 2003%°  Transversal 76 34 Aumentada (sérica e sinovial)  Houve correlacao Menqr nlvgl no I|qu1d9 smov!al foi
associado a doenga nio erosiva
Otero et al., 20067 Transversal 31 18 Aumentada (sérica) Houve correlagao
Lee et al., 2007 Transversal 50 Nao Aumentada (sérica) Houve correlagao
Targonska-SéEepmak Transversal 37 Nao Aumentada (sérica) Houve correlacao Corre]~a(;ao s AR e Lo
etal., 2008 duragao
Salazar-Paramo - ~ ~
et al., 20017 Transversal 30 30 Aumentada (sérica) Nao houve correlagao
Gunaydin et al., 2006’* Transversal 50 34 AMIEEE (L Nao houve correlagao
Seven et al., 2009% Transversal 20 25 Aumentada (sérica e sinovial)  Ndo houve correlagao
Anders et al., 1999° Transversal 58 16 Nao houve diferenca (sérica)  Nao houve correlacao
Popa et al., 20057 Transversal 31 18 Nao houve diferenca (sérica) ~ Correlagao inversa QgtlggtiNnFa_a ndo alterou os niveis
Hizmetli et al., 200777 Transversal 41 25 Nao houve diferenga (sérica)  Nao houve correlacao
Wislowska et al., 20077 Transversal 30 30 Nao houve diferenca (sérica)  Nao houve correlagao

*Dosagem de leptina em comparagao aos controles. AR: artrite reumatoide.
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Em 2003, Bokarewa et al.*’ avaliaram o nivel de leptina
sérica ¢ no liquido sinovial de 76 pacientes com AR e os corre-
lacionaram com duragdo, atividade e alteragdes radioldgicas. Os
autores encontraram aumento significativo de leptina no sangue
dos pacientes em comparagdo aos controles saudaveis, e esse nivel
foi maior que o sinovial. Nao houve correlagdo com a duragio da
doenga, e 0o menor nivel de leptina no liquido sinovial foi associado
a doenga ndo erosiva. Os autores sugeriram que o menor nivel
encontrado no liquido sinovial deveu-se ao consumo local, e que
ele poderia exercer efeito protetor para o dano articular.

Otero et al.” também observaram maior nivel plasmatico
de leptina, adiponectina ¢ visfatina em pacientes com AR
que nos controles, sugerindo papel modulador da inflamagdo
nesses pacientes.

Lee et al.® investigaram se os niveis de leptina estavam
elevados nos pacientes com AR em atividade e se esses niveis
correlacionavam-se com a atividade da doenga. Os autores en-
contraram aumento significativo da leptina nos pacientes com alta
atividade da doenca e correlago positiva entre a leptina, 0 DAS28
¢ a PCR. Nos pacientes com alta atividade de doenga, que foram
acompanhados e tiveram reducdo do DAS28, também houve re-
dugdo significativa do nivel da leptina. Os autores concluiram que
os niveis de leptina correlacionaram-se com a atividade da doenca.

Targonska-Stepniak e al.* avaliaram 37 pacientes com
AR e encontraram aumento significativo da concentracio de
leptina na doenga erosiva e nos pacientes com doencga de longa
duracdo. O nivel de leptina correlacionou-se positivamente com
o valor do DAS28, com a velocidade de hemossedimentagdo
(VHS) e com o nimero de articulagdes dolorosas, sugerindo
que a leptina esta associada a atividade da doenga e a um risco
de destruicdo progressivo da articulag@o.

Em outros estudos,’>™7 embora o nivel de leptina estivesse
mais elevado nos pacientes com AR em comparagdo aos con-
troles, ndo foi observada correlagdo clinica e laboratorial com
a atividade da doenga.

Em 2001, Salazar-Paramo et al.” observaram que a média
do nivel de leptina foi duas vezes maior nos pacientes com
AR que nos controles, e ndo observaram nenhuma associagao
a numeros de articulagdes edemaciadas, dura¢do da rigidez
matinal e VHS. Comparando-se o nivel de leptina dos pacientes
com atividade de doenca ao dos pacientes em remissdo, ndo
houve diferenca significativa.

Gunaydin et al.™ avaliaram os niveis séricos de leptina nos
pacientes com AR e os correlacionaram com os parametros
clinicos e laboratoriais de atividade da doeng¢a. Embora o nivel
sérico tenha sido maior nos pacientes com AR, ndo houve cor-
relagdo entre o nivel de leptina e a dura¢ao da doenga, contagem
de articulagdes dolorosas e edemaciadas, DAS28, PCR, VHS,
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TNF-a e uso de corticoide e metotrexato (MTX). Nao houve
diferenga significativa entre o nivel de leptina nos pacientes
com alta ou baixa atividade de doencga. O nivel de leptina foi
significativamente mais elevado nos pacientes com AR que nos
controles, porém sem correlagio clinica e laboratorial com a
atividade da doenga.

Em 2009, Seven et al. encontraram niveis significati-
vamente maiores de leptina sérica e no liquido sinovial nos
pacientes com AR comparados aos controles, e nos pacientes
com moderada atividade comparados aos com baixa atividade.
Os niveis séricos de leptina foram independentes da idade e dos
marcadores de inflamagfo. Os autores sugeriram que os niveis
nao poderiam ser usados para avaliar a atividade da doenga.

Apesar desses achados, alguns estudos®’®”” mostram que
a concentracdo da leptina nos pacientes com AR ¢ similar aos
controles saudaveis.

Em 1999, Anders ef al.® determinaram o nivel sérico da
leptina em 58 pacientes com AR e em 16 controles, e ndo
encontraram diferenca significativa entre os grupos. A leptina
correlacionou-se com a porcentagem de gordura corporal, mas
ndo com a atividade da doenca.

Popa et al.”® tentaram correlacionar a leptina com a infla-
magdo e investigaram se o anti-TNF-o modulava sua concen-
tragdo. Os autores ndo encontraram diferenga na concentragdo
de leptina entre os pacientes com AR e os controles, e ainda
encontraram correlagdo inversa com a inflamacdo. Apds duas
semanas de tratamento com anti-TNF-a, ndo foi observada
mudanca na concentracdo de leptina. Os autores sugeriram
que a inflamagéo cronica poderia diminuir os niveis de leptina.

Hizmetli ef al.”” ndo encontraram diferenga significativa
do nivel de leptina entre os pacientes com AR e os controles
saudaveis. Tanto o nivel sérico quanto o do liquido sinovial
ndo se correlacionaram com durac¢do da doenga, VHS, PCR,
fator reumatoide e erosdes articulares. Os autores concluiram
que a leptina nfo se correlaciona com a atividade de doenga.

Wislowska et al.’® também ndo encontraram diferenca
significativa da leptina sérica entre pacientes com AR e os
controles com osteoartrite.

Adiponectina e artrite reumatoide

O aumento da adiponectina, observado nos pacientes com
AR,”3! tem sugerido uma atividade pré-inflamatdria, mais
que anti-inflamatoria (Tabela 3).

Senolt et al.”” encontraram nivel sérico de adiponectina
significativamente maior nos pacientes com AR que nos
controles saudaveis, comparavel ao nivel dos pacientes com
osteoartrite —a concentrac¢do no liquido sinovial nos pacientes
com AR, porém, foi maior que naqueles com osteoartrite. Os

Rev Bras Reumatol 2012;52(2):271-287



Possivel papel das adipocinas no lipus eritematoso sistémico e na artrite reumatoide

autores concluiram que o aumento da adiponectina do liquido
sinovial dos pacientes com AR pode contrapor ao processo
inflamatério local.

Em 2009, Laurberg et al.** compararam o nivel de adi-
ponectina em pacientes com AR inicial sem DMARDs a
pacientes com AR cronica, com osteoartrite e individuos
saudaveis. Eles também avaliaram a mudanga do nivel de
adiponectina durante o tratamento com MTX em um subgrupo
de AR cronica. A adiponectina foi significativamente menor
nos individuos sauddveis em comparag@o aos pacientes com
AR inicial, AR cronica ou osteoartrite. Nos pacientes com AR
cronica tratados com MTX houve aumento de 13% no nivel
da adiponectina.

Ebina et al.®' compararam os niveis séricos de adipo-
nectina em pacientes com AR severa, leve e em controles,
e observaram que houve correlagdo da adiponectina com o
grau de severidade da doenga, mas ndo houve correlagdo
com marcadores inflamatérios (PCR ¢ DAS2S8), sugerindo
associag¢do entre o numero de articula¢des destruidas e a
elevagdo da proteina.

No estudo de Targonska-Stepniak et al.,%? a adiponectina
correlacionou-se com a doenga de longa duracdo (> 10 anos),
apresentando relagdo positiva com o aumento da idade e

o tempo de doenga e relagdo negativa com a atividade da
doenga.

Ao contrério da leptina, cujos niveis ndo se alteram com
o uso do anti-TNF-a,”® alguns estudos tém demonstrado agio
dessa droga sobre os niveis de adiponectina.®** No trabalho de
Hirle ef al.,*® no entanto, essa correlagdo ndo foi evidenciada.

Nagashima et al.%3 observaram que o nivel de adiponectina
ndo apresentou diferenga significativa entre os controles sau-
daveis e os pacientes com AR. Porém, no grupo de mulheres
tratadas com infliximabe e etanercepte, o nivel de adiponectina
foi significativamente maior.

No estudo de Komai et al.,** os autores observaram aumento
significativo do nivel de adiponectina na segunda ¢ na sexta
semanas de aplicagdo do infliximabe, e sugeriram um papel
do TNF-a na expressdo dessa adipocina.

Nashida et al.% avaliaram 97 pacientes com AR ativa tra-
tados com infliximabe a cada oito semanas, por 52 semanas, ¢
observaram aumento significativo da adiponectina e melhora da
atividade da doenga e dos marcadores inflamatérios. Os autores
sugeriram que essa proteina e o TNF-o tém efeitos opostos, e
o bloqueio do TNF-a pode interferir na aterosclerose, direta ou
indiretamente, por meio da adiponectina, melhorando a mor-
bimortalidade cardiovascular da doenga inflamatoria cronica.

Tabela 3
Dosagem de adiponectina na artrite reumatoide
Autor e ano droee Pacientes Controles D.osagem' de Fli Observagoes
estudo adiponectina da doenca
21 (OA) No LS houve correlagido ne-
Senolt et al., 20067  Transversal 20 . Aumentada (sérica e LS)  Nao houve correlacdo  gativa com a contagem de
23 (sadios) .
leucécitos do LS na AR
35 (OA) L. ~ ~ Aumento maior nos pacientes
80
Laurberg et al., 2009%° Coorte 114 5 ) Aumentada (sérica) Nao houve correlacao tratados com MTX
Ebina et al., 2009%' Coorte 37 (AR leve) 42 Aumentada (sérica) Nao houve correlagao Houve C.orrelagao com o grau
53 (AR severa) de severidade
Targonska-Sstzepmak Transversal 80 Nao Nao avaliado Correlacdo negativa Correlagao~com doenga de
etal., 2010 longa duracao
N . 46 (IFX) < Aumento da dosagem sérica
agashima C 28 (etanercepte) Nao houve ~ . :
83 oorte . 19 . - Nao demonstrado apos tratamento com anti-
etal., 2008 37 (sem anti- diferenca (sérica)
TNF-a
TNF-a)
Aumento da dosagem sérica
Komai et al., 2007% Coorte 15 (IFX) Nao N3ao avaliado Correlacao negativa ap6s tratamento com anti-
TNF-a
Aumento da dosagem sérica
Nashida et al., 2008% Coorte 97 (IFX) Nao Nao avaliado Nao houve correlagao ap6s tratamento com anti-
TNF-a
Nao alterou a dosagem sérica
Harle et al., 2006% Coorte 32 (ADA) Nao Nao avaliado Nao houve correlagio ~ com o tratamento com anti-

TNF-ou

*Dosagem de adiponectina em comparagéo aos controles. OA: osteoartrite; LS: liquido sinovial; AR: artrite reumatoide; MTX: metotrexato; IFX: infliximabe; ADA: adalimumabe.

Rev Bras Reumatol 2012;52(2):271-287

283



Barbosa et al.

Harle et al.*¢ avaliaram os niveis de leptina ¢ de adiponec-
tina em 32 pacientes com AR tratados com adalimumabe por
12 semanas, e ndo encontraram mudanca durante o tratamento.
Nos 16 pacientes previamente tratados com prednisona os
niveis de adiponectina foram significativamente menores que
nos pacientes sem corticoide, e essa diferenga permaneceu
durante todo o periodo. Os autores concluiram que nos pacien-
tes com AR os niveis séricos de leptina e de adiponectina ndo
sdo ligados a inflamag¢@o e ndo diminuem apés 12 semanas de
tratamento com anti-TNF-a.

O aumento da adiponectina observado nos pacientes
com AR apds o tratamento com anti-TNF-o sugere sua
atividade anti-inflamatéria. Portanto, o efeito (pro-infla-
matorio ou anti-inflamatorio) da adiponectina na AR ainda
permanece em aberto.

ADIPOCINAS E DANO ARTICULAR

Alguns trabalhos!*¥7# mostram que a obesidade protege contra
o dano articular na AR. Embora o mecanismo nio seja bem
conhecido, as adipocinas parecem estar envolvidas.

No estudo de Giles et al.®® a adiponectina mostrou
forte associagdo ao dano radioldégico. O mesmo, porém,
ndo foi observado com a resistina ¢ a leptina. Os autores
concluiram que a adiponectina pode representar a ligagdo
entre a menor massa gordurosa ¢ o dano radioldgico e
também pode ser uma nova estratégia terapéutica para
atenuagdo do mesmo.

Rho et al.?” avaliaram a concentracdo sérica de leptina,
resistina, adiponectina e visfatina em 167 pacientes com AR
e encontraram maior concentra¢do de todas as adipocinas,
quando comparadas aos controles. A visfatina mostrou as-
sociag@o positiva com maior dano radiologico, enquanto a
leptina mostrou associa¢do negativa. Os autores sugerem que
as adipocinas estdo aumentadas nos pacientes com AR e que
podem modular o dano articular.

COMENTARIOS FINAIS

A descoberta das adipocinas revelou o importante papel das
células adiposas na homeostasia, € que seus produtos, citocinas
e hormonios, exercem a¢do no sistema imune. Contudo, ainda
sdo controversos os resultados dos estudos desses mediado-
res nas enfermidades reumaticas. Julgamos necessarios mais
estudos comparativos, em diferentes fases das doengas, em
diferentes populacdes, com métodos reprodutiveis, para com-
preender melhor a fungdo e a importancia dessas substancias
nesse subgrupo de pacientes.
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