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A artrite reumatoide (AR) € uma doenca inflamatéria crénica associada a diversas alteracées metabdlicas,
incluindo a resisténcia a insulina (RI). O presente estudo teve como objetivo analisar a relacéo entre
obesidade, citocinas proé-inflamatérias e resisténcia a insulina em pacientes com AR. Trata-se de uma
revisdo narrativa baseada em estudos cientificos que abordam a interacido entre inflamacao sistémica,
obesidade e disturbios metabdlicos na AR. Os achados demonstram que pacientes com AR apresentam
maior predisposi¢cao a RIl, mesmo quando eutréficos, evidenciando a participacdo do processo inflamatério
na disfungdo metabdlica. Entretanto, a obesidade mostrou-se o principal fator associado ao agravamento
da resisténcia a insulina, superando a influéncia isolada das citocinas inflamatdrias, como TNF-a, IL-6 e
IL-1B. Além disso, observou-se que terapias anti-inflamatorias podem melhorar a sensibilidade a insulina
em pacientes eutroficos, mas apresentam menor impacto em individuos obesos. Conclui-se que a
obesidade exerce papel predominante no desenvolvimento da Rl em pacientes com AR, reforgando a
importancia do controle do peso corporal e do acompanhamento metabdlico como estratégias
fundamentais na redugéo de complicagdes sistémicas associadas a doenga.
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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease associated with several metabolic alterations, including
insulin resistance (IR). This study aimed to analyze the relationship between obesity, pro-inflammatory cytokines,
and insulin resistance in patients with RA. This is a narrative review based on scientific studies addressing the
interaction between systemic inflammation, obesity, and metabolic disorders in RA. Findings demonstrate that
patients with RA have a greater predisposition to IR, even among normal-weight individuals, highlighting the role of
inflammation in metabolic dysfunction. However, obesity was identified as the main factor associated with worsening
insulin resistance, surpassing the isolated influence of inflammatory cytokines such as TNF-a, IL-6, and IL-1pB.
Furthermore, anti-inflammatory therapies may improve insulin sensitivity in normal-weight patients, although they
show less impact in obese individuals. It is concluded that obesity plays a predominant role in the development of IR
in patients with RA, emphasizing the importance of weight control and metabolic monitoring as essential strategies

to reduce systemic complications associated with the disease.

1. INTRODUGAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga inflamatéria sistémica crénica de etiologia desconhecida,
caracterizada principalmente pela inflamacgao das articulagdes. Esse processo inflamatério envolve multiplos fatores
imunolégicos, nos quais os linfocitos produzem citocinas pré-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), a interleucina-6 (IL-6) e a interleucina-1p (IL-1B), promovendo o recrutamento de diversas células imunes
para o local afetado. Quando néo controlada, a inflamacgao persistente pode resultar em destruicdo da cartilagem,
erosdo ossea e deformidades articulares permanentes (WOLFE, 1996).

Na artrite reumatoide, a membrana sinovial sofre intensa infiltracdo de células inflamatérias, principalmente
linfécitos T, linfocitos B, macréfagos e plasmécitos. Esse processo leva a formagao do pannus inflamatério, estrutura
responsavel pela destruicdo progressiva da cartilagem articular e do osso subcondral. A ativagdo persistente do
sistema imune promove liberagao continua de citocinas inflamatdrias, perpetuando a resposta inflamatéria sistémica
e favorecendo o aparecimento de manifestagdes extra-articulares e alteragdes metabdlicas associadas a doenga
(ROBBINS & COTRAN, 2020; HARRISON et al., 2022).

Essas citocinas sao produzidas principalmente por macréfagos, mondcitos e linfocitos T, mas também
podem ser sintetizadas por diferentes tipos de células nao imunes, incluindo adipdcitos, células musculares e células
dos tubulos renais, demonstrando a participagao sistémica dessas moléculas no processo inflamatério e metabdlico
(GIMENO; KLAMAN, 2005; SAGHIZADEH et al., 1996).

Por outro lado, citocinas pré-inflamatérias, como TNF-a e IL-6, apresentam grande associacdo com o
desenvolvimento da resisténcia a insulina (RI), uma condigao caracterizada pela reducéo da resposta celular aos
efeitos da insulina nos tecidos periféricos, principalmente musculo esquelético, figado e tecido adiposo. Como
mecanismo compensatério, ocorre aumento da secregdo pancreatica de insulina, resultando em hiperinsulinemia,
observado de maneira frequente esse achado em individuos com RI e disturbios metabdlicos associados (KAHN,
2006; HOTAMISLIGIL, 2006).

Além das citocinas pro-inflamatérias, o estresse oxidativo também desempenha papel importante no
desenvolvimento da resisténcia a insulina em pacientes com artrite reumatoide. O aumento da produgao de espécies
reativas de oxigénio favorece danos celulares e altera¢des na sinalizagdo intracelular da insulina, contribuindo para

disfungdo endotelial e agravamento do processo inflamatério sistémico. Dessa forma, a inflamagéo crbnica e o



estresse oxidativo atuam de maneira integrada na progressao das alteragdes metabdlicas observadas na AR
(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2015).

Os disturbios metabdlicos constituem um grupo amplo de condi¢des clinicas caracterizadas por alteragbes
nos processos bioquimicos responsaveis pela produgdo, utilizacdo e armazenamento de energia no organismo.
Essas alteragbes podem envolver o metabolismo dos carboidratos, lipidios, proteinas e acidos nucleicos, resultando
em manifestagdes sistémicas que afetam multiplos 6rgéos e sistemas. Entre os principais exemplos estao o diabetes
mellitus, as dislipidemias, as doengas de armazenamento e as sindromes metabdlicas, todas frequentemente
associadas a resisténcia a insulina, inflamacgao crénica de baixo grau e desregulagdo hormonal. A fisiopatologia
desses disturbios geralmente envolve interagao entre fatores genéticos e ambientais, como dieta inadequada,
sedentarismo e obesidade, levando a um estado de desequilibrio energético persistente. Além disso, tais condigbes
estdo intimamente relacionadas ao aumento do risco cardiovascular, renal e hepatico, sendo consideradas um
importante problema de saude publica global (Harrison et al., 2022; Guyton & Hall, 2021; Robbins & Cotran, 2020).

A nivel celular, a sinalizagdo da insulina pode ser reduzida em tecidos como musculo esquelético, figado,
tecido adiposo e coracéo, principalmente por alteragdes na via do receptor de insulina, com prejuizo na fosforilagao
do IRS-1 e na translocagdo do GLUT4. Esses defeitos resultam em menor captagéo de glicose e maior producéo
hepatica, contribuindo para a resisténcia a insulina. Além disso, mediadores como a angiotensina Il podem agravar
esse processo ao interferirem na sinalizagéo intracelular da insulina (Olivares-Reyes et al., 2009).

A insulina exerce papel fundamental na homeostase glicémica ao estimular a captagdo de glicose
principalmente no musculo esquelético e no tecido adiposo. Esse mecanismo ocorre por meio da ligagao da insulina
ao receptor transmembrana de tirosina quinase, desencadeando uma cascata intracelular que envolve a fosforilagéo
do substrato do receptor de insulina (IRS) e a ativagédo da fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K). Como consequéncia,
ocorre a translocagao dos transportadores GLUT4 para a membrana celular, permitindo maior entrada de glicose
para o meio intracelular. Na resisténcia a insulina, ha prejuizo nessa via de sinalizacdo, reduzindo a captacao
periférica de glicose e favorecendo estados de hiperglicemia e hiperinsulinemia compensatéria (GUYTON; HALL,
2021; BERNE; LEVY, 2018).

A obesidade ¢é dita como um estado inflamatério crénico de baixo grau, sendo um importante fator de risco
para o desenvolvimento da resisténcia a insulina (RI). O tecido adiposo visceral, exerce papel central nesse processo
por atuar como 6rgao enddcrino ativo, liberando citocinas proé-inflamatoérias e adipocinas que interferem na
sinalizagao insulinica e contribuem para a disfungao metabdlica. Dessa maneira, ele é considerado um dos principais
determinantes da sindrome de Rl (Dandona et al., 2004).

Além da fun¢do de armazenamento energético, o tecido adiposo é atualmente reconhecido como um 6rgéo
endécrino metabolicamente ativo. Os adipdcitos produzem diversas adipocinas, como leptina, adiponectina e
resistina, capazes de modular respostas inflamatérias e metabdlicas. Em individuos obesos, ocorre infiltragao
aumentada de macrofagos no tecido adiposo visceral, promovendo maior liberagao de TNF-a, IL-6 e outras citocinas
pro-inflamatdrias. Esse ambiente inflamatdrio contribui diretamente para alteragdes na sinalizagéo da insulina e para
o desenvolvimento da resisténcia insulinica sistémica (GUYTON; HALL, 2021; HARRISON et al., 2022).

Estudos sugerem que o bloqueio sistémico de citocinas pré-inflamatérias, como TNF-a (infliximabe,
etanercepte e adalimumabe) e IL-6 (tocilizumabe), pode melhorar a resisténcia a insulina em pacientes com artrite
reumatoide. No entanto, esse efeito parece ser mais evidente em individuos eutroéficos, enquanto pacientes obesos
nao apresentam a mesma resposta, possivelmente porque o beneficio desses farmacos atua principalmente sobre
o componente inflamatério da resisténcia a insulina, sem impactar diretamente os mecanismos metabdlicos

associados a obesidade (Stavropoulos-Kalinoglou et al., 2012).



2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, de carater descritivo e qualitativo, elaborada com o objetivo
de analisar a relagao entre artrite reumatoide, obesidade, citocinas inflamatérias e resisténcia a insulina.

A pesquisa bibliografica foi realizada em bases de dados cientificas nacionais e internacionais, incluindo
SciELO, PubMed e Google Scholar, além da utilizacao de livros académicos reconhecidos nas areas de fisiologia,
patologia e clinica médica.

Foram selecionados artigos cientificos publicados entre os anos de 2000 e 2024, nos idiomas portugués e
inglés. Para a busca dos estudos, utilizaram-se os descritores “artrite reumatoide”, “resisténcia a insulina”,
“obesidade”, “citocinas inflamatérias” e “inflamagao cronica”, bem como seus respectivos termos em inglés:
‘rheumatoid arthritis”, “insulin resistance”, “obesity”, “inflammatory cytokines” e “chronic inflammation”.

Os critérios de inclusdo compreenderam artigos originais, revisdes de literatura, estudos experimentais e
diretrizes clinicas que abordassem a associagédo entre inflamagao sistémica e alteragbes metabdlicas na artrite
reumatoide. Em contrapartida, foram excluidos estudos duplicados, trabalhos sem relevancia direta com o tema e
publicagdes com informagdes insuficientes para analise.

Apods a selegcdo do material, os dados foram organizados e analisados de forma descritiva, permitindo
correlacionar os mecanismos inflamatérios da artrite reumatoide com o desenvolvimento da resisténcia a insulina,
destacando especialmente a influéncia da obesidade e das citocinas pro-inflamatérias nesse processo

fisiopatolégico.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo analisou 59 participantes, incluindo pacientes com artrite reumatoide (AR) e individuos controles,
organizados conforme categorias de indice de massa corporal (IMC). De forma geral, ndo foram encontradas
diferencas significativas entre os grupos em relagdo ao peso corporal, IMC e circunferéncia da cintura dentro das
faixas de peso normal e obesidade. Apesar disso, ja foram observadas alteragdes metabdlicas relevantes,
especialmente nos niveis de insulina e no perfil lipidico, sugerindo que a AR pode interferir no metabolismo mesmo
sem diferencas antropomeétricas evidentes (CASTILLO-HERNANDEZ et al., 2017).

Quando avaliada a resisténcia a insulina pelo HOMA-IR, verificou-se aumento significativo nos pacientes
com AR em comparagdo aos controles, inclusive entre individuos com peso normal. Além disso, houve uma
tendéncia de elevagcédo progressiva do HOMA-IR conforme o aumento do IMC, reforcando a relagdo entre
adiposidade e resisténcia a insulina. Um ponto relevante foi que pacientes com AR eutréficos ja apresentavam
valores elevados em relagdo aos controles, indicando que o processo inflamatério da doenga pode contribuir de
forma independente para esse disturbio metabdlico (CASTILLO-HERNANDEZ et al., 2017).

Em relagdo as citocinas inflamatérias, o TNF-a esteve aumentado nos pacientes com AR, porém sem
correlagdo com IMC ou com HOMA-IR. Isso sugere que, apesar da inflamagéao sistémica presente na doenga, esse
mediador especifico ndo explica diretamente a variagdo da resisténcia a insulina entre os grupos avaliados
(CASTILLO-HERNANDEZ et al., 2017).

De maneira semelhante, a IL-6 também apresentou niveis elevados nos pacientes com AR, mas nao houve
associagao significativa com a resisténcia a insulina. Ja a IL-13 ndo demonstrou diferencas relevantes entre os

grupos nem relagdo com o HOMA-IR. Esses achados indicam que, nesse contexto, a resisténcia a insulina parece
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estar mais fortemente ligada ao IMC do que as citocinas isoladamente, reforcando a complexidade multifatorial
envolvida nesse processo metabdlico (CASTILLO-HERNANDEZ et al., 2017).

O estudo teve como objetivo avaliar a resisténcia a insulina (RI) em pacientes com artrite reumatoide (AR)
com e sem obesidade e sua associagdo com citocinas inflamatdrias, indicando que a obesidade € o principal
determinante da Rl na AR, sendo que o grau de Rl observado em individuos obesos nao € alcangado apenas pela
presencga de altas concentragdes séricas de citocinas inflamatérias (CASTILLO-HERNANDEZ et al., 2017).

A obesidade, a resisténcia a insulina (RI) e a inflamacao estao interligadas, formando um eixo fisiopatologico
central na sindrome metabdlica. Nesse contexto, observa-se frequentemente aumento de citocinas proé-inflamatorias
em individuos com intolerancia a glicose e RI, caracterizando um estado de inflamagéao crénica de baixo grau tipico
dessas condi¢cdes metabdlicas (OLSON et al., 2012)

A resisténcia a insulina associada a artrite reumatoide também possui importante impacto cardiovascular. A
inflamagao sistémica persistente favorece disfungdo endotelial, aumento da aterogénese e alteragées no
metabolismo lipidico, contribuindo para maior risco de eventos cardiovasculares nesses pacientes. Estudos
demonstram que individuos com AR apresentam maior incidéncia de doenca arterial coronariana, insuficiéncia
cardiaca e mortalidade cardiovascular quando comparados a populagao geral. Além disso, a presenga simultanea
de obesidade e resisténcia a insulina potencializa ainda mais essas complicagbes, evidenciando a importancia do
acompanhamento cardiovascular nesses pacientes (LIBBY, 2002).

A obesidade parece exercer um papel mais determinante na resisténcia a insulina (Rl) do que a prépria
inflamacgéo sistémica. Em apoio a essa hipdtese, um estudo demonstrou que o tratamento com anti-TNF-a melhora
a sensibilidade a insulina apenas em pacientes com artrite reumatoide (AR) eutroéficos, enquanto esse efeito ndo é
observado em pacientes com AR obesos, apesar de ambos os grupos apresentarem reducdo semelhante da
atividade inflamatéria da doenca (STAVROPOULOS-KALINOGLOU et al., 2012).

Outro fator relevante na fisiopatologia da resisténcia a insulina em pacientes com artrite reumatoide é o uso
prolongado de corticosteroides, medicamentos frequentemente utilizados no controle da atividade inflamatéria da
doenca. Apesar de apresentarem importante agao anti-inflamatéria e imunossupressora, contribuindo para redugao
da dor, edema e progressdo do dano articular, os glicocorticoides podem desencadear efeitos metabdlicos
significativos quando administrados por periodos prolongados. Entre esses efeitos destacam-se a hiperglicemia, o
aumento da adiposidade visceral, a elevagéo da produgéo hepatica de glicose e a redugcdo da captagéo periférica
glicémica, fatores diretamente relacionados ao desenvolvimento da resisténcia a insulina. Além disso, o uso continuo
desses farmacos pode favorecer ganho ponderal e alteragées no metabolismo lipidico, aumentando ainda mais o
risco cardiovascular em pacientes com AR. Dessa forma, embora os corticosteroides desempenhem papel
importante no manejo clinico da doenga, seus possiveis impactos metabdlicos devem ser considerados durante o
acompanhamento terapéutico desses pacientes (GOODMAN; GILMAN, 2018).

Argumenta-se que, em individuos obesos, niveis mais elevados de citocinas inflamatérias podem estar mais
concentrados no tecido adiposo do que na circulagdo sistémica, o que explica por que, em alguns casos, ndo se
observam diferengas significativas nos niveis séricos entre individuos eutréficos e obesos. Além disso, ao longo da
ultima década, a IL-6 tem sido descrita com um papel dual nas alteragdes metabdlicas e no controle do peso
corporal, podendo atuar tanto como mediador pré-inflamatério quanto como regulador do metabolismo energético
(WALLENIUS et al., 2002).

A IL-1B é um importante mediador inflamatério na artrite reumatoide (AR), estando envolvida na progressao
da doencga por meio da ativagao de osteoclastos e consequente destruicado articular. Apesar desse papel central na

fisiopatologia, seus niveis séricos frequentemente sdo baixos ou até indetectaveis, o que se deve ao fato de sua



producdo ocorrer predominantemente de forma local nas articulagdes sinoviais. Dessa forma, embora seja
reconhecida sua relevancia na AR, a IL-1p3 é dificil de ser quantificada no soro, mesmo em contextos de inflamacgao
ativa (CHARLES et al., 1999).

Embora diversos estudos demonstrem associagao entre citocinas inflamatérias e resisténcia a insulina, os
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos ainda ndo estdo completamente esclarecidos. A heterogeneidade clinica
dos pacientes com artrite reumatoide, bem como fatores como duragcao da doenca, uso de corticosteroides, nivel de
atividade fisica e composigéo corporal, pode interferir diretamente nos resultados metabdlicos encontrados. Dessa
forma, torna-se necessaria a realizagao de estudos adicionais que avaliem de maneira mais especifica a interagédo
entre inflamacgao sistémica, obesidade e resisténcia a insulina na AR.

Os resultados sugerem que a obesidade € um dos principais determinantes da resisténcia a insulina (RI)
em pacientes com artrite reumatoide (AR), tendo impacto mais relevante do que os niveis circulantes de citocinas
inflamatérias, como TNF-q, IL-6 e IL-1. Além disso, o aumento da Rl observado em pacientes com AR eutroéficos,
quando comparados a individuos saudaveis de mesmo peso, parece estar mais relacionado a agao dos mediadores
inflamatoérios da prépria doenga. Em conjunto, os achados indicam que, na AR, a obesidade exerce um papel
predominante sobre a inflamacdo na determinacao da RI, reforcando a importancia do controle do peso corporal
como estratégia fundamental para reduzir complicagdes metabdlicas associadas ao ganho ponderal (CASTILLO-
HERNANDEZ et al., 2017).

Do ponto de vista clinico, os achados reforcam a importancia da avaliagdo metabdlica periédica em
pacientes com artrite reumatoide, especialmente naqueles com excesso de peso ou obesidade. Estratégias
terapéuticas voltadas n&o apenas para o controle da atividade inflamatéria da doenga, mas também para redugao
da adiposidade visceral e melhora da sensibilidade insulinica, podem contribuir significativamente para diminuigédo
das complicagbes cardiovasculares e melhora do prognéstico desses pacientes. Nesse contexto, intervencgdes
relacionadas a mudanca do estilo de vida, incluindo alimentac&o equilibrada, pratica regular de atividade fisica e
controle do peso corporal, demonstram impacto positivo tanto na redugao da inflamagao sistémica quanto na
melhora do metabolismo glicidico e lipidico. Além disso, o acompanhamento multiprofissional, envolvendo médicos,
nutricionistas, fisioterapeutas e educadores fisicos, torna-se fundamental para abordagem integral do paciente com
AR. Dessa maneira, a identificagdo precoce de fatores de risco metabdlicos e cardiovasculares pode favorecer
intervengdes terapéuticas mais eficazes, reduzindo morbidade, limitagdes funcionais e piora da qualidade de vida
associadas a doenca (HARRISON et al., 2022; GUYTON; HALL, 2021).

4. CONCLUSAO

A artrite reumatoide € uma doencga inflamatoria sistémica cronica que ultrapassa o comprometimento
articular, estando diretamente relacionada a importantes alteragbes metabdlicas, especialmente a resisténcia a
insulina. A partir da analise dos estudos revisados, observou-se que o processo inflamatério caracteristico da doenga
contribui significativamente para alteragdes na sinalizagao insulinica, principalmente por meio da agéo de citocinas
pré-inflamatérias como TNF-q, IL-6 e IL-1B. Esses mediadores favorecem um estado inflamatdrio persistente capaz
de comprometer o metabolismo glicidico e aumentar o risco de desenvolvimento de doengas metabdlicas e
cardiovasculares.

Entretanto, os achados demonstram que a obesidade exerce papel ainda mais relevante na determinacgao
da resisténcia a insulina em pacientes com artrite reumatoide. O tecido adiposo visceral atua como importante érgao

endaocrino, promovendo liberagdo continua de mediadores inflamatérios e agravando a disfungdo metabdlica ja



presente na doencga. Dessa forma, pacientes obesos com AR tendem a apresentar maior grau de resisténcia a
insulina quando comparados aos individuos eutréficos, evidenciando a forte associagdo entre excesso de
adiposidade e alteragdes metabdlicas sistémicas.

Além disso, estudos analisados indicam que terapias anti-inflamatérias podem melhorar a sensibilidade a
insulina em determinados pacientes, principalmente naqueles com peso corporal adequado. Contudo, em individuos
obesos, os beneficios metabdlicos parecem ser reduzidos, reforcando que a inflamagao isoladamente nao € o Unico
fator envolvido no desenvolvimento da resisténcia insulinica.

Diante disso, conclui-se que a resisténcia a insulina na artrite reumatoide possui origem multifatorial,
envolvendo interagdo entre inflamacgao crénica, alteragdées imunoldgicas e obesidade. Assim, torna-se fundamental
a realizagdo de acompanhamento multiprofissional, incluindo controle da atividade inflamatéria da doenga,
monitoramento metabdlico e incentivo a adogdo de habitos de vida saudaveis, como alimentagédo equilibrada e
pratica regular de atividade fisica. Essas medidas s&o essenciais para minimizar complicagdes sistémicas, melhorar

a qualidade de vida dos pacientes e reduzir o risco de morbidades cardiovasculares associadas a artrite reumatoide.
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