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Resumo 

O Lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença autoimune sistêmica e crônica, 
com uma patogênese envolvendo múltiplos fatores. As citocinas têm um papel 
crucial no desenvolvimento e progressão do LES. O objetivo do presente trabalho foi 
avaliar a associação dos polimorfismos dos genes das interleucinas proinflamatórias 

IL2, IL12B, IL17A, IL17F, IL23R e TNF com o desenvolvimento do LES, atividade 
da doença e manifestações clínicas apresentadas. Foram selecionadas 122 
mulheres com Lupus atendidas no Hospital das Clínicas-UFPE. Os polimorfismos 

TNF (-308 G/A), IL17A -197(G/A), IL17F (7488 A/G), IL23R (2199 A/C) e IL12B 
(3’UTR +1188 A/C) foram identificados por PCR-RFLP e a genotipagem do 
polimorfismo 3’UTR +1188 (A/C) IL2 foi por ARMS-PCR.  Nossos resultados 

mostram que os polimorfismos dos genes TNF (p=0,0012), IL17F (p=0,0005), IL2 
(p=0,0011), IL12 (p=<0,0001) e IL23R (p=<0,0001) estão associados à 
suscetibilidade ao LES. Nenhum dos polimorfismos mostrou associação com o nível 
de atividade da doença. Na análise de associação entre os polimorfismos e o 

desenvolvimento de características clínicas, o alelo A do TNF mostrou associação 
com o desenvolvimento de Serosite (p=0,0228). Além disso, observou-se que 
polimorfismo do gene IL12B mostrou associação com Fator Anti-nuclear (FAN) 
(p=<0,0001). Desta forma, concluímos que, na população estudada, polimorfismos 
em genes de citocinas próinflamatórias e seus receptores podem ser fatores de risco 
para o desenvolvimento do LES, mas não se associam com a atividade da doença, e 

que os polimorfismos nos genes TNF e IL12B podem influenciar no 
desenvolvimento de características clínicas da doença. 
 
 
Palavras-chave: Família IL17; Família IL12; Fator de Necrose Tumoral Alfa; 
Interleucina 2; Lupus eritematoso Sistêmico. 
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Abstract 

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic systemic autoimmune disease 
with a complex pathogenesis involving multiple factors. Cytokines may play a crucial 
role in SLE development and progression. The aim of this study was to evaluate the 
role of polymorphisms on genes of proinflamatory interleukins IL2, IL12, IL17A, 

IL17F, IL23R and TNF with the development of SLE, disease activity and clinical 
manifestations. Were selected 122 women SLE positives treated at the Hospital das 

Clinicas-UFPE. The polymorphisms TNF -308(G/A), IL17A -197(G/A), IL17F 
7488(A/G), IL23R 2199(A/C), IL12B 3'UTR 1188(A/C) were identified by PCR-RFLP 
and the genotyping of IL2 -330 (T/G) was by ARMS-PCR. Our results show that 

polymorphisms of genes TNF (p=0,0012), IL17F (p=0,0005), IL2 (p=0,0011), IL12 
(p=<0,0001) and IL23R (p=<0,0001) were associated with the development of SLE. 
Neither of polymorphisms showed statistical significance with the Lupus activity. On 
analysis of association between polymorphisms and the development of clinical 

features of the disease, the A allele of TNF showed association with the 
development of Serositis (p=0,0228). Moreover was observed that the IL12B gene 
polymorphism was associated with the presence of ANA (p<0,0001). Thus, we 
concluded that in this studied population, polymorphisms in proinflammatory cytokine 
genes and their receptors may be a risk factors for the SLE development, have no 

association with disease activity and TNF and IL12B may influence in development 
of clinical aspects of the disease.  
 
Key words: IL17 Family; Family IL12; Systemic Lupus Erythematosus; interleukin 2; 
Tumor Necrosis Factor Alpha. 
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1. Introdução 

 

O Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma doença autoimune sistêmica 

e crônica, com uma patogênese complexa envolvendo múltiplos fatores genéticos 

e ambientais. É caracterizada pela produção de auto-anticorpos, anormalidades 

na função do sistema imune-inflamatório e manifestações inflamatórias em vários 

órgãos. A doença afeta 0,1% da população mundial e mostra uma predominância 

no sexo feminino. A causa primária da morbidade e mortalidade é 

glomerulonefrite, que se desenvolve em aproximadamente 60% dos pacientes. 

Tem-se demonstrado que pacientes com LES apresentam uma maior 

produção de citocinas inflamatórias causando uma desregulação imunológica, 

tendo consequências patológicas para o paciente, tais como aumento da ativação 

de células de defesa, aumento da taxa de apoptose e deposição de 

imunocomplexos em nível tecidual. Embora a patogênese do LES seja ainda 

desconhecida, o aparecimento em gêmeos monozigóticos e dizigóticos e a 

distribuição familiar fornecem evidências para o papel dos fatores. 

As interleucinas são as responsáveis por regular e coordenar a resposta 

imune tanto no combate contra agentes nocivos, quanto em reações inflamatórias 

naturais do organismo. Assim, uma desregulação nestes mediadores 

imunológicos pode ser o ponto de partida para o desenvolvimento de várias 

doenças imunológicas, como exemplo as autoimunes. 

Polimorfismos na região promotora de genes podem alterar seu perfil de 

expressão, levando a uma maior ou menor produção do seu produto gênico, além 

disso, polimorfismos em regiões codificantes podem alterar a sequência de 

aminoácidos, o que afetaria sua conformação tridimensional e, 
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consequentemente, sua função. Várias doenças têm sido associadas aos 

polimorfismos de base única (SNP), pelo fato de alguns destes polimorfismos 

alterarem o comportamento natural de genes chaves nos processos fisiológicos. 

Desta forma, o presente trabalho irá abordar o papel polimorfismos em 

genes de citocinas proinflamatórias como -308(G/A) do gene TNF (rs1800629), 

-330(T/G) do gene IL2 (rs2069762), 3’UTR  +1188(A/C) do gene IL12 

(rs3212227), -197(G/A) do gene IL17A (rs2275913), +7488(A/G) do gene IL17F  

(rs763780) bem como o SNP do receptor da IL23, o  +2199(A/C) do gene IL23R  

(rs10889677) na susceptibilidade, atividade e características clínicas da doença 

Na literatura médica mundial, são encontrados vários estudos controversos 

que tentam associar estes polimorfismos com a predisposição, progressão e 

gravidade do quadro clínico de pacientes com várias doenças autoimunes. 

Entretanto, ainda há uma escassez de pesquisas que avaliem a associação 

destes SNPs com o Lúpus, sendo este o primeiro trabalho a avaliá-los com esta 

doença no Brasil e especificamente para os polimorfismos -330(T/G) do gene IL2 

(rs2069762), -197(G/A) do gene IL17A (rs2275913) e +7488(A/G) do gene IL17F 

(rs763780) no âmbito mundial. 

O estudo da associação dos polimorfismos destas interleucinas com a 

susceptibilidade, atividade e características clínicas da doença, poderá levar, a 

uma melhor compreensão de como tais SNPs podem influenciar nos vários 

aspectos do Lúpus Eritematoso Sistêmico. Os resultados deste estudo 

embasarão futuras pesquisas que desenvolvam métodos de diagnósticos mais 

precisos e precoces, o que poderá levar a antecipação de ações clínicas para 

evitar o desencadeamento do LES, bem como indicar possíveis alvos de novas 

terapias para a doença. 
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2. Revisão da Literatura 

2.1 Epidemiologia 

Na literatura mundial a prevalência e a incidência do LES são bastante 

variáveis na maioria das populações estudadas. Embora possa ocorrer em ambos 

os sexos e em qualquer faixa etária (Freire et al., 2011). O LES é uma doença 

rara, incidindo mais frequentemente em mulheres jovens na faixa etária de 15 a 

40 anos (Reis & Costa, 2010), ou seja, na fase reprodutiva, numa proporção de 

9:1 em relação ao sexo masculino com prevalência, em estudos norte-

americanos, variando de 14 a 143,7/100.000 habitantes (Ayache & Costa, 2005; 

El et al., 2006; Nonato et al., 2010; Feldman et al., 2013). 

O LES acomete uma em cada 1.000 pessoas da raça branca e uma em 

cada 250 pessoas negras. Embora seja mais prevalente na raça negra, pode 

ocorrer em todas as etnias e regiões geográficas (Ayache & Costa, 2005). A 

doença tem um componente genético e agregação familiar. Foi encontrada uma 

prevalência familiar de 5,6%, para um parente de primeiro grau (Alarcon-Segovia 

et al., 2005). A concordância da doença em gêmeos dizigóticos é de 2-5%, e em 

gêmeos monozigóticos 29-57% (Michel et al., 2001;. Moser et al., 2009) sugerindo 

que apesar de os genes serem importantes, eles não são a única causa do 

desenvolvimento da doença. Presume-se que fatores ambientais desempenhem 

um papel importante no desenvolvimento da doença e da expressão incompleta 

em gêmeos monozigóticos (Askanase et al., 2012). 

No Brasil, não há grandes estudos referentes especificamente aos dados 

epidemiológicos do Lúpus, porém, dois estudos realizados no país mostram 

incidências distintas em duas diferentes regiões do país, um foi realizado na 
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cidade de Natal-RN e indicava uma estimativa de 8,7 casos por 100.000 

habitantes, no ano de 2000. Essa incidência tão alta pode ser devida às 

diferenças genéticas ou ambientais, como a maior exposição solar. Outro estudo 

realizado na cidade de Cascavel/PR mostra uma incidência de 4,8 casos por 

100.00 habitantes (Nakashima et al., 2011). 

Em pacientes que sobrevivem por mais de 10 anos, a causa de morte com 

frequência não está relacionada com a atividade da doença, e sim com os danos 

crônicos causados pela doença ou por sua terapêutica. Para a descrição do 

prognóstico em LES, os pacientes devem ser avaliados para a atividade da 

doença, danos acumulados, como também para a qualidade de vida (Freire et al., 

2011). 

2.2 Manifestações Clínicas 

Os imunocomplexos existentes no LES formam-se na circulação ou in situ, 

através da interação entre autoanticorpos e antígenos dos próprios pacientes, 

sendo estes responsáveis pelas manifestações clínicas características da 

inflamação de múltiplos órgãos, tais como nefrite, artrite e vasculite e, portanto, 

responsáveis pelo dano a esses órgãos (Bave et al., 2003). A perda de tolerância 

aos antígenos nucleares e outros componentes próprios é mencionada como 

mecanismo contribuinte para a formação de autoanticorpos e imunocomplexos, 

assim como o decréscimo da depuração de imunocomplexos e a ativação 

anormal das células B e T (Fine, 2005). A tolerância imunológica pode ser afetada 

pela diminuição do limiar de ativação dos linfócitos, devida a mutações em genes 

críticos para o processo de tolerância ou alterações em genes da maquinaria 
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apoptótica, que seriam responsáveis pela não deleção de linfócitos auto-reativos 

(Tsukumo & Yasutomo, 2004). 

A Academia Americana de Reumatologia (1982) adotou uma lista de onze 

critérios utilizados para o diagnóstico do Lúpus, no qual indivíduos que 

apresentem ao menos quatro destes critérios são considerados portadores da 

doença. Em 1997 estes critérios foram revisados por Rochberg (1997)(Tabela 1). 

 
Tabela 1: Critérios utilizados para diagnóstico do Lúpus Eritematoso revisado por 

Rochberg (1997) 

CRITÉRIO DEFINIÇÃO 

Eritema Malar 
Eritema fixo, plano ou elevado sobre as eminências malares com tendência 

a poupar a região nasolabial 

Lesão Discoide 
Lesão eritematosa, infiltrada, com escamas queratóticas aderidas e 

tampões foliculares, que evolui com cicatriz atrófica e discromia 

Fotosensibilidade 

Eritema cutâneo resultante de reação incomum ao sol, por história do 

paciente ou observação do médico 

 

Úlceras orais 
Ulceração oral ou nasofaríngea, habitualmente indolor observada pelo 

médico 

Artrite 

Artrite não erosiva com acometimento de duas ou mais articulações 

periféricas caracterizada por dor à apalpação, tumefação ou derrame 

 

Serosite 

(a) pleurite – relato convincente de dor pleurítica ou atrito auscultado por 

um médico ou evidências de derrame pleural; (b) pericardite – 

documentada por ECG ou atrito auscultado pelo médico ou evidências de 

derrame pericárdico 

 

Alteração Renal 

(a) proteinúria persistente superior a 0,5g/dia ou superior a 3+ quando não 

se realiza quantificação;(b) cilíndros celulares – podem ser hemáticos, de 

Hb, granulares, tubulares ou mistos 

 

Alterações 

Neurológicas 

(a) convulsão – na ausência de fármacos implicados ou alterações 

metabólicas conhecidas (ex. uremia, cetoacidose, distúrbios 

hidroeletrolíticos), ou (b) psicose – na ausência de fármacos implicados ou 

alterações metabólicas conhecidas (ex. uremia, cetoacidose, distúrbios 

hidroeletrolíticos) 

Alterações 

hematológicas 

(a) anemia hemolítica com reticulocitose, ou (b) leucopenia - menor que 

4000/mm3 total em 2 ou mais ocasiões, ou (c) linfopenia - menor que 

1.500/mm3 em 2 ou mais ocasiões, ou (d) trombocitopenia - menor que 

100.000/mm3 na ausência de fármacos causadores 
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Fonte: adaptado de HOCHBERG (1997) 

 

Embora a positividade para o FAN (fator antinuclear) esteja presente em 

mais de 95% dos pacientes com a doença ativa, é um teste com baixa 

especificidade. Presença de FAN em títulos de diluição superiores a 1:80 são 

considerados significativos (Dellavance et al., 2009). Nos casos com pesquisa de 

FAN negativa, particularmente com lesões cutâneas fotossensíveis, recomenda-

se a realização da pesquisa de anticorpos anti-Ro/SSA e anti-La/SSB. Anticorpos 

anti-DNA nativo e anticorpos anti-Sm são considerados testes específicos, mas 

têm baixa sensibilidade. A presença de anticorpos tem valor clínico quando 

ocorrer em pacientes com manifestações compatíveis com o diagnóstico de LES 

(Brasil, 2012). 

 

2.3 A resposta Imune 

 
Todos os indivíduos saudáveis apresentam sistema imunológico ativo. 

Essa capacidade do sistema imune faz com que o corpo produza uma resposta 

eficaz contra qualquer antígeno eliminando o elemento “estranho” (Vianna et al., 

2010). Cada vez mais se acumulam evidências de que o sistema imunitário é 

constituído por uma rede complexa e é articulado por inúmeros componentes 

integrados. Podemos citar as células com seus diversos receptores, mediadores 

Alterações 

imunológicas 

(a) presença de anti-DNA nativo, ou (b) presença de anti-Sm, ou (c) 

achados positivos de anticorpos antifosfolípides baseados em (1) 

concentração sérica anormal de anticardiolipina IgG ou IgM, (2) teste 

positivo para anticoagulante lúpico, usando teste-padrão ou (3) VDRL falso 

positivo, por pelo menos 6 meses e confirmado por FTA-Abs negativo 

Anticorpo Anti-

nuclear (FAN) 

título anormal do FAN por imunofluorescência ou método equivalente em 

qualquer momento, na ausência de fármacos sabidamente associados ao 

lúpus induzido por fármacos 
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secretados, moléculas expressas, vias bioquímicas acionadas, entre outros 

componentes que, em conjunto e em diferentes sítios anatômicos, dotam o 

organismo da capacidade de interagir com os diferentes estímulos antigênicos 

(Cruvinel et al., 2008). 

Embora a resposta imune seja fundamental para a defesa contra a maioria 

de agentes infectantes, nos últimos anos têm sido acumuladas evidências de que, 

em muitas doenças infecciosas, os principais aspectos patológicos não estão 

relacionados com uma ação direta do agente agressor, mas sim com uma 

resposta imune anormal (Machado et al., 2004). 

Os mecanismos de proteção vistos de uma maneira mais ampla podem ser 

classificados em duas grandes categorias (Abbas et al., 2008): 

1. Imunidade Natural- também chamada de imunidade inata ou nativa, é a 

linha de defesa inicial contra os micro-oganismos, consistindo em 

mecanismos de defesa celulares e bioquímicos que já existiam antes do 

estabelecimento de uma infecção e que estão programados para responder 

rapidamente a infecções sendo seus principais componentes: a) barreiras 

físicas e químicas; b) células fagocitárias e células Natural Killer (NK); c) 

sistema complemento; d) citocinas que coordenam várias atividades das 

células da imunidade natural; 

2. Imunidade Adaptativa ou Adquirida- grupo de respostas imunológicas 

que são estimuladas pela exposição a agentes infecciosos cuja magnitude 

e capacidade defensiva aumentam com exposições posteriores a um 

microrganismo em particular, tendo grande especificidade, capacidade de 

memória, expansão clonal e tolerância a autoantígenos em que, a perca 

desta última característica, leva ao desenvolvimento de doenças 
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autoimunes. Os principais componentes da imunidade adquirida incluem os 

linfócitos e seus produtos, sendo estas células ativadas mediante 

exposição a antígenos. 

Células T precursoras, provenientes de uma célula-tronco hematopoiética 

linfoide, saem da medula óssea para alcançar o timo para maturação. Inicialmente 

pensado para ser um resquício evolutivo com função desprezível, o timo é na 

verdade um órgão linfóide primário indispensável para o desenvolvimento de 

linfócitos T proporcionando um microambiente adequado com a combinação 

específica de células estromais, citocinas e quimiocinas, para gerar células T 

funcionais a partir de precursoras de células T (timócitos). O rearranjo do gene do 

receptor de células T(TCR) e a seleção de timócitos são os passos críticos no 

desenvolvimento dos linfócitos T maduras capazes de reconhecer uma gama 

infinita de antígenos (Luckheeram et al., 2012).  

Durante o processo de diferenciação, a migração de timócitos através dos 

microambientes do timo e o contato com o complexo peptídeo-MHC (pMHC) com 

distintas células apresentadoras de antígenos (APCs) do timo, incluindo as 

células epiteliais tímicas corticais (CTECs), células epiteliais tímicas (medulares 

mTECs), e as células dendríticas (DCs), desempenham um papel crucial na 

formação do repertório de células T para reconhecimento do antígeno, o processo 

de seleção, e a expressão de moléculas de superfície, tais como CD4 e CD8 (Gill 

et al., 2003; Takahama et al., 2006; Klein et al., 2009). O processo de seleção 

pode ser descrito pelo modelo de afinidade, em que os timócitos que expressam 

TCR com afinidade insignificante para pMHC morrem e aqueles com afinidade 

muito elevada são destruídas (seleção negativa). Apenas os timócitos com TCR 

de afinidade intermédia para pMHC são submetidos à seleção positiva e 



 

9 

 

diferenciação nos principais linfócitos T maduros: as CD4+ e CD8+ (Daniels et al., 

2006; Gill et al., 2003; Klein et al., 2009; Takahama et al., 2006). 

O passo inicial de diferenciação das células naïve é a estimulação 

antigênica, como resultado da interação do CD4 e TCR como co-receptores com 

o complexo antígeno-MHCII, apresentado por células apresentadoras de 

antígenos (APCs). TCR acoplado com o CD3 ativado induz a uma rede de vias de 

sinalização a downstream, que eventualmente levam a proliferação e 

diferenciação das células naïve em células efetoras específicas. A diferenciação 

de uma linhagem específica depende do meio de citocinas do microambiente, 

bem como a concentração dos antígenos, tipo de APCs e as moléculas de co-

estimulação (Tao et al, 1997; Ashkar et al., 2000). 

 

2.3.1 Diferenciação e função das células Th1 

 

A interleucina 12 (IL12) e Interferon γ (IFNy) são as citocinas críticas de 

iniciação da cascata de sinalização a downstream para diferenciação de células 

Th1 (Trinchieri et al., 2003). IL12 é secretada em grandes quantidades por APCs 

após a sua ativação através de receptores padrões de reconhecimento (Steinman 

et al., 2003; Iwasaki et al., 2004; Trinchieri & Sher, 2007). A IL12, por sua vez, 

induz as células natural killer (NK) a produzir IFNy. Vários fatores de transcrição, 

em coordenação induzem a diferenciação completa das células Th1 que são Tbet, 

STAT1, STAT4, Runx 3, Eomes e Hlx (Luckheeram et al., 2012). O regulador 

principal para a diferenciação da linhagem Th1, o fator de transcrição T-box (T-

bet), é necessário não só pela sua capacidade de ativar o conjunto de genes que 

promove a diferenciação de um determinado fenótipo, mas também por ser capaz 

de suprimir o desenvolvimento de linhagens celulares opostas (Afkarian et al., 
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2002; Lugo-Villarino et al., 2003). T-bet é o principal fator de transcrição, uma vez 

que melhora significativamente a produção de IFNy, e desempenha um papel 

importante na supressão do desenvolvimento de Th2 e Th17 (Lazarevic et al., 

2011; Lugo-Villarino et al., 2003). 

Foi observado que a expressão do T-bet é mais fortemente dependente do 

sinal transdutor e ativador de transcrição 1 (STAT1) do que o STAT4 que é 

dependente de  IL12 (Afkarin et al., 2002; Lighvani et al., 2001). O STAT1, por sua 

vez, é ativado pelo IFNy. T-bet induz ainda mais a produção de IFNy pelas células 

em diferenciação, amplificando assim a expressão de T-bet e um aumento da 

expressão do receptor IL12Rβ2. As últimas células podem então ser selecionadas 

pela abundante quantidade de IL12 excretada pelas APCs, garantindo assim, a 

expansão seletiva das células Th1 em diferenciação (Afkarin et al., 2002). T-bet 

reprime o desenvolvimento de células Th2, inibindo o gene crucial IL4 e 

bloqueando a função do principal regulador de Th2 o GATA3 (Djuretic et al., 2007; 

Hwang et al., 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Figura 1. IL12 e IL4 conduzem a diferenciação das células T: Diferenciação da TH1 por IL12: 

(1) ativação inicial da TCR induz a um baixo nível de expressão de IFNG e Tbx21; (2) A 

sinalização através dos receptores de IL12 resulta na indução de STAT4 mediada pela expressão 
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de IFNy; (3) A ligação do receptor de IFNy por baixa quantidade inicial de IFNy por via 

auto/parácrino ativa STAT1, (4) que promove fortemente a expressão do gene Tbx21. (5) T-bet, 

em seguida, aumenta a capacidade de transcrição do gene de IFNg (6) que conduz a um aumento 

da produção de citocina. (7) Além disso, o T-bet previne a diferenciação de Th2, inibindo GATA3. 

(8) Por fim, T-bet promove a expressão da cadeia β2 do receptor da IL12, (9) o que resulta em 

uma maior capacidade de resposta IL12 (10) e ainda eleva a produção de IFNy. Diferenciação da 

Th2 por IL4: (11) a sinalização inicial do TCR induz a baixos níveis de expressão dos genes IL4 e 

GATA3. (12) A sinalização do receptor de IL4 promove fortemente a expressão destes dois genes. 

(13) GATA3 reorganiza a estrutura da cromatina no local de Th2, que abrange os genes IL4, IL5 e 

IL13, aumentando a sua capacidade de transcrição. (14) Aumento da produção de IL4 aumenta 

ainda mais a diferenciação de células TH2 em um feedback positivo. Finalmente, GATA3 impede o 

programa de diferenciação do tipo Th1, inibindo a expressão da cadeia β2 receptor de IL-12 (14) e 

do gene Stat4 (não representado). Eventos primários são indicados com setas pretas, eventos 

secundários com setas vermelhas e eventos de ensino superior com setas azuis. Adaptado de 

Amsen et al., 2009. 

 

 

A linhagem Th17 é inibida pela interação de T-bet com o promotor do Rorc, 

que codifica RORγt, o principal fator de transcrição de Th17 (Lazarevic et al., 

2011). 

A STAT4 induzida por IL12 é outro importante fator de transcrição 

envolvido na diferenciação de células Th1 (Thierfelder et al., 1996). O STAT4 

induz a produção de IFNy, criando assim, um circuito de realimentação positiva 

para mais T-bet e mais expressão de IL12Rβ2 (Aune et al., 2009). Em fases 

posteriores de diferenciação, a via IL12/STAT4 aumenta a expressão de IL-18Rα. 

IL12 juntamente com IL18 induz a produção IFNy independente da ativação de 

TCR, criando assim, uma via para aumentar a resposta de Th1 (Luckeeham et al., 

2012). 

Células Th1 estão envolvidas com a eliminação de agentes patogênicos 

intracelulares e estão associados com a autoimunidade de órgãos específicos (del 

Prete, 1992). Elas principalmente secretam IFNy, Linfotoxina α (Lfα) e IL2. IFNy é 

essencial para a ativação dos fagócitos mononucleares, incluindo macrófagos e 



 

12 

 

células microgliais, resultando assim, em aumento da atividade fagocítica (Murray 

et al., 1985). Acredita-se que IFNy exerça o seu efeito através da ativação de 

genes responsivos à sua ativação, podendo ser mais de 200 (Boehm et al., 1997). 

Lfα é um membro da superfamília TNF e está associado com doenças 

autoimunes. A depleção de Lfα tem mostrado, de forma experimental, inibir o 

desenvolvimento de encefalite autoimune (Chiang et al., 2009). IL2 promove a 

proliferação de células T CD8+ citotóxicas (Kim et al., 2006). Além do seu papel 

como fator de crescimento de células T, IL2 também promove o desenvolvimento 

de células CD8+ de memória após a ativação por antígeno participando em uma 

acentuada resposta imune secundária (Williams et al., 2006). 

 

2.3.2 Diferenciação e Função das células Th2 

 

As IL4 e IL2 são fundamentais para diferenciação Th2. O principal fator de 

transcrição envolvido na diferenciação da linhagem Th2 inclui o STAT6 (induzido 

por IL4), que aumenta a expressão do GATA3 (proteína ligadora GATA) (Kaplan 

et al., 1996; Glimcher & Murphy, 2000; Zhu et al., 2001). Três mecanismos 

distintos da função de GATA3 na diferenciação de Th2 têm sido postulados, 

incluindo o aumento da produção de citocina pelas Th2, proliferação seletiva de 

células Th2 através do recrutamento de Gfi-1, e a inibição da diferenciação de 

Th1, presumivelmente através da interação com T-bet (Zhu et al., 2006). Além 

disso, GATA3 suprime a diferenciação de Th1 por supressão da expressão 

STAT4 (Usui et al., 2003). In vivo, GATA3 é indispensável para uma resposta 

Th2. Nos ratos deficientes em GATA3, a diferenciação de células naïve foi 

desviada para a linhagem Th1 (Zhu et al., 2004). A ausência de GATA3 leva à 
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interrupção da diferenciação Th2 (Pai et al., 2004; Zhu et al., 2004; Zhu et al., 

2006). 

Apesar de IL4 e de IL2 serem necessárias para o desenvolvimento de 

células Th2 in vitro, há evidências de diferenciação in vivo de Th2 

independentemente de IL4. Porém, enquanto GATA3 é indispensável para 

diferenciação de células Th2 in vivo, pode-se sugerir que existe uma via de 

ativação de GATA3 independente de IL4 (Boehm et al., 1997; Halonen et al., 

2001). Além disso, a diferenciação das células Th2 envolve vários outros fatores 

de transcrição ativados a downstream de várias citocinas, incluindo IL2, IL6, e 

IL21 (Luckeeham et al., 2012).  

A IL6, abundantemente produzida por APCs, bem como por células não 

imunes, desempenha um papel duplo na diferenciação da linhagem Th2. Ela 

promove a diferenciação de Th2, enquanto que simultaneamente inibe a linhagem 

Th1. A via de sinalização downstream de IL6 a favor da diferenciação Th2 é 

dependente de IL4. IL6 aumenta a produção de IL4 nas células naïve CD4+ 

através da indução do Fator Nuclear de Células T Ativadas (NFAT) (Diehl & M. 

Rinc´on, 2002). A inibição do desenvolvimento de Th1 ocorre através do aumento 

da expressão, induzida pela IL6, do supressor de sinalização de citocina-1 

(SOCS-1), o que interfere com a ativação de STAT1 e consequentemente na via 

de sinalização de IFNy (Diehl et al., 2000). 

As células Th2 são responsáveis pela resposta imune aos parasitas 

extracelulares, incluindo os helmintos, e desempenham um papel importante na 

indução e persistência da asma bem como de outras doenças alérgicas (del 

Prete, 1992; Sokol et al., 2009). As principais citocinas efetoras compreendem 

IL4, IL5, IL9, IL13, IL10 e IL25 na qual a IL4 é uma das principais citocinas 
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envolvidas na resposta alérgica. Ela está envolvida na produção e secreção de 

IgE pelas células B. A IL4 também aumenta a produção do receptor de baixa 

afinidade de IgE (FceRI) em linfócitos B e fagócitos mononucleares, e também do 

receptor de alta afinidade de IgE (FcεRII) em mastócitos e basófilos com 

subsequente desgranulação das células e liberação de vários metabólitos ativos, 

incluindo histamina e serotonina (Steinke & Borish, 2001).  

 

2.3.3 Diferenciação e Função das células Th17 

 

Vários grupos mostraram de forma convincente que o TGF- e IL6, 

citocinas com efeitos opostos, tem efeito sinérgico para induzir receptor nuclear 

órfão RORyt, que coordena a expressão de IL17A e IL17F em células T naïve 

(Veldhoen et al., 2006; Bettelli et al., 2006; Mangan et al., 2006). TGF- é 

produzido em várias linhagens de leucócitos e células estromais, uma importante 

fonte autócrina ou parácrina de TGF- para a diferenciação in vivo Th17 (Bettelli 

et al., 2006; Veldhoen et al., 2006 b; Gutcher et al., 2011). Assim, TGF- derivado 

de Treg permite a diferenciação de células Th17 quando as células T virgens são 

co-cultivadas com DCs. Células Th17 também podem expressar grandes 

quantidades de TGF-, e essa citocina pode atuar de uma forma autócrina para 

manter as células Th17 in vivo (Gutcher et al., 2011). Além disso, o TNF e IL1 

aumentam a diferenciação das células Th17 mediada por TGF- e IL6 (Veldhoen 

et al., 2006 [a]). 

A diferenciação das células T para o subconjunto TH17 é induzida quando 

iniciação ocorre na presença de TGF-β e certas citocinas inflamatórias, tais como 

IL-1β, IL6 ou IL2. Curiosamente, tem sido proposta que a diferenciação de células 

naïve para este subconjunto pró-inflamatório ocorra de uma forma recíproca com 
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o desenvolvimento de células T reguladoras (Treg) e a presença de um sinal 

inflamatório supõe-se que seja o fator que determina se células pró-inflamatórias 

ou células supressoras são geradas (Yang et al., 2008). 

No entanto, as vias de sinalização de TGFβ também desempenham papel 

significativo no desenvolvimento de células T-regulatórias induzidas (iTreg), um 

subconjunto de células T CD4. Th17 e iTreg são antagonicamente relacionados. 

TGFβ sozinho, em concentração elevada, pode desviar a diferenciação da 

linhagem para o desenvolvimento iTreg, através da indução de FOXP3 (Chen et 

al., 2008; Zhou et al., 2008). No entanto, em baixa concentração e na presença de 

IL-6, TGF-β induz a diferenciação de células Th17, a produção de IL21 e regula 

positivamente a expressão de IL23R (Miossec et al., 2009; Wei et al., 2009; 

Esplugues et al., 2011). Uma vez que a sinalização TGF-β, ao contrário de IL6, 

IL21 e IL23, não ativa STAT3, o seu papel parece envolver acentuação da 

ativação de STAT3. TGF-β inibe a expressão do supressor de sinalização de 

citocina 3 (SOCS3) induzida por IL6/IL21, que regula negativamente a vias de 

sinalização STAT3 (Qin et al., 2009). 

O STAT3, ativado a downstream de IL6, IL21 e IL23, desempenha um 

papel importante no processo de diferenciação induzindo a expressão RORγt. A 

deficiência de STAT3 foi associada com o aumento da expressão de T-bet e 

FOXP3, que estão envolvidos no desenvolvimento de linhagens de células 

opostas (Yang et  al., 2007). O ROR, outro membro da família do ROR, também 

participa na via de diferenciação da linhagem. Juntos RORα e RORγt 

sinergicamente aumentam a diferenciação Th17, e sua ausência aborta 

completamente o desenvolvimento de células Th17 (Yang et al., 2008) (Figura 2). 
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Figura 2: Mecanismos de diferenciação de células Th17. TGF- é essencial para a geração de 

Th17 através da indução de FoxP3 e RORC. No entanto, na ausência de inflamação, FoxP3 

reprime RORC e promove iTregs. A sinalização através de citocinas inflamatórias, tais como IL6, 

IL21 e IL23 resulta em fosforilação da STAT3, alivia RORC da supressão de FoxP3, e inicia a 

programação Th17. STAT3 em combinação com fator de regulação 4 de IFN  (IRF4) induz a 

expressão mais RORC. Fatores de transcrição STAT3, RORC, e Runx1 ligam às regiões 

promotoras da IL17, IL21, IL22 e genes CCL20 e induzir IL17, IL21, I-22 e CCL20.  A programação 

de Th17 pode ser antagonizada por citocinas, tais como IFN, IL2 e IL-27. IL2 e IL27 com ativação 

mediada por STAT5 e STAT1 inibem STAT3, enquanto T-bet induzida por IFN pode bloquear 

RORC. Adaptado de Maddur et al., 2012. 

 

 

As células Th17 são responsáveis por montar resposta imune contra 

bactérias extracelulares e fungos. Elas também estão envolvidas na geração de 

doenças autoimunes (Ivanov et al., 2006; Weaver et al., 2006). As principais 

citocinas efetoras incluem IL17A, IL17F, IL21 e IL22. A sinalização da IL17A e 

IL17F ocorre através de um receptor comum, IL17RA, sugerindo, assim, funções 

semelhantes (Gaffen et al., 2009). Uma vez que o receptor IL17RA é expresso em 
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vários tecidos, tais como tecido hematopoiético, pele, pulmão, intestino e 

articulações, o efeito de IL17 se estende para além da resposta inflamatória 

mediada pelas células T. A IL17 acarreta à indução de citocinas pró-inflamatórias, 

incluindo a IL6, IL1, TNF, e também as quimiocinas pró-inflamatórias que 

asseguram a quimiotaxia de células inflamatórias para os locais de inflamação 

(Moseley et al., 2003; Weaver et al., 2006). A IL21, além de ser uma citocina de 

amplificação para o desenvolvimento Th17, tem funções pleiotrópicas que inclui a  

ativação de células T, induzindo as células B a se diferenciarem em plasmócitos e 

células de memória, e ativar células NK (Leonard & Spolski, 2005; Korn et al., 

2007). 

2.4 O Papel das Interleucinas na Imunologia do Lúpus 

As doenças autoimunes são síndromes clínicas distintas caracterizadas por 

várias alterações na resposta imune normal, com perda da tolerância para 

constituintes do próprio hospedeiro. São divididas em sistêmicas e órgão 

específicas. Dentre as doenças autoimunes inflamatórias sistêmicas estão 

incluídas a artrite reumatóide, o LES, a dermatomiosite, a polimiosite, a esclerose 

sistêmica, as vasculites e a síndrome de Sjögren (Viggiano et al., 2008). O LES é 

caracterizado pela hiperativação de células B e elevada produção de anticorpos 

IgG, o que resulta em deposição de imunocomplexos nos tecidos e subsequente 

destruição do tecido conjuntivo e de múltiplos órgãos (Miceli et al., 2005).  

O envolvimento genético no LES é provavelmente complexo e envolve os 

múltiplos genes que codificam moléculas diferentes com funções significativas no 

regulamento do sistema imunitário (Prokunina & Alarcon-Riquelme, 2004). A 

apoptose é uma importante fonte de auto-antígenos no Lúpus (Walport, 2000) e, 
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consistente com esta ideia, estudos mostraram que a imunização de animais com 

restos celulares em grandes quantidades além da indução na deficiência de 

depuração de restos celulares apoptóticos, levaram ao comportamento 

imunológico semelhante ao do Lúpus (Mevorach et al. 1998; Cohen et al. 2002). 

Na Figura 3 está ilustrada a formação de autoanticorpos a partir de moléculas 

geradas do processo apoptótico e posterior ativação da resposta inflamatória 

através do sistema complemento.  

Entre os fatores genéticos que se acredita influenciar na susceptibilidade 

ao LES, alelos do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) mostram 

associações mais significativas, contudo, vários estudos mostram que genes não 

fazem parte do loci Antígeno Leucocitário Humano (HLA) têm função no 

desenvolvimento da LES (Cantor et al., 2004; Tucci et al., 2004).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Produção e participação de autoanticorpos na patogênese do LES; Legenda: B cell – 

Célula B; T cell – Célula T; IgG – Imunoglobulina G; IgM – Imunoglobulina M; TCR – Receptor de 

Célula T; MHC–Complexo principal de histocompatibilidade; “C” – Proteínas do sistema 

complemento. Adaptado de Carroll, 2004. 
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Entretanto, a influência genética isoladamente nem sempre é uma 

condição suficiente para induzir o lúpus e fatores ambientais podem ter uma 

participação importante. Sabe-se que a luz ultravioleta (40 a 60% dos pacientes 

são fotossensíveis), alguns fármacos (como a hidralazina e a procainamida), 

dietas ricas em gorduras saturadas, poluentes, cigarro e muitas vezes o estresse 

físico ou psicológico extremo também podem desencadear ou agravar o LES 

(Crow & Fredman, 1997).  Há ainda fatores que começam a ganhar importância 

nos dias de hoje como alimentos transgênicos (pelo suposto estímulo à reação 

autoimune), substâncias como resinas e óleos pesados, implantes cutâneos 

dérmicos e subcutâneos, os quais podem ser capazes de estimular a produção de 

autoanticorpos (Duarte, 2004). 

Várias evidências demonstram que as citocinas possuem um papel 

importante no desenvolvimento inflamatório e progressão de doenças autoimunes 

como LES (Gibson et al., 2001; Guarnizo-Zuccardi et al., 2007; Rosado et al., 

2008). Além disso, tem se demonstrado que pacientes de LES têm uma 

expressão aumentada das moléculas inflamatórias (Lit et al., 2006). 

As citocinas são potentes imunomoduladores moleculares que medeiam a 

inflamação e a resposta imune. Na última década, tem-se abordado de forma 

cada vez mais aplicada as citocinas e suas implicações nas mais variadas áreas 

do conhecimento médico (Crispín et al., 2011). Diversos polimorfismos nos genes 

das citocinas podem ser responsáveis por alterações na sua produção, sendo 

então participantes efetivos na patogênese de diversas doenças, como câncer, 

doenças metabólicas, infecciosas e autoimunes, assim como, em condições 

inflamatórias (Franceschi et al., 2009). 
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2.5 Fator De Necrose Tumoral Alfa (TNFα)  

O TNF foi identificado em 1975 como uma glicoproteína induzida por 

endotoxina, que causou a necrose hemorrágica de sarcomas que tinham sido 

transplantados em ratos (Carswell et al., 1975). O fator de necrose tumoral 

humano foi clonado em 1985 e foi mostrado que o TNF recombinante para induziu 

a necrose hemorrágica de sarcomas transplantados em ratos induzidos por 

metilcolantreno (Pennica et al., 1985). 

O TNF é uma citocina pleiotrópica produzida por muitos tipos de células, 

incluindo macrófagos, monócitos, linfócitos, queratinócitos e fibroblastos, em 

resposta à inflamação, lesão e outros desafios ambientais, sendo sua função 

biológica mais importante à defesa contra infecções bacterianas, virais e 

parasitárias (Baud & Karin, 2001; Bradley, 2008). Ele não é apenas uma citocina 

proinflamatória potente, mas também desempenha um papel importante na 

ativação e migração de linfócitos e leucócitos, febre, resposta de fase aguda,  

proliferação celular, diferenciação e apoptose (Xanthoulea et al., 2004).O seu 

gene está localizado no cromossomo 6p21.3, dentro da região do MHC classe III 

(Figura 4) (Constantin et al., 2002).  
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A proteína é gerada como uma forma precursora chamada TNF 

transmembranar que é expresso como um polipeptídio de tipo II de superfície 

celular que consiste em 233 resíduos de aminoácidos (26 kDa) em macrófagos e 

linfócitos ativados, bem como em outros tipos de células (Pennica et al., 1984; 

Luettiq et al., 1989). 

Depois de ser processado por metaloproteinases como a enzima de 

conversão TNF (TACE) entre os resíduos de alanina76 e valina77, a forma solúvel 

de 157 resíduos de aminoácidos (17 kDa) é liberado e medeia suas atividades 

biológicas através dos Receptores Tipo 1(TNFR1) e 2 (TNFR2) de TNF.(Bazzoni 

& Beutler, 1996; Black et al., 1997; Moss et al., 1997) . (Figura 5) 

 

 

 

Figura 4: Localização do gene TNF no cromossomo 6 Fonte: 

http://ghr.nlm.nih.gov/dynamicImages/chromomap/TNF.jpeg 
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As vias de transdução de sinal de do TNF são complexas e ainda não 

totalmente compreendidas. A regulação do fator de transcrição NF-B é um 

componente chave da transdução de sinal do TNF, mas o mapeamento físico 

em grande escala, em combinação com a análise de perda de função por RNA de 

interferência identificou 221 associações moleculares e 80 interagentes 

anteriormente desconhecidos envolvidos na modulação do TNF-NF-B 

(Bouwmeester et al., 2004). Todas as respostas conhecidas do TNF são 

desencadeadas pela sua ligação a um dos dois receptores, TNFR1 e TNFR2, que 

são regulados diferencialmente em vários tipos de células em tecido saudável ou 

doente (Al-Lamki et al., 2001). 

A utilização de diferentes mecanismos de sinalização por TNFR1 e TNFR2 

é consistente com a capacidade de cada receptor para sinalizar respostas 

biológicas distintas em células de cultura. A ligação no TNFR1 é necessário e 

suficiente para induzir efeitos citotóxicos e respostas pró-inflamatórias do TNF, 

 

Apoptose, proliferação celular, produção de citocinas  

Trímero 

Núcleo 

Domínio interno 

Figura 5: Processamento e ativação da via de sinalização de TNF. Adaptado de Horiuchi et 

al, 2010 
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enquanto TNFR2 pode promover a ativação celular, migração ou proliferação 

(Bradley, 2008). Sob certas circunstâncias, TNFR2 pode contribuir para respostas 

TNFR1, especialmente em baixas concentrações de TNF (Slowik et al., 1993), de 

acordo com a noção de "troca de passagem", em que TNFR2 captura TNF e 

passa para TNFR1 (Tartaglia et al., 1993). 

Em resposta ao TNF, células endoteliais promovem a inflamação, 

expressando em um distinto padrão temporal e espacial (Messadi et al., 1987; 

Bradley, 1996), diferentes combinações de moléculas de adesão de leucócitos, 

incluindo E-selectina, molécula intracelular de adesão (ICAM-1) e molécula de 

adesão celular vascular-1 (VCAM-1) (Pober et al., 1986; Munro et al. 1989). Além 

disso, muitas das características clássicas da inflamação podem ser produzidas 

por efeitos locais do TNF sobre as células endoteliais. Expressão induzida por 

TNF da ciclooxigenase 2 pode aumentar a produção de PGI2 resultando em 

vasodilatação e causando 'rubor' e 'calor' através do aumento do fluxo sanguíneo 

local (Mark et al., 2001).  

O edema pode resultar de um aumento da permeabilidade vascular 

mediado por TNF, permitindo o aumento da passagem trans endotelial dos 

fluidos e macromoléculas que acabam criando o edema. Além disso, a expressão 

induzida por TNF de proteínas pró-coagulantes e a regulação negativa da 

proteína anticoagulante, tal como a trombomodulina, pode causar trombose 

intravascular (Bevilacqua et al., 1986). 

2.6 Interleucina 2 (IL2) 

A interleucina-2 (IL2), anteriormente referida como fator de crescimento de 

células T (TCGF), é uma poderosa linfocina imunorreguladora que é produzida 
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pelas células T ativadas por lectina ou antígeno. É produzida não só por linfócitos 

T maduros na estimulação, mas também constitutivamente por certas linhagens 

de células T linfóides. É útil no estudo da natureza molecular da diferenciação das 

células T e, como interferon, aumenta a atividade de células NK (Lowenthal et al, 

1985;. Smith, 1988).  

A IL2 é uma citocina com peso molecular de 15 kDa, essencial na 

regulação da resposta imune (Andrade & Bastos, 1995; Malek, 2003; Pyo et al., 

2003). Está envolvida na ativação, crescimento e diferenciação das células T, 

assim como na indução do crescimento, diferenciação e ativação funcional de 

uma variedade de outras células que participam da resposta imune (Giugno et al., 

2004), como, ativação de células B, estimulação de macrófagos e células NK 

(Barros et al., 2006). 

O gene da IL2 humano foi clonado primeiramente em 1983 (Taniguchi et 

al., 1983) e neste mesmo ano um grupo de pesquisa japonês descobriu que o 

gene IL2 tem uma sequência homóloga ao promotor do gene INF humano (Fujita 

et al., 1983). Usando um gene TCGF humano clonado em estudos de hibridação 

de células somáticas, Seigel et al. (1984) encontraram o locus TCGF no 

cromossomo 4 e, após a hibridização in situ, estreitou a localização para 4q26-

q28 (Figura 6). 
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Ativação de células T através de receptor de células T e moléculas co-

estimulatórias como CD28 causa a produção de IL2 e a expressão do seu 

receptor (IL-2R). A interação da IL-2/IL-2R impulsiona a expansão clonal 

extensiva e desenvolvimento de efetores. Este modelo coloca a IL2 como nó 

central para células T dependente em respostas imunes (Malek, 2008). Ferlazzo 

et al. (2004) hipotetizou que a IL2 pode mobilizar células NK de tecidos linfóides 

secundários para mediar a eliminação de patógenos durante as respostas 

imunes. Eles também mostraram que as células NK isoladas de tecidos linfóides 

produzem IFN após a ativação por IL2 e IL12, sugerindo assim, que os órgãos 

linfóides secundários são possíveis locais de diferenciação de células NK e de 

aquisição de autotolerância.  

Figura 6: Localização do gene IL2 no cromossomo 4. Fonte: http://ghr.nlm.nih.gov/gene/IL2. 
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O receptor da IL2 (IL-2R) é composto por três subunidades, uma cadeia α 

que funciona somente para a IL2 (obrigatória), e as subunidades β e γ, que 

funcionam para aumentar a ligação da interleucina e induzir a sinalização celular 

(Malek, 2003). A IL2 se liga a receptores específicos na superfície celular que são 

compostos por três cadeias de polipeptídeos IL-2R codificadas por três genes 

independentes: a IL-2R (Leonard et al., 1984; Nikaido et al., 1984) IL-2R 

(Sharon et al., 1986; Tsudo et al., 1986), e uma proteína inicialmente chamada IL-

2R (Takeshita et al., 1992), mas agora conhecida como cadeia receptora comum 

de citocina y (yc) (Leonard, 1996). 

2.7 Interleucina 12 (IL12) 

A Interleucina-12 (IL12) foi descoberta independentemente por Trinchieri et 

al. (1989) e  Gately et al. (1990) como "fator estimulador de células NK" e como 

"fator de maturação de linfócitos citotóxicos", respectivamente. Entre o vasto 

leque de citocinas bioativas, a família da IL12 é única. Esta é a única família de 

citocinas heterodiméricas, o que lhes confere várias características únicas e 

distintivas. Cadeia de emparelhamento promíscua é uma característica comum 

desta família de citocinas heterodiméricas, que atualmente inclui IL12, IL23, IL27 

e IL35 (Collison & Vignali, 2008; Jones. & Vignali, 2011). 

As citocinas heterodiméricas da família da IL12 consistem de uma cadeia  

(p19, p28 ou p35) e uma cadeia  (p40 ou Ebi3) (Collison & Vignali, 2008; Jones 

& Vignali, 2011). As cadeias  tem uma estrutura de feixe de quatro hélices 

característica da superfamília IL6, a qual a família IL12 pertence. Em contraste, as 

cadeias  possuem homologia com cadeias de receptor de citocinas classe I, tais 
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como IL-6Ra (Kobayashi et al., 1989; Oppmann et al., 2000; Collison et al., 2007; 

Niedbala et al., 2007). 

IL12 é um heterodímero constituído por uma cadeia leve de 35 kDa 

(conhecida como p35 ou IL-12Rα) e uma cadeia pesada de 40 kDa (conhecida 

como p40 ou IL-12β) (Kobayashi et al., 1989). A subunidade p35 é codificada pelo 

gene IL12A enquanto que a subunidade p40 é codificada pelo gene IL12B que 

estão localizados nos cromossomos 3 (3p12-q13.2) (Figura 7) e 5 (5q31-q33) 

(Figura 8), respectivamente (Chen et al., 2009; Huang et al., 2011) sendo genes 

que podem ser regulados de forma independente (Müller-Berghaus et al., 2004). 

A expressão e ligação de ambas as subunidades constitui a forma 

biologicamente ativa, a IL12 p70 (Trinchieri, 2003). IL12A, ou p35, é uma 

subunidade em duas citocinas heterodiméricas distintas: a IL12 e a IL35 (Wolf et 

al., 1994). A subunidade p40 da IL12, ou IL12B, heterodimeriza com a subunidade 

p35 da IL12 (IL12A) para formar a IL12 e com a subunidade p19 da IL23 (IL23A) 

para formar IL23 (Figura 9). Além disso, a IL12 p40 existe como um monômero e 

um homodímero (IL12 p80) (Gunsten et al., 2008) (figura 10).  

A IL12 p70 parece ser o protótipo de polarização da citocina Th1 capaz de 

estimular células T naive e induzir a secreção de INFγ (MÜLLER-BERGHAUS et 

al., 2004). Tem sido demonstrado que a expressão da IL12B é muito mais 

regulada do que a IL12A, embora a expressão das duas subunidades seja 

regulada pela ativação de células produtoras de IL12. Assim, a secreção da IL12 

p70, parece ser predominantemente regulada ao nível transcricional da IL12B 

(Tsunemi et al., 2002). 
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Figura 8: Localização do gene IL12B no cromossomo 5. Fonte: 

http://ghr.nlm.nih.gov/gene/IL12B 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7: Localização do gene IL12A no cromossomo 3. Fonte: 

http://ghr.nlm.nih.gov/chromosome/3 
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A IL12 é produzida por vários tipos de células, incluindo macrófagos, 

granulócitos neutrofílicos e CDs que mostram ser a principal fonte da interleucina. 

O receptor de IL12 é composto por duas cadeias, a IL-12Rβ1 e a IL-12Rβ2 

(Presky et al., 1996) que ativam a via Janus quinase (JAK)-STAT de transdução 

de sinal. Os efeitos celulares específicos de IL12 são devidos principalmente à 

ativação de STAT4, tal como indicado pelo fato de que ratos geneticamente 

deficientes para STAT4 tem um fenótipo idêntico a ratos que são deficientes para 

a subunidade p40 da IL12 (Kaplan et al., 1996; Thierfelder et al., 1996). IL-12R é 

expresso principalmente pelas células T ativadas e células NK (Presky et al., 

1996). 

2.8 A Citocina IL-23 e o Gene IL23R 

 
A IL23 é expressa principalmente por células dendríticas apresentadoras 

de antígenos e macrófagos. Ela é reconhecida por estimular a proliferação e 

Figura 9: Estrutura das interleucinas da Família IL12 e seus respectivos receptores. Adaptado de 

Vignali & Kuchroo, 2012 
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manutenção de células Th17, estimuladas inicialmente por TGF-β, IL6 e IL22(Xu 

et al.2010). 

Apesar das muitas semelhanças estruturais das citocinas e os seus 

receptores e componentes de sinalização a downstream da família IL12, elas têm 

diferentes atividades biológicas que mostram suas características diferentes. IL12 

e IL23 são principalmente citocinas pró-inflamatórias e pró-estimulatórias com 

papéis chave no desenvolvimento dos subconjuntos Th1 e Th17 de células T 

respectivamente (Langrish et al., 2004; Hunter 2005; Kastelein et al., 2007). 

Pelo fato de trabalhos inicias mostrarem que a IL23 está associada com o 

aumento da produção de IFNγ pelas células T CD4 +, fazia sentido associá-la 

com a via de resposta Th1 (Murphy et al., 2002; Robinson& O’Garra, 2002). No 

entanto, estudos recentes revelaram que estas novas proteínas tem um papel 

limitado na promoção da imunidade mediada pelas células clássicas (Th1 e Th2). 

Sua capacidade é mais associada em estimular as células T CD4+ em produzir 

IL17 que tem um papel dominante no desenvolvimento e na manutenção da 

inflamação autoimune (Vignali &Kuchroo, 2012). 

Embora a IL12 permaneça sendo a citocina heterodimérica prototípica, 

estudos não tão recentes descreveram outros heterodímeros relacionados. Em 

2000, Oppmann e seus colaboradores identificaram a molécula p19 (IL-23p19), 

em uma pesquisa de homologia para os membros da família IL6. Suas pesquisas 

revelaram que p19 dimeriza com IL-12p40 e que esta citocina, conhecida como 

IL23, usa IL-12Rβ1, mas não IL-12Rβ2 como se componente receptor de alta 

afinidade (Oppmann et al., 2000). A clonagem funcional da outra subunidade do 

receptor para IL23, uma subunidade conhecida como IL23R, mostrou que o 

mRNA que codifica esta cadeia está presente em células T e células NK, e que a 



 

31 

 

ativação de células T, independentemente das condições de polarização, é 

associada com aumento da expressão de mRNA que codifica a subunidade para 

este receptor (Parham et al., 2002).  

Por análise da sequência genômica, o gene IL23R foi mapeado no 

cromossomo 1p32.1-p31.2, a cerca de 150 kb do gene IL12R2, possuindo um 

total de 11 éxons (Parham et al., 2002; Yu & Gallagher, 2010) (Figura 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Por análise de PCR em bibliotecas de cDNA de linhagens de células T que 

respondem a IL23, Parham et al. (2002) identificaram um cDNA de 2.9-kb que 

codifica a IL23R. Foi predita uma proteína transmembrana com 629 aminoácidos 

(que mostra alguma homologia com IL12R2), que contém uma sequência sinal, 

um domínio N-terminal tipo IG, dois domínios de receptores de citocina, sete 

Figura 10: Localização do gene IL23R no cromossomo 1 Fonte: 
http://ghr.nlm.nih.gov/gene/IL23R 
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potenciais sítios de glicosilação, um motivo WQPWS no domínio transmembrana 

e um domínio citoplasmático de 252 resíduos com 6 resíduos de tirosina 

conservados e uma tirosina adicional na posição 463 (figura 9). 

Células T naïve expressam IL-12Rβ1 e gp130, mas não de IL-12Rβ2, IL-

23R ou IL-27R (WSX-1) (Szabo et al., 1995; Szabo et al., 1997; Rogge et al., 

1997). A sinalização através do receptor de antígeno das células T não é 

suficiente para induzir a expressão de IL-23R. As citocinas que induzem a 

ativação do fator de transcrição STAT3 são os indutores mais potentes de 

expressão de IL-23R. STAT3 e o fator de transcrição RORγt agem em conjunto 

para transativar a IL23 e IL-23R, facilitando desse modo uma retro alimentação 

positiva que aumenta a expressão de IL-23R, IL-17 e IL-22 e estabiliza o fenótipo 

Th17 (Vignali & Kuchroo, 2012). 

2.9 Interleucina 17A (IL17A) e Interleucina 17F (IL17F) 

A família IL17 é a mais recente descoberta das famílias de citocinas, com a 

descoberta da IL17A, inicialmente denominada de antígeno de linfócito T 

citotóxico 8 (CTLA8) e o seu componente mais recente descoberto em 2001 e 

denominado como IL-17F, sendo a primeira vez citada em 1993 por Ranvier e 

colaboradores. (Kawaguchi et al., 2009; Onishi & Gaffen, 2010; Paradowwska-

Gorycka et al., 2010). 

As citocinas IL17A e IL17F apresentam cerca de 50% de homologia e são 

codificadas por genes muito próximos que estão localizados no cromossomo 6p12 

(figura 11), podendo se apresentar na forma homodimérica, ou constituindo um 

composto heterodimérico IL17A/F (Ishigame et al., 2009; Chang et al., 2010; 

Wang et al., 2012).  
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Tanto a IL17A quanto a IL17F facilmente formam homodímeros, no 

entanto, evidências sugerem que um heterodímero IL17A/IL17F pode ser 

formado. Assim a IL17A, IL17F e o heterodímero IL17A/IL17F ligam-se 

respectivamente aos receptores IL-17RA, IL-17RC e IL-17RA/IL-17RC que são 

ubiquamente expressos (Chang & Dong, 2007; Kuestner et al., 2007; Wright et al., 

2007; Chang & Dong, 2009; Gaffen, 2009). As citocinas IL17A e IL17F utilizam os 

adaptadores TRAF6 e Act1 nas suas vias de sinalização de transdução de sinal 

(Chang et al., 2006; Qian et al., 2007). Ambos IL17A e IL17F facilmente ativam 

células residentes e inatas dos tecidos, tais como fibroblastos e as células 

epiteliais, para induzir a produção de citocinas pró-inflamatórias e quimiocinas 

(Martinez et al., 2008). Apesar de utilizarem os mesmos receptores, o IL17RA e o 

Figura 11: Localização dos genes IL17A e IL17F no cromossomo 6. Fonte: 

http://ghr.nlm.nih.gov/gene/IL17F 
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IL17RC, elas possuem atividades biológicas distintas, sendo a IL17A cerca de 10 

vezes mais potente na produção de quimiocinas (Dubin et al., 2009). 

Além disso, outras citocinas pró-inflamatórias, como o TNF, têm sido 

associadas em trabalhar sinergicamente com a IL17A, para aumentar a atividade 

das células inflamatórias inatas (Ruddy et al., 2004; Shen et al., 2005). Em geral, 

um dos principais resultados atribuídos ao aumento da produção de IL17A e 

IL17F é o recrutamento e ativação de neutrófilos durante a inflamação (Dong, 

2009). Tem sido observado que IL17A induz outras citocinas pró-inflamatórias 

como IL6, IL21 e IL22, quimiocinas e proteínas inflamatórias de fase aguda 

(Mckenzie et al., 2006). 

A IL17F induz a expressão de TGF- e inibe a angiogênese de células 

endoteliais, mas não tem nenhum efeito sobre a hematopoiese ou migração dos 

linfócitos. Assim a IL17F pode tem um papel regular a resposta imune geral 

regulando a expressão de citocinas críticas que têm muito mais ativo efeitos 

estimulantes (Starnes et al., 2001). 

As IL17A e IL17F são produzidas principalmente pelas células T ativadas e 

desempenham papéis importantes na resposta imune contra certas bactérias e 

fungos (Korn et al. 2009). Células produtoras de IL17 têm sido implicadas na 

patogênese de várias doenças autoimunes, incluindo esclerose múltipla e lúpus 

(Korn et al. 2009; Nalbandian et al., 2009). 

2.10 As interleucinas e seus papéis na autoimunidade 

2.10.1 O papel do TNF na autoimunidade 

O TNF não é geralmente detectável em indivíduos saudáveis, mas os 

níveis séricos e teciduais elevados são encontrados em condições inflamatórias e 
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infecciosas (Nurnberger et al., 1995; Robak et al., 1998), estando os níveis 

séricos correlacionados com a gravidade das infecções (Waage et al., 1987; 

Kwiatkowski et al., 1990). 

Entre os vários polimorfismos descritos na região promotora do gene do 

TNFα, a variante genética TNF1 na posição -308 (G) mostrou efeito funcional 

sobre a atividade transcricional do gene sendo observado que, o alelo incomum 

TNF2 na posição -308 (A) apresenta uma atividade transcricional mais forte que o 

-308 (G) depois da estimulação de linfócitos in vitro (Kroeger et al., 2000). Níveis 

de TNFα são aumentados em pacientes com LES, assim como em parentes de 

primeiro grau de indivíduos acometidos por esta patologia quanto comparados a 

indivíduos saudáveis sem histórico familiar, além de se associar fortemente com 

os parâmetros da atividade da doença (Studnicka-Benke  et al., 1996; Mangale et 

al., 2013). 

As manifestações do LES estão associadas com diferenças na capacidade 

de produção de TNFα, e tem sido sugerido que elementos polimórficos dentro da 

região do HLA classe II determinam a capacidade de produção do TNFα.  Vários 

estudos têm analisado a associação entre o polimorfismo -308 (G/A) do gene 

TNFα  e o desenvolvimento do lúpus, e mostram resultados inconclusivos (Lee et 

al., 2006; Guarnizo-Zuccardi et al., 2007; Jiménez-Morales et al., 2009). 

2.10.2 O papel da IL2 na autoimunidade 

 
Polimorfismos dentro dos genes que codificam as duas subunidades 

diferentes do receptor, IL-2R e IL-2R têm sido associados com uma grande 

predisposição a diabetes tipo I, artrite reumatoide e esclerose múltipla. 

Associação de polimorfismos nos genes da IL2, IL-2RA e IL-2RB com múltiplas 
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doenças autoimunes sugerem um mecanismo comum em sua patogênese 

(Cavanillas et al., 2010). 

John e colaboradores (1998) identificaram dois SNPs  no  gene IL2, um na 

posição -330 e outro na posição +166. A substituição de timina (T) por guanina 

(G) na posição -330 do gene IL2 foi relatada estar associada com precoce e 

intensa produção de IL2, sendo o genótipo resultante, chamado alto produtor na 

doença de enxerto contra o hospedeiro (DECH) e a presença de ao menos um 

alelo G nesta posição, foi associada a um risco dobrado dos indivíduos 

desenvolverem a DECH (Vizoni et al., 2008). Este SNP foi reportado resultar num 

aumento de três vezes na produção desta proteína em indivíduos homozigotos 

GG quando comparados àqueles com genótipo homozigoto TT, e associado a 

doenças autoimunes como Beçet (Shahram et al., 2011), doença de Crohn e 

Trombocitopenia crônica  imune (Rocha et al., 2010). 

A importância da IL2 como uma citocina chave para a ativação de células T 

e função imunológica tem amplo suporte experimental (Ma et al., 2006). Ela 

desempenha um papel como um fator de crescimento autólogo e parácrino entre 

as primeiras 48 a 72 horas de ativação das células T. Paradoxalmente, a sua 

ausência tem sido associada ao desenvolvimento de autoimunidade letal em 

camundongos (Ma et al., 2006), e o fracasso para produzir quantidades normais 

de IL2 após a ativação é considerado um marco de células T de pacientes com 

LES (Crispín & Tosokos, 2008). Uma das consequências da diminuição da 

produção de IL2 é uma redução no número de células Treg nestes pacientes, 

uma vez que as células Treg controlam a expressão de células T auto-reativas e, 

portanto, são importantes na inibição da autoimunidade (El-Shafey et al., 2008; 

Lieberman & Tsokos, 2010). 



 

37 

 

2.10.3 O papel da IL12 na autoimunidade 

 
Dada à importância da subunidade p40, no sistema imunológico, é possível 

que variantes genéticas de IL12B possam ser importantes por causar 

anormalidades imunológicas, resultando na persistência ou infecção viral (Han et 

al., 2008).   

Foram relatados polimorfismos na região promotora, na região codificadora 

(íntron 2, íntron 4, éxon 5) e  na região 3'UTR do gene da IL12B  com efeito sobre 

a expressão do RNAm da IL12B e o nível de expressão da IL12 p70 (Tsunemi et 

al., 2002; Tso et al., 2004; Morahan et al., 2007; Han et al., 2008). Estes 

polimorfismos têm sido correlacionados ao aumento da secreção desta citocina 

em várias doenças autoimunes e inflamatórias, como a psoríase, esclerose 

múltipla, diabetes tipo I, asma severa, artrite reumatóide e asma atópica (Hall et 

al., 2000; Tsunemi et al., 2002; Han et al., 2008; Chen et al., 2011). Além disso, 

um estudo recente mostra a associação entre o polimorfismo 3’UTR +1188 (A/C) 

com o desenvolvimento do Lúpus (Metiva et al., 2012). Sánchez et al. (2005) 

verificaram uma produção excessiva de IL12 em pacientes com LES e sugeriram 

que este aumento esteja relacionado com a presença de variações na regulação 

da expressão do gene IL12B. 

2.10.4 O papel da IL-23R na autoimunidade 

 
Por citometria de fluxo e análise de imuno histoquímica, Tonel e 

colaboradores (2010) demonstraram que a expressão de IL23 e IL23R foi 

aumentada em tecidos de pacientes com psoríase. A injeção de um anticorpo 

monoclonal contra IL23 num modelo de xenotransplante em rato mostrou uma 

dependência da inibição da psoríase pela inibição da IL23 comparáveis aos 
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resultados obtidos com o anti-TNF (Leonardi et al., 2003). Tonel e colaboradores 

(2010) concluíram que a via IL23 tem um papel crucial na patogênese da 

psoríase. 

Usando células de sangue periférico estimuladas por lipopolissacarídeo de 

6 indivíduos heterozigóticos para o SNP 2199(A/C) do gene IL23R (rs10889677) e 

um ensaio de específico para SNP, Zwiers e colaboradores (2012) mostraram que 

o alelo A produz significativamente mais mRNA de IL23R do que o alelo C. 

Análise de Western Blot mostrou que os indivíduos homozigotos AA também 

produziram significativamente mais IL23R do que homozigotos CC. Zwiers e cols 

(2012) propuseram que o rs10889677 está associado à susceptibilidade a doença 

imune do intestino e afeta a funcionalidade do gene de IL23R alterando sua 

regulação. Estudos mostram que o polimorfismo está associado a outras doenças 

como Artrite Reumatóide, Doença de Crohn (Faragó et al., 2008) e doença de 

Grave (Huber et al., 2008). Por outro lado estudos mostram a falta de associação 

deste polimorfismo com o desenvolvimento do Lúpus (Chen et al., 2013; Safrani 

et al., 2010). 

2.10.5 O papel da 17A e IL17F na autoimunidade 

 
A produção elevada desta interleucina tem sido associada à patogênese de 

várias doenças autoimunes como psoríase, atrite reumatoide (Van Bezooijen et 

al., 1999; Miossec, 2003), doença inflamatória do intestino (Shih et al., 2008) e 

Lúpus Eritematoso (Crispin et al., 2008; Wong et al., 2008). 

Os soros de pacientes com lúpus contêm níveis anormalmente elevados de 

IL17 (Doreau et al., 2009) e uma grande fração de células CD4+ e células T CD4-

CD8- (duplos negativos) destes pacientes produzem IL17, Além disso, IL-17 
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produtoras de células T têm sido encontrados com infiltrados nos rins de 

pacientes com nefrite (Crispin et al., 2008). 

O aumento da produção de IL17A em pacientes com LES correlaciona-se 

com a atividade da doença (Yang et al.,2009). A excreção de IL17A amplifica a 

resposta inflamatória, recrutando células efetoras de órgãos alvo. Além disso, 

IL17A contribui para a formação de centros germinais e, agindo em conjunto com 

um ativador de fator de células B, aumenta a sobrevivência e proliferação de 

células B e a sua transformação em células secretoras de anticorpos (Yang et 

al.,2009). 

Assim, a partir do que foi descrito, fica evidente o importante papel das 

interleucinas, e de alguns polimorfismos presentes em seus genes, no 

desenvolvimento de doenças autoimunes, em especial, o Lúpus Eritematoso 

Sistêmico. Pelo fato de o LES ser multifatorial e com uma patogênese ainda 

incerta, tornam-se necessários estudos que tragam novos conhecimentos acerca 

do papel de polimorfismos em genes de interleucinas com a doença, o que 

poderá servir de base para novos métodos diagnósticos, assim como, indicar 

novos alvos para seu tratamento. 
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3. Objetivos 

3.1 Geral 

Avaliar a associação entre polimorfismos nos genes de interleucinas e seus 

receptores com o desenvolvimento do Lúpus Eritematoso Sistêmico, com a 

atividade da doença e com as manifestações clínicas desenvolvidas em mulheres 

acometidas por esta patologia no estado de Pernambuco. 

3.2 Específicos 

1. Verificar a associação entre os SNP’s IL2 -330 (T/G) (rs2069762), IL12 

3’UTR +1188 (A/C) (rs3212227), IL17A -197(G/A) (rs2275913), IL17F 

+7488 (A/G) (rs763780), IL23R +2199 (A/C) (rs10889677)  e TNF -308 

(G/A) (rs1800629) e o desenvolvimento do Lupus; 

2. Verificar a associação entre polimorfismos dos genes IL2, IL12, IL17A, 

IL17F, IL23R e TNF com o nível de atividade da doença; 

3. Verificar a associação entre polimorfismos dos genes IL2, IL12, IL17A, 

IL17F, IL23 e TNF com características clínicas apresentadas pelos 

pacientes. 
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4. Material e Métodos 

4.1 Desenho:  

Estudo analítico de corte transversal com comparação de grupos. 

4.2 Critérios de inclusão:  

Adultos com diagnóstico confirmado, em tratamento ou fora de tratamento 

em regime ambulatorial.  

4.3 Critérios de exclusão 

Pacientes diagnosticados com alguma doença autoimune que não Lúpus 

Eritematoso Sistêmico. 

4.4 Estratégia de seleção de casos e controles: 

Os casos foram selecionados a partir de análise de prontuário de pacientes 

atentidos no Ambulatório de Dermatologia do Hospital das Clínicas-UFPE entre 

janeiro de 2009 a abril de 2010, e que tiveram a confirmação do diagnóstico 

clínico de acordo com os critérios da Academia Americana de Reumatologia, 

perfazendo um total de 122 mulheres. Os controles foram mulheres adultas 

saudáveis, doadoras de sangue e sem histórico familiar de LES, coletadas do 

banco de amostras do Laboratório GENOMA-UFRPE, sendo um total de 125 

mulheres.  
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4.5 Material biológico 

O DNA foi extraído pelo kit Wizard Genomics, seguindo as especificações 

do fabricante (PROMEGA), a partir de sangue periférico coletado em tubo com 

EDTA e posteriormente armazenado a -200 C. 

4.6 Aspectos clínicos e determinação da atividade do lúpus 

A prevalência dos dados clínicos foi obtida através da análise dos 

prontuários das pacientes. A atividade da doença foi avaliada de acordo com o 

Índice de Atividade do Lúpus Eritematoso Sistêmico (SLEDAI Modificado 2k) 

(Uribe, et al., 2004) para todos as pacientes. Três estágios foram considerados de 

acordo com o score do SLEDAI: LE inativo (SLEDAI=0), LE leve/moderado 

(SLEDAI entre 1-7) e LE severo (SLEDAI8). Esta avaliação foi realizada, de 

forma colaborativa, pela Drª Nadja Asano, médica reumatologista do Hospital das 

Clínicas/PE. 

4.7 Seleção de genes 

Os genes e seus respectivos polimorfismos foram selecionados a partir de 

revisão da literatura. 

4.8 Identificação dos polimorfismos das interleucinas. 

4.8.1 Genotipagem do SNP TNF -308 (G/A) (Cabrera et al., 1995) 

A genotipagem da região TNF (-308 G/A) foi realizada por PCR-RFLP 

sendo o primer direto 5’- AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT-3 e o reverso 5’- 

TCCTCCCTGCTCCGATTCCG-3. O volume final da reação consistiu de 15µl, 
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contendo: 50-200ng de DNA, 1X Master Mix GoTaq ® Hot Start  DNA polimerase 

(PROMEGA), 1pmol/µL de cada primer  e água deionizada. 

 As condições de ciclagem foram 94°C por 3min, seguidos por 30 ciclos de 

94°C por 1 min, 52°C por 1 min e 72°C por 1 min e uma temperatura final de 72°C 

por 10min. A verificação da amplificação foi feita em gel de agarose a 1,5% 

corado com brometo de etídio. O tamanho do amplicom do gene TNF é de 

107pb.  

Para detecção do SNP, foi realizada uma digestão com a enzima NcoI. O 

Mix da reação teve um volume final de reação de 10µL, no qual 8 µL foi do 

material amplificado, 1,85µL de tampão BSA e 0,15µL da enzima, 3U por reação. 

A reação foi incubada a 65°C por 4h. A genotipagem foi realizada em gel de 

agarose a 3% corado com brometo de etídio, no qual amostras de indivíduos 

homozigotos recessivos (AA) apresentaram um fragmento (107), indivíduos 

heterozigotos (GA), 3 fragmentos (107, 87 e 20pb) e indivíduos homozigotos 

dominantes (GG) dois fragmentos (87 e 20pb). 

4.8.2 Genotipagem do SNP -330 (T/G) do gene IL2 (Franceschi et al., 2009) 

 

A genotipagem da região -330 (T/G) do gene IL2 foi realizada através da 

PCR alelo específica e baseou-se em um conjunto de quatro primers   P1: 

5’TGAAACAGGAAACCAATACACT-3’; GR:5’-AACTCAGAAAATTTTCTTAGTCC-

3’; P5:5'CAAGACTTAGTGCAATGCAAG-3' e 

TF:5'TCACATGTTCAGTGTAGTATTAT-3'. O volume final da reação consistiu de 

15µl, contendo: 50-200ng de DNA, 1X Master Mix GoTaq ® Hot Start  DNA 

polimerase (PROMEGA), 1pmol/µL de cada primer  e água deionizada. As 

condições de ciclagem foram 96°C por 2min, seguidos um ciclo de 630C por 
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60seg, 9 ciclos de 96°C por 10seg, 63°C por 60seg e 72°C por 30seg, vinte ciclos 

de 960C por 10seg, 59ºC por 50seg, 72ºC por 30seg com posterior refrigeração a 

4°C. 

 O produto da PCR foi analisado em gel de agarose a 3% corado com 

brometo de etídio. Na presença da Guanina no sítio polimórfico do gene IL2, os 

primers P1 e GR produzem um produto de 143pb, enquanto que na presença de 

Timina os primers P5 e TF produzem um produto de 447pb. Em indivíduos 

heterozigotos geram-se os dois fragmentos. 

 

4.8.3 Genotipagem do SNP I 3’UTR +1188 (A/C) do gene IL12B (Huang et al., 

2000) 

 

A amplificação da região 3’UTR +1188 (A/C) do gene IL-12B foi realizada 

por PCR-RFLP sendo o primer direto 5’-GATATCTTTGCTGTATTTGTATAGT-3’ e 

o reverso 5’-AATATTTAAATAGCATGAAGGC-3’. O volume final da reação inicial 

consistiu de 20µL, sendo, 50-200ng de DNA, 1X de Master Mix PCR (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA), 1pmol/µL de cada primer e água Milli-q q.s.p.  

 As condições utilizadas na reação foram aquecimento inicial de 95°C por 

5min, seguidos por 40 ciclos de 95°C por 45s, 53°C por 45s e 72°C por 45s e por 

fim o anelamento na temperatura de 72°C por 10min com posterior refrigeração a 

4°C. O produto da PCR foi analisado em gel de agarose a 1,5% corado com 

brometo de etídio. O tamanho do amplicom específico do gene IL-12B esperado 

foi de 118 pb.  

Para detecção do SNP, foi realizada uma digestão do material amplificado 

com a enzima TaqI. Para tal, utilizou-se um volume final da reação de 10µL. 

Contendo, 8 µL do material amplificado, 1,5µL de tampão BSA e 5U da enzima 
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TaqI. A reação foi incubada a 65°C por 4h. A genotipagem foi realizada em gel de 

agarose a 3% corado com brometo de etídio, no qual amostras de indivíduos 

homozigotos mutantes (CC) apresentaram dois fragmentos (92pb e 26pb), 

indivíduos heterozigotos (AC), 3 fragmentos (118pb, 92pb e 26pb) e um 

fragmento (118pb) para as amostras homozigotas dominantes (AA). 

4.8.4 Genotipagem do SNP IL23R +2199 (A/C) (Chen et al., 2010) 

 

A genotipagem da região IL23R +2199 foi realizada por PCR-RFLP sendo 

o primer direto 5’-AGGGGATTGCTGGGCCATAT-3’ e o primer reverso 5’-

TGTGCCTGTATGTGTGACCA-3’. Os reagentes utilizados na reação foram 200ng 

de DNA, 1.0mM de cada primer, 200mM de cada dNTP, 1X GoTaq Master Mix 

PCR (PROMEGA) e água deionizada para um volume final de 12,5 µL. As 

condições de ciclagem foram 95ºC por 5 min, seguido por 38 ciclos de 95ºC por 

30 seg, 60ºC por 45seg, 72ºC por 60seg e uma extensão final da com um ciclo de 

72ºC por 10 minutos, com posterior acondicionamento da amostra a 4ºC. O 

produto da amplificação foi digerido utilizando-se 5U da enzima MnLI (Fermentas) 

a 37ºC overnight e visualizados em gel de agarose a 3%, corado com brometo de 

etídio.  Foram obtidos três perfis de fragmentos: AA (215 bp), CC (154, 61 bp), AC 

(215, 154, 61 bp). 

 

4.8.5 Genotipagem dos SNPs IL17A -197(G/A) e IL17F  +7488 (A/G) (Wu et al. 

2009) 

A genotipagem da região IL17A +197 e IL17F +7488 foi realizada por PCR-

RFLP sendo o primer direto 5’-AACAAGTAAGAATGAAAAGAGGACATGGT-3’ e o 

reverso 5’- CCCCCAATGAGGTCATAGAAGAATC-3’ para IL17A e direto 

5’ACCAAGGCTGCTCTGTTTCT-3’ e reverso 5’-GGTAAGGAGTGGCATTTCTA-3’ 
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para IL17F . O volume final da reação foi de 12,5µL, contendo 1X Master Mix PCR 

(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA), DNA com concentração entre 50-

200ng, 1pmol/µl de cada primer e água deionizada. As condições de ciclagem 

foram 95°C por 5min, seguidos por 40 ciclos de 95°C por 45s, 60°C por 45s e 

72°C por 45s e uma extensão final com um ciclo de 72°C por 10min.  

Para detecção do SNP, foi realizada uma digestão com a enzima EcoNI 

para IL17A -197 e NlaIII para  IL17F +7488. O Mix da reação para ambos teve um 

volume final da reação de 10µl, no qual 8 µl foi do material amplificado, 1,85µl de 

tampão BSA e 5U da enzima por reação. A reação foi incubada em banho seco a 

37°C por 24h sendo genotipagem realizada em gel de agarose a 3% corado com 

brometo de etídio. Três tipos de fragmentos foram observados: para IL17A -197 

 AA (102 bp), GG (68 e 34 bp) e AG (102, 68 e 34 bp) e para IL17F  +7488 

GG (143 bp), AA (63 e 80 bp) e GA (143, 80 e 63bp).  

4.9 Grupos amostrais 

Na tabela a seguir, estão descriminados os grupos amostrais de pacientes 

e controles para cada polimorfismo: 

Tabela 2: Grupos amostrais de pacientes e controles para os polimorfismos TNF 
-308 (G/A), IL2 -330 (T/G), IL12 3’UTR +1188 (A/C), IL17A -197(G/A), IL17F 

+7488 (A/G) e IL23R +2199 (A/C) 

Polimorfismo Pacientes Controles 

TNF -308(G/A) 98 76 

IL2 -330(G/T) 98 76 
IL12B 3’UTR +1188(A/C) 93 75 
IL23R +2199(A/C) 95 125 
IL17A -197(G/A) 118 120 
IL17F +7488(A/G) 118 120 
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4.10 Análise dos dados 

A existência de associações entre variáveis categóricas foi realizada 

utilizando o teste de Qui-quadrado ou o Teste G de Williams, de acordo com o 

tamanho das amostras. A magnitude dessas associações foi estimada como odds 

ratios (OR) ou riscos relativos (RR), utilizando intervalos de confiança de 95%. 

Todos os testes foram de duas caudas e um valor de p menor que 0,05 foi 

indicativo de significância estatística. Para estas análises os programas Epi Info 

versão 7 (Dean et al., 2011) e Bioestat 5.0 foram utilizados. 

4.11 Aspectos éticos 

O projeto foi aprovado pelo comitê de ética da Universidade Federal de 

Pernambuco (protocolo 299/2008) (Anexo A) e todos os pacientes e controles 

assinaram o termo de consentimento livre esclarecido (Anexo B). 
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5. Resultados 

5.1 Dados Clínicos das Pacientes 

O estudo avaliou mulheres diagnosticadas com lúpus, sendo 122 o total de 

mulheres no grupo de pacientes com uma média de idade de 32.26 ± 7.239, 

sendo a faixa etária entre 31 e 40 anos a mais frequente. Na análise das 

pacientes foi verificada a proporção de acometimento das características clínicas. 

Os dados estão apresentados na tabela 2.  

Tabela 3: Prevalência das características clínicas nas pacientes acometidas por 
Lúpus Eritematoso Sistêmico. 

Variáveis 
Pacientes  

N= 122  

Idade n(%) 
 < 30 50 (40,98) 
De 31 a 40 56(45,9) 
De 41 a 50 17(13,12) 
  
Características Clínicas n(%) 
Rash Malar  119(97,54) 
FAN  110(90,16) 
Artrite  108(88,52) 
Fotosensibilidade  97(79,51) 
Desordens Renais  57(46,72) 
Desordens Hematológicas  53(43,44) 
Rash Discoide  52(42,62) 
Úlcera Oral  52(42,62) 
Desordens Imunológicas  41(33,61) 
Serosite  37(30,33) 
Desordens Neurológicas  28(22,95) 

5.2 Associação dos polimorfismos TNF -308 (G/A), IL2 -330 

(T/G), IL12 3’UTR +1188 (A/C), IL17A -197(G/A), IL17F +7488 (A/G) 

e IL23R +2199 (A/C) com o LES 

Após a análise do polimorfismo -308 (G/A) gene TNF observou-se que, 

para o grupo controle, a distribuição genotípica apresentou-se em equilíbrio de 

Hardy-Weinberg, o que não foi observado para o grupo dos pacientes. As 

frequências alélicas e genotípicas do SNP -308 (G/A) dos pacientes e controles 
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estão apresentados na Tabela 4. A distribuição de frequências dos genótipos 

foram significativamente diferentes entre os grupos (2=13,439; p= 0,0012). O 

alelo A foi mais prevalente no grupo caso que no grupo controle, e conferiu risco 

três vezes maior para o desenvolvimento de LES (OR = 3,3889; p=0,0009). 

Para os polimorfismos -197(G/A) do gene IL17A e +7488(A/G) do gene 

IL17F, as distribuições genotípicas do grupo de pacientes e controles não se 

apresentaram de acordo com o equilíbrio de Hardy-Weinberg.  

Para o polimorfismo -197(G/A) do gene IL17A, foi observado que a 

distribuição de frequências dos genótipos foram significativamente diferentes 

entre o grupo de pacientes e controles (2= 11.617; p= 0.0030). O genótipo GA foi 

mais frequente no grupo dos pacientes do que no grupo dos controles e 

apresentou aproximadamente duas vezes mais risco no desenvolvimento do LES 

quando comparado como genótipo GG (OR= 2.0186; p=0.0165)(Tabela 4).  

O polimorfismo +7488(A/G) do gene IL17F também mostrou associação 

com o desenvolvimento do lúpus. A distribuição genotípica foi significativamente 

diferente entre os grupos sendo o genótipo AG mais frequente entre os pacientes 

e genótipo AA entre os controles (2=16.758; p=0.0002). Indivíduos heterozigotos 

apresentaram três vezes mais chance de desenvolver lúpus (OR=3.1163; 

p=0.0008) em relação aos indivíduos homozigotos selvagens (AA). A análise 

realizada pelo modelo dominante mostra que indivíduos carreadores do alelo G 

tem aproximadamente duas vezes e meia mais chance de desenvolver LES do 

que os indivíduos não portadores do alelo. 

Para o polimorfismo da região -330(T/G) do gene IL2, as frequências 

genotípicas apresentam-se em equilíbrio de Hardy-Weinberg. Houve diferença 

significativa na distribuição dos genótipos entre o grupo de pacientes e o grupo 
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controle, estando o genótipo TT em maior frequência na população de pacientes 

quando comparada a população controle (2= 11,837; p=0,0006). Na análise de 

risco para o desenvolvimento do Lúpus, verificou-se pelo modelo dominante que 

portadores do alelo G apresentam proteção no desenvolvimento do Lúpus (Tabela 

4). Indivíduos portadores do genótipo TT têm aproximadamente três vezes e meia 

mais chance de desenvolverem Lúpus (OR=3,61; p=0,0011). 

Na análise do SNP 3’UTR +1188 (A/C) (rs3212227) do gene IL12B foi 

observado que as frequências genotípicas estão em equilíbrio de Hardy-

Weinberg. Houve diferença significativa na distribuição dos genótipos entre o 

grupo de pacientes com LES e o grupo controle sendo o genótipo AA mais 

frequente no grupo controle e o genótipo CC no grupo de pacientes (p=<0,0001).  

O alelo C apresentou-se como fator de risco para o desenvolvimento da doença  

tanto na análise pelo modelo dominante (OR=3,3153;p=0,0012) quanto na 

comparação entre os genótipos portadores do alelo (Tabela 4). 

As distribuições genotípicas do polimorfismo 2199 (A/C) do gene IL23R 

apresentou-se em equilíbrio de Hardy-Weinberg no grupo controle, o que não foi 

observado para o grupo de pacientes. 

Foi analisado o perfil alélico e genotípico do polimorfismo como com o 

desenvolvimento do Lúpus. A distribuição apresentou-se significativamente 

diferente entre pacientes e controles, o genótipo AC apresentou-se mais 

frequente entre os pacientes enquanto que o genótipo AA foi mais frequente entre 

os controles (p=<0,0001). Foi observado que o genótipo AC confere 

aproximadamente oito vezes mais risco (OR=8,6364;p=<0,0001) e que indivíduos 

portadores do alelo C possuem aproximadamente sete vezes mais risco no 

desenvolvimento da doença (OR=7,25;p=<0,0001) Tabela 4. 



 

51 

 

Tabela 4: Distribuição genotípica e associação dos polimorfismos -308(G/A) do 

TNF IL2 -330 (T/G), IL12 3’UTR +1188 (A/C), IL17A -197(G/A), IL17F +7488 
(A/G) e IL23R +2199 (A/C) em pacientes com LES e controles 

Genótipo 
Pacientes 

LES  
Controles  2 (p value) OR (95% CI) p 

TNF n=98(%) n=76(%)    

GG 58 (59,18) 61 (80,26)   Referência  

GA 28 (28,57)  15 (19,74) 
13,439 (0,0012) 

1,9632 (0,9529-4,0448) 0,0957 

AA 12 (12,24)  0 (0) - - 

GA + AA 40 (40,81) 15 (19,74)  3,3889 (1,6767-6,8495) 0,0009 

      

IL17A n=118(%) n=120(%)    

GG 46 (38,98) 60(50,00) 

11,617(0,0030) 

Referência - 

GA 65 (55,08) 42(35,00) 2,0186(1,1693-3,4848) 0,0165 

AA 7 (5,93) 18(15,00) 0,5072(0,1954-1,3166) 0,2363 

GA + AA 72 (61,01) 60 (50,00)  1,5652(0,9355-2,6188) 0,1425 

      

IL17F n=118(%) n=120(%)    

AA 79 (66,95) 101(84,17) 

15,291(0,0005) 

Referência - 

AG 39 (33,05) 16(13,33) 3,1163(1,6234-5,9821) 0,0008 

GG 0 (0) 3(2,5) - - 

AG+GG 39 19 (  2,6243(1,4083-4,8899) 0,0033 

      

IL2 n=98(%) n=76(%)    

TG 13 (13,98) 27 (36,99) 
10,61(p=0,0011)† 

Referência - 

TT 80 (86,02) 46 (63,01) 3,612(1,6985-7,6814) 0,0011 

      

IL12B n=93(%) n=75(%)    

AA 16 (17,2) 31(41,33) 

19,823(<0,0001) 

Referência - 

AC 43 (46,2) 37(49,33) 2,2517(1,0674-4,7499) 0,0493 

CC 34(36,56) 8(9,34) 8,2344(3,0955-21,9044) <0,0001 

AC+CC 77(82,76) 45(58,67)  3,3153(1,6355-6,7204) 0,0012 

      

IL23R n=95(%) n=125(%)    

AA 8 (8,42) 50 (40,0) 

32,914(<0,0001) 

Referência - 

AC 76 (80,0) 55 (44,0) 8,6364(3,7921-19,6689) <0,0001 

CC 11 (11,58) 20 (36,0) 3,4375(1,2053-9,8038) 0,0351 

AC+CC 87 (91,58) 75 (80,0)   7,2500(3,2326-16,2602) <0,0001 

†=2
 com correção de Yates; p= Odds Ratio 

5.3 Associação dos polimorfismos TNF -308 (G/A), IL2 -330 

(T/G), IL12 3’UTR +1188 (A/C), IL17A -197(G/A), IL17F +7488 (A/G) 

e IL23R +2199 (A/C) com a atividade do LES 

Os testes de associação mostraram que os polimorfismos estudados não 

associados com a atividade do LES (Tabela 5). 
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Tabela 5: Distribuição genotípica dos polimorfismos TNF -308 (G/A), IL2 -330 
(T/G), IL12 3’UTR +1188 (A/C), IL17A -197(G/A), IL17F +7488 (A/G) e IL23R 

+2199 (A/C) e associação com nível de atividade do LES 
 Genotipo Inativo Leve + Moderado Severo p 

TNF n=98(%)  

GG 21 (36,20) 14 (24,13) 23 (39,65) 
0,7050 GA 13 (46,42) 7 (25,00) 08 (28,57) 

AA 3 (25,00) 4 (33,34) 05 (41,67) 
     
IL17A n=118(%)  

GG 19(41,30) 15(32,61) 12(26,09) 

0,6167 GA 26(40,00) 17(26,15) 22(33,85) 

AA 2(28,57) 1(14,29) 4(57,14) 
     
IL17F n=118(%)  

AA 32 (40.51) 25 (31,65) 22 (27,85) 
0,3303 

AG 14 (35.90) 9 (23,08) 16 (41,03) 
     
IL2 n=93(%)  

TT 31(38,75) 23(28,75) 26(32,5) 
0,0838 

TG 4(30,78) 1(7,68) 8(61,54) 
     
IL12B n=93(%)  

AA 7(43,75) 4(25,0) 5(31,25) 

0,5136 AC 18(43,90) 8(14,64) 17(41,46) 

CC 10 (29,42) 12 (35,29) 12 (35,29) 
     
IL23R n=95(%)  

AA 3 (37,5) 2 (25,0) 3 (37,5) 

0,7053 AC 29 (38,16) 20 (26,31) 27 (35,53) 

CC 4 (36,36) 5 (45,45) 2 (18,19) 

             p= Teste do 
2
 

5.4 Associação dos polimorfismos TNF -308 (G/A), IL2 -330 

(T/G), IL12 3’UTR +1188 (A/C), IL17A -197(G/A), IL17F +7488 (A/G) 

e IL23R +2199 (A/C) com as características clínicas do LES. 

Para o polimorfismo -308 (G/A) do gene TNF o alelo G conferiu proteção 

(Tabela 6) enquanto que o alelo A apresentou uma chance de risco três vezes 

maior para o desenvolvimento de Serosite, (OR=3,3277; p=0,0228).  
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Tabela 6: Associação entre o polimorfismo -308 (G/A) do gene TNF e as 
características clínicas do Lúpus 

Características 
clínicas 

 
N=98 Pacientes TNF 

2
p OR (95% CI) p** 

   GG GA+AA    

Rash malar p 68 40 28 
0,012 (0,913) 0,95 (0,396-2,286) ns  a 

 
30 18 12 

Rash Discóide p 37 26 11 
3,025 (0,082) 0,47 (0,196-1,109) ns  a 

 
61 32 29 

Fotosensibilidade p 74 44 30 
0,010 (0,922) 1,27 (0,492-3,291) ns  a 

 
24 14 10 

Úlcera Oral p 40 26 4 
0,946 (0,330) 0,66 (0,288-1,520) ns  a 

 
58 26 26 

Artrite p 88 53 25 
0,389 (0,532) 0,66 (0,178-2,450) ns  a 

 
10 5 5 

Desordens 
Renais 

p 47 28 19 
0,059 (0,807) 0,90 (0,404-2,026) ns 

 a 
 

51 30 21 

Desordens 
Neurológicas 

p 26 18 8 
1,479 (0,224) 0,56 (0,214-1,442) ns 

 a 
 

72 40 32 

Serosite p 31 24 7 
6,242 (0,012) 3.327(1.2632- 8.7665) 0,0228  a 

 
67 34 33 

Desordens 
Hematológicas 

p 59 32 27 
1,502 (0,220) 1,69 (0,728-3,908) ns 

 a 
 

39 26 13 

Desordens 
Imunológicas 

p 32 19 13 
0,001 (0,978) 0,99 (0,418-2,334) ns 

 a 
 

66 39 27 

FAN p 86 51 35 
0,004 (0,949) 0,96 (0,282-3,272) ns  a 

 
12 7 5 

p=presença da característica; a=ausência da característica; p*=Teste do 
2
; p**=Odds Ratio 

Diferentemente do que foi encontrado para o gene TNF, não foi 

observada associação entre o polimorfismo -197(G/A) do gene IL17A com o 

desenvolvimento das características clínicas (Tabela 7). 
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Tabela 7: Associação entre o polimorfismo -197(G/A) do gene IL17A e as 
características clínicas do Lúpus 

Características 
clínicas 

 
N=118 Pacientes IL17A p OR (95% CI) p** 

   GG GA+AA    

Rash malar p 115 45 70 
0,8500

†
 

 
0,7778(0,0685-8,8306) 

 
0,6919 

 
 a 

 
3 
 

1 
 

2 
 

Rash Discóide p 48 21 27 
0,3793

††
 

 
0,7143(0,3370-1,514) 

 
0,4920 

 
 a 

 
70 

 
25 

 
45 

 
Fotosensibilidade p 94 33 61 

0,0875
††

 
 

2,1846(0,8813-5,4154) 
 

0,1404 
 

 a 
 

24 
 

13 
 

11 
 

Úlcera Oral p 49 14 35 
0,0507

††
 

 
2,1622(0,9914-4,7156) 

 
0,0780 

 
 a 

 
69 

 
32 

 
37 

 
Artrite p 105 42 63 

0,5198
††

 
 

0,6667(0,1928-2,3057) 
 

0,7321 
 

 a 
 

13 
 

4 
 

9 
 

Desordens 
Renais 

p 55 21 34 
0,8676

††
 

 
1,0652(0,5071-2,2372) 

 
0,9821 

  a 
 

63 
 

25 
 

38 
 

Desordens 
Neurológicas 

p 27 11 16 
0,8311

††
 0,9091(0,3785-2,1834) 0,9909 

 a 
 

91 
 

35 56 

Serosite p 36 11 25 
0,2136

†† 

 
0,8462(0,4115-1,7402) 

 
0,7873 

 
 a 

 
82 

 
35 

 
47 

 
Desordens 
Hematológicas 

p 51 24 27 
0,1166

††
 

 
0,5500(0,2598-1,1642) 

 
0,1680 

  a 
 

67 
 

22 
 

45 
 

Desordens 
Imunológicas 

p 39 17 22 
0,4710

††
 

 
0,7506(0,3437-1,6390) 
 

0,6029 
  a 

 
79 

 
29 

 
50 

 
FAN p 106 42 64 

0,6760
†
 

 
0,7619(0,2157-2,6908) 

 
0,9115 

 
 a 

 
12 

 
4 
 

8 
 

p=presença da característica; a=ausência da característica; †=Teste G Williams; ††=Teste 2; p**=Odds 

Ratio 

 
Para o gene IL17F também não foi encontrada associação entre o 

polimorfismo e o desenvolvimento das características clínicas (Tabela 8). 

  



 

55 

 

Tabela 8: Associação entre o polimorfismo 7488(A/G) do gene IL17F e as 
características clínicas do Lúpus 

Características 
clínicas 

 
N=118 Pacientes IL17F p OR (95% CI) p** 

   AA AG    

Rash malar p 115 77 38 
0,9923

†
 

 
0,9870(0,0867-11,2309) 

 
0,5411 

 
 a 

 
3 
 

2 
 

1 
 

Rash Discóide p 50 32 18 
0,5592

††
 

 
1,2589(0,5809-2,7282) 

 
0,6995 

 
 a 

 
68 

 
47 
 

21 
 

Fotosensibilidade p 94 60 34 
0,1540

††
 

 
2,1533(0,7377-6,2855) 

 
0,2370 

 
 a 

 
24 

 
19 
 

5 
 

Úlcera Oral p 49 28 21 
0,0563

††
 

 
2,1250(0,9738-4,6371) 

 
0,0873 

 
 a 

 
69 

 
51 
 

18 
 

Artrite p 104 71 33 
0,4143

†
 0,6197(0,1989-1,9304) 0,5973  a 

 
14 

 
8 
 

6 
 

Desordens 
Renais 

p 54 37 17 
0,7392

††
 0,8771(0,4053-1,8981) 0,8914 

 a 
 

64 
 

42 
 

22 
 

Desordens 
Neurológicas 

p 25 18 7 
0,5454

††
 0,7413(0,2804-1,9599) 0,7149 

 a 
 

93 
 

61 
 

32 
 

Serosite p 34 23 11 
0,9183

††
 0,9565(0,4089-2,2373) 0,9096  a 

 
84 

 
56 
 

28 
 

Desordens 
Hematológicas 

p 52 32 20 
0,2674

††
 1,5461(0,7144-3,3460) 0,3618 

 a 
 

66 
 

47 
 

19 
 

Desordens 
Imunológicas  

p 40 23 17 
0,1181

††
 1,8814(0,8474-4,1773) 0,1751 

 a 
 

78 
 

56 
 

22 
 

FAN p 107 71 36 
0,6723

†
 1,3521(0,3381-5,4079) 0,9273  a 

 
11 

 
8 
 

3 
 

p=presença da característica; a=ausência da característica; †=Teste G Williams; ††=Teste 2; p**=Odds 

Ratio 
 

Quando analisada a influência do polimorfismo -330 (T/G) do gene IL2 com 

o desenvolvimento das características clínicas, observa-se que o genótipo TG 

está associado com o desenvolvimento de FAN (p=<0,0001) e confere um risco 

de aproximadamente 58 vezes no desenvolvimento da característica (OR=58,333; 
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p=<0,0001). Além do FAN, o polimorfismo mostra uma tendência para o risco de 

desenvolvimento de serosite (Tabela 9).  

 
Tabela 9: Associação entre o polimorfismo -330 (T/G) do gene IL2 e as 

características clínicas do Lúpus 
Características 

clínicas 
 

N=93 Pacientes IL2 p OR (95% CI) p* 

   TT TG    

Rash malar p 61 53 8 
0,7419 0,8151(0,2431-2,7325) 0,9865  a 

 
32 27 5 

Rash Discóide p 36 33 3 
0,1981 0,4273(0,1091-1,6728) 0,3469  a 

 
57 47 10 

Fotosensibilidade p 70 62 8 
0,2347 0,4645(0,1352-1,5963) 0,3731  a 

 
23 18 5 

Úlcera Oral p 35 30 5 
0,9471 1,0417(0,3120-3,4778) 0,8086  a 

 
58 50 8 

Artrite p 84 72 12 
0,7884 1,3333(0,1527-11,6411) 0,8067  a 

 
9 8 1 

Desordens 
Renais 

p 
41 37 4 

0,2900 0,5165(0,1469-1,8157) 0,4584 
 a 

 
52 43 9 

Desordens 
Neurológicas 

p 
23 20 3 

0,8807 0,900(0.2251-3.5987) 0,8434 
 a 

 
70 60 10 

Serosite p 26 19 7 
0,0327 3,7456(1,1215-12.5097) 0,0562  a 

 
67 61 6 

Desordens 
Hematológicas 

p 
42 37 5 

0,5989 0,7264(0,2186-2,4133) 0,8236 
 a 

 
51 43 8 

Desordens 
Imunológicas  

p 
30 27 3 

0,4336 0,5889(0,1495-2,3196) 0,6573 
 a 

 
63 53 10 

FAN p 71 70 1 
<0,0001 58,333(6,8294-498,256) <0,0001  a 

 
22 10 12 

p= presença da característica; a= ausência da característica; P= Teste G; p*=Odds Ratio 
 

Na população estudada, o polimorfismo 3’UTR +1188 (A/C) do gene IL12 

não está associado com o desenvolvimento de nenhuma característica clínica 

(Tabela 10).  
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Tabela 10: Associação entre o polimorfismo 3’UTR +1188 (A/C) do gene IL12 e 
características clínicas do Lúpus 

Características 
clínicas 

 
N=93 Pacientes IL12 p OR (95% CI) p* 

   AA AC+CC    

Rash malar p 61 10 51 
0,7760 1,1769(0.3852-3.5960) 0,9975  a 

 
32 6 26 

Rash Discoide p 36 6 30 
0,9129 1,0638(0,3503-3,2311) 0,8628  a 

 
57 10 47 

Fotosensibilidade p 70 12 58 
0,9782 1,0175(0,2931-3,5323) 0,7710  a 

 
23 4 19 

Úlcera Oral p 36 6 30 
0,9129 1,0638(0.3503-3.2311) 0,8628  a 

 
57 10 47 

Artrite p 81 13 68 
0,4626 1,7436(0,4152-7.3229) 0,7212  a 

 
12 3 9 

Desordens 
Renais 

p 
39 7 32 

0,8718 0,9143(0,3084-2,7106) 0,9071 
 a 

 
54 9 45 

Desordens 
Neurológicas 

p 
22 3 19 

0,6042 1,4195(0,3650-5,5204) 0,8538 
 a 

 
71 13 58 

Serosite p 26 6 20 
0,3609 0,5848(0.1883-1,8159) 1,8159  a 

 
67 10 57 

Desordens 
Hematológicas 

p 
53 10 43 

0,6229 0,7588(0,2507-2,2970) 0,8322 
 a 

 
40 6 34 

Desordens 
Imunológicas  

p 
29 7 22 

0,2436 0,5143(0,1704-1,5521) 0,3702 
 a 

 
64 9 55 

FAN p 82 15 67 
0,4162 0,4467(0.0531-3.7607) 0,7384  a 

 
11 1 10 

p= presença da característica; a= ausência da característica; p=Teste G; p*=Odds Ratio 

Para o gene IL23R observou-se que, na população estudada, o 

polimorfismo 2199 (A/C) não está associado com o desenvolvimento de 

características clínicas (Tabela 11). 
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Tabela 11 - Associação entre o polimorfismo 2199 (A/C) do gene IL23R e 
características clínicas do Lúpus 

 

                    
Características 

clínicas 

 

N=95 Pacientes IL23R p OR (95% CI) p* 

   AA AC+CC    

Rash malar p 93 8 85 
0,5508 - -  a 

 
2 0 2 

Rash Discoide p 36 4 32 
0,4669 0,5818(0,1361-2,4874) 0,7213  a 

 
59 4 55 

Fotosensibilidade p 73 6 67 
0,8981 1,1167(0,2089-5.9703) 0,7574  a 

 
22 2 20 

Úlcera Oral p 37 1 36 
0,0843 4,9412(0,5823-41,9270) 0,2209  a 

 
58 7 51 

Artrite p 86 8 78 
0,1966 - -  a 

 
9 0 9 

Desordens Renais p 43 6 37 
0,0741 0,2467(0,0471-1,2919) 0,1631  a 

 
52 2 50 

Desordens 
Neurológicas 

p 21 3 18 
0,3005 0,4348(0,0949-1,9929) 0,5148 

 a 
 

74 5 69 

Serosite p 26 1 25 
0,2897 2,8226(0,3300-24,1387) 0,5678  a 

 
69 7 62 

Desordens 
Hematológicas 

p 43 3 40 
0,6427 1,4184(0,3190-6,3075) 0,9284 

 a 
 

52 5 47 

Desordens 
Imunológicas 

p 31 2 29 
0,6231 1,5000(0,2849-7,8989) 0,9306 

 a 
 

64 6 58 

FAN p 85 7 78 
0,8527 1,2381(0,1364-11,2412) 0,6805  a 

 
10 1 9 

p=presença da característica; a=ausência da característica; p=Teste G; p*=Odds Ratio. 
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6. Discussão 

 

O lúpus eritematoso sistêmico é uma doença autoimune grave 

caracterizada por inflamação crônica, a produção de autoanticorpos e danos a 

múltiplos órgãos (Jimenez et al., 2003). Com um número crescente de citocinas e 

quimiocinas identificadas e com a melhora da compreensão dos seus papéis 

biológicos, estas moléculas passaram a ser colocadas como peças chaves na 

patogênese do LES ou como marcadores indiretos refletindo respostas imunes 

desreguladas no LES (Adhya et al., 2011; Apostolidis et al., 2011; Davis et al., 

2011). O presente trabalho avaliou o papel de polimorfismos em genes de 

citocinas pro-inflamatórias na suscetibilidade, atividade e aspectos clínicos do 

Lúpus Eritematoso Sistêmico. 

No presente trabalho o polimorfismo -308(G/A) (rs1800629)do gene TNF 

mostrou-se estar associado com a susceptibilidade ao LES, no qual indivíduos 

portadores do alelo A tem um risco três vezes maior para o desenvolvimento da 

patologia (OR = 3,3889; p=0,0009). Nossos dados corroboram com outros 

estudos realizados em diferentes populações como colombianos (Guarnizo-

Zuccardi et al., 2007), mexicanos (Jiménez-Morales et al., 2009), asiáticos (Ma et 

al., 2010) e caucasianos (Parks et al., 2004), nos quais encontraram associação 

entre o polimorfismo e o desenvolvimento do LES. 

Contudo, outros estudos analisaram o polimorfismo -308 (G/A) e LES em 

diferentes populações tendo sido encontrado resultados contraditórios. Em 

mexicanos (Zúñiga et al., 2001), afro-americanos (Parks et al., 2004), tailandeses 

(Hirankarn et al., 2007) e portugueses (Santos et al., 2011) os estudos não 

mostraram associação entre o polimorfismo TNF -308 e LES. Assim, é importante 
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especular que os resultados contraditórios possam ser atribuídos às diferentes 

distribuições alélicas dos grupos étnicos avaliados, associado a possíveis 

influências ambientais distintas.  

Vários SNPs (-238, -308, -857, -863 e -1031) localizados no interior da 

região promotora do gene do TNF têm sido estudados e alguns deles estão 

associados com alterações nos níveis de TNF, podendo influenciar na 

susceptibilidade e gravidade de doenças, sendo polimorfismos úteis e funcionais 

para estudos de associação com doença (Lee et al., 2006; Azizah et al., 2004; 

Zúñiga et al., 2001; Parks et al., 2004; . Tobón et al., 2005; Hirankarn et al., 2007; 

Asghar et al., 2004). No entanto, o SNP -308 (G/A) é o melhor descrito por estar 

em uma posição que modifica a sequência consenso para o sítio de ligação do 

fator de transcrição AP-2 o que pode acarretar em aumento da expressão do 

TNF (Rhoades et al., 1992) e como consequência, acentuar a reação 

inflamatória característica da doença. 

No presente trabalho foi observada associação entre o desenvolvimento de 

Serosite com a presença do polimorfismo -308(G/A) do TNF. A Serosite é uma 

inflamação dos tecidos serosos do corpo, os tecidos que revestem os pulmões 

(pleura), coração (pericárdio), do revestimento interno do abdômen (peritônio) e 

órgãos internos, sendo um achado comum entre a vasta gama de manifestações 

de pacientes com LES. O prognóstico de serosite em lúpus é geralmente bom, 

mas em alguns casos, pode ser fatal (Man & Mok, 2005; Zhou et al., 2009). 

Este é o primeiro trabalho a apresentar associação entre o polimorfismo 

-308 (G/A) e a Serosite.  Outros estudos que avaliaram o polimorfismo -308 (G/A) 

do gene TNF em pacientes com LES e desenvolvimento de manifestações 
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clínicas do LES e não encontrando associação (Parks et al., 2004; Suárez et al., 

2005; Tobón et al., 2005; Hirankarn et al., 2007).  

Além disso, nossos resultados sugerem que o polimorfismo -308 (G/A) do 

gene TNF está associado à suscetibilidade ao LES. Desta forma, podemos 

concluir que este SNP apresenta um importante papel na suscetibilidade e na 

patogênese do LES, provavelmente por acentuar a resposta inflamatória em 

indivíduos portadores do alelo associado à maior produção da citocina.  

Não existem dados na literatura que avaliem a associação entre o 

polimorfismo na região -330 (T/G) do gene da IL2 e LES. Quando analisada a 

distribuição genotípica do polimorfismo entre pacientes e controles, observou-se, 

no presente estudo, que o genótipo TT conferiu três vezes mais risco no 

desenvolvimento do LES (OR=3,612; p=0,0011). Estudos mostram que indivíduos 

com LES apresentam baixos níveis de IL2 (Solomou et al., 2001; Crispín & 

Tsokos, 2008) e que o genótipo TT é descrito com um baixo produtor de IL2 (John 

et al., 1998).  

A IL2 é essencial tanto para a indução quanto para a supressão da 

resposta imune. Células T de pacientes LES positivo produzem IL2 em menor 

quantidade, fato este que contribui para a susceptibilidade a infecções e aumento 

no tempo de vida de linfócitos autorreativos (Nelson, 2004). Assim, nossos 

resultados corroboram com a ideia de que o genótipo de baixa produção de IL2 é 

um fator de risco no desenvolvimento do LES. 

Nossos resultados estão em concordância com outros estudos que 

também encontraram associação ao avaliar polimorfismo -330 (T/G) do gene IL2 

com o desenvolvimento de doenças autoimunes. Shahbazi e colaboradores 

(2010) mostraram um significativo aumento na frequência do alelo T e dos 
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genótipos TT/ e T/G em pacientes com esclerose múltipla em relação ao grupo 

controle.  

Nossos dados apontam um efeito protetor do alelo G no desenvolvimento 

do Lúpus. Cavanillas et al. (2010) encontraram uma maior freqüência do alelo G 

na população controle saudável comparada a população com esclerose múltipla, 

e Pyo et al. (2003) também encontraram uma maior frequência do alelo G na 

população coreana de indivíduos saudáveis sem histórico de doenças 

autoimunes. 

Por outro lado, resultados contraditórios mostram a associação do alelo G 

com o desenvolvimento de doenças autoimunes. Um estudo realizado na Coreia 

mostrou que o alelo G do polimorfismo -330(T/G) do gene IL2 está associado com 

o desenvolvimento de Psoríase (Kim et al., 2007), e um estudo realizado em uma 

população turca aponta que o genótipo TT é demonstrado como fator de proteção 

para o desenvolvimento da doença de Beçeht (Yücel et al., 2013). Esta oposição 

de resultados pode ser devido à diferenças étnicas das populações estudadas, 

assim como, a IL2 pode influenciar de forma distinta o aparecimento e progressão 

de diferentes doenças autoimunes sendo um fator indutor para algumas e protetor 

para outras. 

 Além disso, estudos mostram a não associação do SNP rs2069762 com o 

desenvolvimento de doenças autoimunes. Um estudo realizado em uma 

população espanhola analisou que esse SNP não está associado com o 

desenvolvimento de Esclerose Múltipla (Fedetz et al., 2009), enquanto que um 

outro realizado em uma população polonesa, mostrou ausência de associação 

com o desenvolvimento de diabetes Tipo 1 (Fichna et al., 2013). 
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Na avaliação da associação entre a presença do polimorfismo com os 

aspectos clínicos dos pacientes com LES, foi observado que o genótipo TG foi 

associado com a positividade para o FAN (OR=3,612; p=0,0011). Apesar da 

frequência do genótipo TG ser mais significativa em pacientes com serosite, esta 

apresentou apenas uma tendência no desenvolvimento da característica 

(OR=3,7456; p=0,0562). 

O genótipo TG é caracterizado por maior produção de IL2 em relação ao 

genótipo TT (John et al., 1998). A IL2 ativa células T CD8+ citotóxicas (Kim et al., 

2006), assim uma maior produção de IL2 acarretaria em uma maior ativação 

dessas células, o que pode consequenciar em um aumento da exposição de 

dsDNA às células efetoras (Ardoin & Pisetsky, 2008), e consequentemente, 

aumento dos níveis de FAN. 

Um estudo realizado por Lin e colaboradores (2008) em uma população de 

Taiwan, avaliou a associação entre o SNP rs2069763, também localizado no gene 

IL2 e o Lúpus Eritematoso, no qual foi observada associação entre este 

polimorfismo e duas características clínicas, Rash Discóide e Fator Antinuclear. 

Até o momento este o único trabalho a avaliar o papel de polimorfismo da 

interleucina 2 com o desenvolvimento das características clínicas do Lúpus. 

Por outro lado, há estudos que mostram a falta de associação entre o SNP 

-330(T/G) com o desenvolvimento de doenças autoimunes. Em um estudo 

realizado em uma população espanhola com indivíduos com esclerose múltipla, 

foi observado que este polimorfismo não é fator de risco para o desenvolvimento 

da doença (Fedtz et al., 2009). Queiroz e colaboradores (2009) também não 

encontraram associação com o polimorfismo e o desenvolvimento de doença de 

Crohn em uma população brasileira. Desta forma, pode-se deduzir que a 
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susceptibilidade do polimorfismo -330(G/T) do gene IL2 pode variar de acordo 

com o tipo da doença, provavelmente devido às diferentes vias de sinalização e 

tipos celulares envolvidos nas patologias. 

A IL12B é uma citocina próinflamatória que ativa a diferenciação de células 

naïve em células Th1 (Trinchieri & Sher, 2007), o que traz como consequência a 

produção de IL2 pelas células T ativadas (Lowental et al., 1985). 

No presente estudo, observou-se que o genótipo CC (OR=8,2344; 

p=<0,0001) e o alelo C (OR= 3,3153; p=0,0012) do polimorfismo 3’ UTR +1188 

(A/C) do gene IL12B (rs3212227) conferiram risco no desenvolvimento do Lúpus. 

Os dados de nosso estudo corroboram com os resultados de Metiva et al., (2012) 

que encontrou associação entre o polimorfismo rs3212227 e o desenvolvimento 

do LES em uma população da Bulgária. 

Pelo fato deste polimorfismo estar associado ao aumento da produção de 

IL12B (Seegers et al., 2002), e esta interleucina ser um potente indutor da 

resposta inflamatória por acentuar a resposta Th1, é possível que com a presença 

do alelo C ocorra o aumento do processo inflamatório associado ao 

reconhecimento de auto antígenos (característicos do LES).  

Outros estudos mostram associação entre o polimorfismo 3’UTR +1188 

(A/C) do gene IL12B com o desenvolvimento de outras doenças autoimunes.  O 

alelo C confere risco no desenvolvimento de espondilite anquilosante (Wong et 

al., 2012). Oka e colaboradores (2013), estudando pacientes japoneses com 

psoríase, encontraram associação entre o SNPs rs3212227 do gene IL12B e o 

desenvolvimento da doença. Além disso, Tsunemi e colaboradores (2002), 

também em uma população japonesa, encontraram associação entre o SNP e o 

desenvolvimento de dermatite atópica. Chen e colaboradores (2011) observaram 
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associação entre o polimorfismo e o desenvolvimento de asma na avaliação de 

pacientes chineses.  

Contudo, Sánchez et al. (2005) não encontrou associação entre o 

polimorfismo 3’UTR +1188 (A/C) do gene IL12B e o desenvolvimento do LES em 

uma população espanhola. Similarmente, estudos mostram ausência de 

associação deste polimorfismo com outras doenças autoimunes, tais como, 

doença celíaca (Seegers et al., 2003), doença inflamatória do intestino ( Glas et 

al., 2012), esclerose múltipla (Liu et al., 2014), Psoríase (Boca et al., 2013) e 

diabetes tipo I (Johansson et al., 2001; Nistico et al., 2002). 

Em relação à atividade e características clínicas da doença, não foi 

observada diferença significativa na distribuição dos genótipos entre os subgrupos 

de atividade, bem como dos aspectos clínicos. Os resultados sugerem que o 

polimorfismo por si só não tem a capacidade de influenciar na evolução da 

doença.  

No presente trabalho foram analisados dois polimorfismos dos dois 

principais genes da família IL17, os SNPs -197(G/A) do gene IL17A (rs2275913) e 

7488 (A/G) do gene IL17F (rs763780). Não há estudos anteriores que examinam 

o papel destes polimorfismos com o desenvolvimento de lúpus e suas 

características clínicas, sendo este o primeiro a tentar descrever esta associação, 

contudo, existem estudos que associam ambas as citocinas com o 

desenvolvimento de várias doenças autoimunes, incluindo a esclerose múltipla, a 

artrite reumatóide e lúpus eritematoso, em que os pacientes expressam 

quantidades elevadas de IL17 (Frisullo et al, 2008; Ziol-Kowska et al, 2000;. 

Doreau et al. , 2009;. Mok et al 2010) 
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No presente estudo, a distribuição genotípica dos grupos de pacientes e 

controles para os SNPs rs2275913 e rs763780 não se apresentaram de acordo 

com o equilíbrio de Hardy-Weinberg. Isto pode ser devido à composição genética 

da população estudada, já que as distribuições dos genótipos entre os vários 

grupos étnicos do mundo varia substancialmente. O Brasil tem uma população 

altamente miscigenada devido aos vários grupos migraram e migram de várias 

partes do mundo e se estabelecem aqui. Além disso, nossos pacientes e 

controles foram coletados em um centro de referência que atende várias cidades 

localizadas no nordeste brasileiro, muitas vezes separadas por centenas de 

quilômetros. Portanto, nossa população não é caracterizada como panmítica, um 

critério requerido para que se atinja o equilíbrio de Hardy-Weinberg. 

A IL17A é uma citocina pró-inflamatória, e níveis elevados desta citocina 

têm sido encontrados em pacientes com LES (Tanasescu et ai, 2010; Mok et al, 

2010; Wong et al, 2008). Além disso, outros estudos demonstram que o alelo A do 

SNP rs2275913, situado na região promotora do gene IL17A, se associa com o 

aumento da produção desta citocina (Espinoza et al, 2011;. Saraiva et al, 2013). 

Para a população estudada, o alelo A do polimorfismo -197(G/A) do gene IL17A 

mostrou associação com o desenvolvimento de LES (OR= 2.0186; p=0.0165), 

mostrando que existe uma possível relação entre a presença do alelo mutante e o 

risco de desenvolvimento do LES, possivelmente por aumentar a expressão de 

IL17A, acentuando assim, a resposta imune nos pacientes. 

Em concordância com nossos resultados, outros estudos encontraram 

associação entre o SNP -197(G/A) do gene IL17A com o desenvolvimento de 

doenças autoimunes como a asma (Maalmi, et al., 2014), doença autoimune da 
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teróide (Yan et al., 2012), colite ulcerativa (Arisawa et al., 2008) e uma discreta 

associação com artrite reumatoide (Nordang et al., 2009).  

Em contrapartida, outros estudos mostram a ausência de associação deste 

polimorfismo com o desenvolvimento de doenças autoimunes como síndrome 

primária antifosfolipídica (Popovic-Kuzmanovic et al., 2013), neuromielite óptica 

(Wang et al., 2012), doença de Beçeht (Shu et al., 2010) e doença inflamatória 

intestinal (Zhang et al., 2013). 

Da mesma forma, o SNP rs763780 do gene IL17F, também se mostrou 

associado com o desenvolvimento do Lúpus entre os grupos analisados 

(OR=3.1163; p=0.0008). Mais uma vez, não encontramos até a presente data, 

dados na literatura que analisem este polimorfismo com LES. Por outro lado, 

encontramos resultados controversos em estudos de associação entre este 

polimorfismo com outras doenças autoimunes. Alguns trabalhos encontraram 

associação entre o SNP rs763780 e o desenvolvimento da doença de Graves 

(Guo et al., 2013), da doença autoimune da tireóide (Yan et al., 2012), asma (Qian 

et al, 2012), trombocitopenia imune crônica (Saitoh et al, 2011) e artrite 

reumatóide (Paradowska-Gorycka, et al., 2010). Contudo, outros estudos 

mostraram um efeito protetor deste polimorfismo no desenvolvimento da asma 

(Kawaguchi et al. 2006), doença inflamatória do intestino (Chen et al., 2009) e 

doença de Behçet (Shu et al. 2010).  

Estas diferentes associações entre os SNPs rs2275913 da IL17A e 

rs763780 da IL17F em diferentes doenças autoimunes, podem ser devido às 

diferentes vias de sinalização envolvidas em cada uma das doenças, diferenças 

nos tecidos acometidos e também aspectos étnicos. 
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Apesar dos polimorfismos rs2275913 do gene IL17A e rs763780 do gene 

IL17F não estarem associados com os aspectos clínicos e com a atividade do 

LES, os dados mostram que estes SNPs podem ter influência na susceptibilidade 

da doença. 

O gene IL23R codifica uma proteína transmembrana que pareia com 

proteína IL12-R1, formando o receptor da IL23 (Parham et al., 2002). A IL23 é 

uma citocina pró-inflamatória que faz parte da via de sinalização da linhagem 

Th17, estimulando sua proliferação e estabilização na resposta inflamatória 

(Gutcher et al., 2011).  

As análises de associação entre o polimorfismo +2199 (A/C) do gene IL23 

(rs10889677) e a susceptibilidade ao LES mostraram que o alelo C confere 7 

vezes mais risco no desenvolvimento da doença (OR=7,25;p=<0,0001). O alelo A 

está associado com aumento na produção da IL23R, estando também associado 

ao desenvolvimento da doença autoimune do intestino (Zwiers et al., 2012). 

Porém, o alelo C está associado com maior proliferação de células T quando 

comparado ao alelo A (Zheng et al., 2012), sendo provavelmente este o fator de 

susceptibilidade no desenvolvimento do lúpus por estar associado a uma maior 

acentuação da resposta imune. 

Corroborando com nossos achados, alguns estudos o associaram com o 

SNP rs10889677 com o desenvolvimento doenças autoimunes como artrite 

reumatoide (Faragó et al., 2008; Szabo et al., 2013), doença de Chron (Faragó et 

al., 2008; Sáfrany et al., 2010; Szabo et al., 2013), espondilite anquilosante 

(Szabo et al., 2013), psoríase (Szabo et al., 2013) e doença de Grave (Huber et 

al., 2008). 
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Por outro lado, Safrani e colaboradores (2010) ao avaliar uma população 

LES positiva da Hungria, não encontraram associação entre o polimorfismo 2199 

(A/C) do gene IL23 com o desenvolvimento da doença, da mesma forma foi 

observado por Chen e colaboradores (2013) ao avaliar uma população chinesa. 

Além disso, este mesmo polimorfismo não foi associado ao desenvolvimento da 

síndrome de Sjögen (Safrani et al., 2009), esclerose múltipla (Liu et al., 2014) e 

espondilite anquilosante (Qian et al., 2013). 

Os resultados mostram ausência de associação do polimorfismo do gene 

IL23R com o a atividade da doença e o desenvolvimento de características 

clínicas, sendo o mesmo encontrado para os polimorfismos rs2275913 do gene 

IL17A e rs763780 do gene IL17F. Portanto, fica evidenciado que os três genes 

que regulam a resposta da linhagem Th17 (IL17A, IL17F e IL23R) apresentam 

uma associação conjunta na susceptibilidade ao desenvolvimento do LES, o que 

sugere uma associação desta linhagem celular, e consequentemente seus 

mediadores imunológicos com a patologia.  

Nenhum dos polimorfismos avaliados neste trabalho mostrou-se associado 

com a atividade do LES. A análise do polimorfismo por si só não considera as 

influências ambientais, psicológicas e genéticas na atividade da doença. Assim, 

seria necessária uma análise holística que envolvam todos estes fatores 

juntamente com os aspectos genéticos para retratar a real influência dos 

polimorfismos na atividade do LES. 

Por fim, com os dados expostos, pôde-se observar que todos os 

polimorfismos avaliados neste trabalho se apresentaram associados com a 

susceptibilidade ao Lúpus, o que sugere que SNPs em genes de interleucinas 

pró-inflamatórias são fatores de risco para o desenvolvimento do LES na 

população do Nordeste brasileiro. 
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7. Conclusões 

 Os polimorfismos IL2 -330 (T/G) (rs2069762), IL12 3’UTR +1188 (A/C) 

(rs3212227), IL17A -197(G/A) (rs2275913), IL17F +7488 (A/G) (rs763780), 

IL23R +2199 (A/C) (rs10889677) e TNF -308 (G/A) (rs1800629) estão 

associados à susceptibilidade do LES; 

 Nenhum dos polimorfismos avaliados no estudo mostrou associação com a 

atividade da doença; 

 Quanto às características clínicas, o polimorfismo -308(G/A) do gene TNF 

mostrou-se associado ao desenvolvimento de Serosite e o polimorfismo 

3’UTR +1188 (A/C) do gene IL12B está associado com a presença de FAN 

e apresentou uma tendência para o desenvolvimento da Serosite; 

 Os polimorfismos -330(T/G) do gene IL2, -197(G/A) do gene IL17A, 

+7488(A/G) do gene IL17F e +2199(A/C) do gene IL23R não se mostraram 

associados com o desenvolvimento das características clínicas do Lúpus 

Eritematoso Sistêmico. 
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Anexo A – Parecer do Comitê de Ética e Pesquisa da UFPE 
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Anexo B – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

    

   UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO 

   CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE 

   PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM  

   NEUROPSIQUIATRIA E CIÊNCIAS DO COMPORTAMENTO 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Título da Pesquisa: “LUPUS ERITE ATOSO SISTÊ ICO E CO ORBI A E  

                       PSIQUIÁTRICA” 

Pesquisadora Responsável: Nadja Maria Jorge Asano 

Telefones:                          (81) 2126-3575 /  (81) 87662698 

Local do Estudo:               Ambulatório de Reumatologia e de Psiquiatria do Hospital       

        das  Clínicas da UFPE 

Endereço:                         Av. Prof. Moraes Rego, s/n Cidade Universitária     

                  Universidade  Federal de Pernambuco - Hospital das Clínicas        

1º.andar - CEP  50.670-901 - Recife-PE  

Prezada Senhora, 

 Gostaríamos de convidá-la a participar como voluntária desta pesquisa realizada no 

ambulatório de reumatologia e de psiquiatria do Hospital das Clínicas, através de fichas, escalas 

de avaliação e exames laboratoriais, para estudar a doença: LUPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO 

e as manifestações psiquiátricas relacionadas a esta doença. 

 As manifestações psiquiátricas podem estar presentes no Lúpus Eritematoso Sistêmico 

em qualquer fase da doença e necessita de acompanhamento e tratamento especializado.  

 Descrição do estudo :  Neste estudo, nós vamos preencher uma ficha para cada paciente 

contendo identificação do paciente, perguntas sobre início e duração da doença, quais foram os 

exames que levaram ao diagnóstico, quais são as medicações usadas e se há outras doenças 

associadas. A paciente será agendada pela pesquisadora em dia fora da consulta programada no 

ambulatório de Reumatologia para participar de uma entrevista no ambulatório de Reumatologia, 

uma avaliação no ambulatório de Psiquiatria (neste mesmo dia) e coleta de exames de sangue e 

de urina. A avaliação em reumatologia durará em torno de 40 minutos e a avaliação psiquiatria 

durará em torno de 40 minutos. 

 Riscos: Os possíveis riscos que este tipo de estudo pode trazer são: constrangimento 

(durante as respostas das questões da entrevista) e desconforto (devido à duração das perguntas 

e coleta de sangue). Porém, as perguntas poderão ser interrompidas no momento em que a 

senhora desejar. 

 Benefícios: Este estudo proporcionará grandes benefícios aos seus participantes, pois 

através das fichas de avaliação, a paciente poderá ser beneficiada com um diagnóstico mais inicial 

das manifestações psiquiátricas decorrentes do Lúpus Eritematoso Sistêmico recebendo as 

devidas orientações e futuros encaminhamentos para a avaliação e tratamento específico no 

ambulatório de psiquiatria do Hospital das Clínicas caso seja necessário. 

 Sigilo: Esclarecemos que será garantido o sigilo do nome do participante. Apenas os 

pesquisadores terão acesso aos termos de consentimento e resultados. Participação Voluntária: A 

participação é voluntária, ou seja, a senhora não receberá nenhum tipo de pagamento para 

participar desta pesquisa. O dinheiro gasto com o transporte, para ir à universidade e participar 

dos testes, será ressarcido em espécie, imediatamente a sua despesa.  

 A sra. tem o direito de ser mantida atualizada sobre os resultados parciais da pesquisa, e 

caso seja solicitado, daremos todas as informações que 

solicitar.                                                                       

 Nós nos comprometemos a utilizar os dados coletados somente para pesquisa e os 

resultados serão veiculados através de artigos científicos em revistas especializadas e/ou em 
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encontros científicos e congressos, sem nunca tornar possível sua identificação. As fotos do 

procedimento serão tratadas de forma a garantir o sigilo da sua identidade, utilizando para isso 

uma tarja preta no rosto. 

 Se a senhora concordar em colaborar voluntariamente com a pesquisa e se não tiver 

nenhuma dúvida, gostaríamos que assinasse este termo. Mesmo assinando, a senhora poderá 

recusar e/ou retirar o consentimento de participar da pesquisa a qualquer momento sem prejuízo 

para ambas as partes.                                                                                                 

 

PARA OBTER INFORMAÇÕES ADICIONAIS 

 Você receberá uma cópia deste termo no qual consta o telefone da pesquisadora 

responsável, podendo tirar suas dúvidas a respeito do projeto e sua participação, agora ou a 

qualquer momento. Pesquisadora responsável: Nadja Maria Jorge Asano (NOME COMPLETO) 

Telefone (81) 3441-2698/ (81) 8766-2698 (INCLUSIVE PARA LIGAÇÕES A COBRAR). 

 

DECLARAÇÃO DO VOLUNTÁRIO 

 Acredito ter sido suficientemente informada a respeito do que li ou do que foi lido para 

mim, descrevendo o estudo: LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO E COMORBIDADE 

PSIQUIÁTRICA 

      Ficaram claros quais são os propósitos, os procedimentos a serem realizados, seus 

desconfortos, benefícios e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos 

permanentes. 

      Autorizo a utilização de minhas fotos para análise dos dados. Estou ciente de que minha 

identificação, que ficará reservada e caso seja necessária a divulgação da fotografia, esta 

apresentará uma tarja preta em meu rosto, evitando desta forma a minha identificação. 

      Ficou claro também que minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia de 

acesso aos resultados e de esclarecer minhas dúvidas a qualquer tempo. Concordo 

voluntariamente em participar desta pesquisa e poderei retirar o meu consentimento a qualquer 

momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidade ou prejuízo ou perda de qualquer benefício 

que eu possa ter adquirido.  

 

Assinaturas: 

 

Voluntário:     __________________________________ 

 

Testemunhas:    ________________________________ 

 

   ________________________________  

  

Pesquisador: __________________________________ Data: _____/_____/________ 

 

  



 

95 

 

Anexo C – Artigo da tese com o gene Fator de Necrose Tumoral Alfa 
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Anexo D – Artigo publicado pelo grupo com o gene Interferon gama e Interleucina 
10 e LES 
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Anexo E – Artigo publicado pelo grupo com o gene Interleucina 6 e LES 
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 56300-000, PE - Brasil 
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Endereço eletrônico  
 E-mail para contato : helker_albuquerque@hotmail.com 
 e-mail alternativo : helker_albuquerque@yahoo.com.br 
 
_______________________________________________________________________________ 

Formação acadêmica/titulação 

 
2010         Doutorado  em Genética.  
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 Especificação:  
 Colaboração nas aulas práticas da disciplina de Técnicas em Biologia Molecular 
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 Especificação:  
 Colaboração nas aulas prática da disciplina Técnicas em Biologia Molecular 
 
08/2006 - 08/2006 Especialização 
 Especificação:  
 Colaboração nas aulas práticas da disciplina de Técnicas em Biologia Molecular 
 
 
 

2. Escola Governador Carlos de Lima Cavalcante - CLC 
____________________________________________________________________ 
Vínculo institucional 
  
2009 - 2010    Vínculo: Professor , Enquadramento funcional: Professor , Carga 

horária: 4,  Regime: Parcial  
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3. Faculdade Frassinetti do Recife - FAFIRE 
____________________________________________________________________ 
Vínculo institucional 
  
2010 - 2010    Vínculo: Professor vistante , Enquadramento funcional: Professor 

Titular da Espec. em Análises Clíni , Carga horária: 19,  Regime: 
Parcial  

2009 - 2009    Vínculo: Professor vistante , Enquadramento funcional: Professor 
Titular da Espec. em Microbiologia , Carga horária: 24,  Regime: 
Parcial  

2009 - 2009    Vínculo: Professor vistante , Enquadramento funcional: Professor 
Titular da Espec. em Microbiologia , Carga horária: 24,  Regime: 
Parcial  

 
 

4. Universidade Federal Rural de Pernambuco - UFRPE 
____________________________________________________________________ 
Vínculo institucional 
  
2008 - 2008    Vínculo: Professor Convidado , Enquadramento funcional: 

Professor , Carga horária: 2,  Regime: Parcial  
 
 

_______________________________________________________________________________ 

Projetos 

 
Projetos de pesquisaProjetos de pesquisa2006 - 2010 Projeto Alois 
 Descrição: Projeto de Doutorado sendo desenvolvido pela professora Msc. Anália Nusya 
Medeiros Garcia, no qual participam estudantes de iniciação científica, mestrado e pesquisadores. 
É uma parceria entre a Reitoria da Universidade de Pernambuco e o Distrito de Fernando de 
Noronha. 
Situação: Em andamento Natureza: Projetos de pesquisa 
Alunos envolvidos: Graduação (1); Mestrado acadêmico (1); Doutorado (1);  
Integrantes: Helker Albuquerque Macedo da Silva;  Maria Tereza Cartaxo Muniz;  Anália Núsia 
Garcia (Responsável);  Ataíde Jr, Luiz 
Número de produções C,T & A: 5/  
Projeto de extensãoProjeto de extensão2011 - Atual Saúde e qualidade de vida - promoção do 

autocuidado 
 Descrição: Projeto voltado à promoção da saúde através de práticas do autocuidado a um 
público usuário do sistema público de saúde. Visa desenvolver ações informativas e educativas 
sobre as causas e consequências da desnutrição e obesidade com enfoque na instruição da 
população em como melhorar o padrão alimentar para a redução dos casos destes distúrbios. 
Situação: Em andamento Natureza: Projeto de extensão 
Alunos envolvidos: Graduação (9);  
Integrantes: Helker Albuquerque Macedo da Silva (Responsável); ;   Lívia Jordana Gois e Silva;   
Sammys Roxanne Sousa Silva;  Cícera Suelane da Silva Gonçalves;   Daniela Almeida 
Gonçalves;   Fernanda Rodrigues da Silva;  Jéssica Araújo Santana;  Jessica Maria da Silva;  
Suanny Karoline Nogueira Silva;  Moara Mirella Silva Mendonça 
 
_______________________________________________________________________________ 

Áreas de atuação 

 
1. Biologia Geral 
2. Citologia e Biologia Celular 
3. Processos Patológicos Gerais 
4. Genética 
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_______________________________________________________________________________ 

Idiomas 

 
Inglês Compreende  Bem  , Fala  Bem , Escreve  Bem , Lê  Bem  
 
Espanhol Compreende  Razoavelmente  , Escreve  Pouco , Lê  Razoavelmente  
 
Português Compreende  Bem  , Fala  Bem , Escreve  Bem , Lê  Bem  
 
 
_______________________________________________________________________________
_______ 

Prêmios e títulos 

 
2008 Prêmio Alois Alzheimer (2° lugar), Associação Brasileira de Alzheimer (ABRAz) 
 
 
 
 

Producão 

 
_______________________________________________________________________________
_______ 

Produção bibliográfica 
Artigos completos publicados em periódicos 
 
1. SILVA, HILDSON DORNELAS ANGELO, SILVA, ALEX PAULINO, Silva, Helker Albuquerque, 
ASANO, NADJA MARIA JORGE, MAIA, MARIA DE MASCENA DINIZ, SOUZA, PAULO 
ROBERTO ELEUTÉRIO 
Interferon gamma and Interleukin 10 polymorphisms in Brazilian patients with systemic lupus 
erythematosus. Molecular Biology Reports. , v.18, p.1 - , 2014. 
 
2. ASANO, NADJA MARIA, ANGELO, HILDSON DORNELAS, da Silva, Helker Albuquerque, 
MAIA, MARIA MASCENA, LINS, OTAVIO GOMES, SOUZA, PAULO ELEUTÉRIO 
Interleukin-6 promoter polymorphisms &#8722;174 G/C in Brazilian patients with systemic lupus 
erythematosus. Human Immunology. , v.74, p.1153 - 1156, 2013. 
 
3. Silva, Maria Beatriz Araújo, Barreto, Ana Virgínia Matos Sá, Silva, Helker Albuquerque da, 
Galvão, Cleber, Rocha, Dayse, Jurberg, José, Gurgel-Gonçalves, Rodrigo 
Synanthropic triatomines (Hemiptera, Reduviidae) in the state of Pernambuco, Brazil: geographical 
distribution and natural Trypanosoma infection rates between 2006 and 2007. Revista da 
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical (Impresso). , v.45, p.60 - 65, 2012. 
 
4. ANGELO, H.D.S., SILVA, H. A., MUNIZ, M. T. C., SOUZA, P.R.E. 
Tumor necrosis factor alpha promoter polymorphism &#8722;308 G/A in Brazilian patients with 
systemic lupus erythematosus. Human Immunology. , v.73, p.1166 - 1170, 2012. 
 
 
  

Orientações e Supervisões 

 
 

Orientações e supervisões 
 
 
 Orientações e supervisões concluídas 
 
Trabalhos de conclusão de curso de graduação 
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1. ROBERTA DA SILVA DE OLIVEIRA. ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS E GENETICOS DA 
DOENÇA DE AZHEIMER. 2012. Curso (LICENCIATURA EM CIÊNCIAS BIOLÓGICAS) - 
Universidade de Pernambuco 
 
 
 
_______________________________________________________________________________
_______ 

Totais de produção 

 
 
Produção bibliográfica 

Artigos completos publicados em periódico.......................................... 6 

Apresentações de trabalhos (Congresso)........................................... 6 

Apresentações de trabalhos (Simpósio)............................................ 1 

Apresentações de trabalhos (Outra)................................................. 1 

 

Orientações 

Orientação concluída (trabalho de conclusão de curso de graduação).................. 1 

 

Eventos 

Participações em eventos (congresso)................................................ 2 

Participações em eventos (simpósio)................................................. 2 

Participações em eventos (encontro)................................................. 2 

Participações em eventos (outra).................................................... 2 

Participação em banca de trabalhos de conclusão (graduação)......................... 3 

 


