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RESUMO 
 

 
 

Artrite reumatoide (AR) e esclerose sistêmica (ES) são doenças 

autoimunes reumáticas que afetam múltiplos órgãos ou tecidos 

simultaneamente. Vários fatores podem influenciar a patogênese dessas 

doenças. As galectinas são proteínas da família das lectinas que apresentam 

alta afinidade à β-galactosídeos. Os membros dessa família possuem um 

domínio de ligação a carboidratos que estão cada vez mais relacionadas a 

processos de apoptose, fibrose, migração e atividades pro e anti-inflamatórias. 

Nesse contexto, há uma busca para esclarecer os mecanismos genéticos, 

através de polimorfismos (SNPs) que estão associados com a suscetibilidade 

das doenças. O objetivo deste estudo foi analisar a associação de SNPs nos 

genes das galectinas, com seus níveis séricos e manifestações clínicas em 

pacientes com AR e ES. Um grupo de duzentos e vinte e nove pacientes com 

AR, oitenta e dois com ES e cento e setenta voluntários foram recrutados pelo 

Serviço de Reumatologia do HC-UFPE, cumprindo os critérios do Colégio 

Americano de Reumatologia, e tiveram o soro dosado pela metodologia do 

ELISA para as galectinas 1-4,- 7 e -9. Cento e cinquenta e oito pacientes com 

AR, sessenta e sete com ES e duzentos controles foram genotipados para os 

SNPs no gene da galectina-9 (LGALS9) (rs479583, rs3763959, rs4239242) 

através da metodologia TaqMan®. O genótipo SNP rs4239242 TT apresentou 

associação positiva com AR em comparação ao grupo controle (p = 0,0032). O 

genótipo AG (rs3763959) foi associado com uma maior presença de erosões 

ósseas em pacientes com AR (p = 0.0436). Altos níveis séricos de Gal-1 e Gal- 

4 estão relacionados a pacientes em remissão ou baixa atividade da doença (p 

<0,0001; p = 0,0012, respectivamente ) e ausência de fator reumatóide (p = 

0,0358; p = 0,0099, respectivamente), nos pacientes com AR. Nos pacientes 

com ES, encontramos uma associação positiva de Gal-1 com a presença de 

miopatia (p = 0,0466) e altos níveis de Gal-7 em pacientes com fibrose (p = 

0,0196). Encontramos pela primeira vez uma possível associação entre os 

SNPs do LGALS9 e os pacientes com AR. Além de associarmos a presença 

das galectinas em pacientes em remissão ou baixa atividade da doença para a 

AR e a presença do processo fibrótico nos pacientes com ES. 

 
Palavras-chave: Artrite Reumatoide. Esclerose Sistêmica. Galectinas. 

Polimorfismos. 



 

ABSTRACT 

 
 

Rheumatoid arthritis (RA) and systemic sclerosis (SSc) are rheumatic 

autoimmune diseases that affect multiple organs or tissues simultaneously. 

Several factors may influence the pathogenesis of these diseases. Galectins 

are lectin family proteins that have high affinity for β-galactosides. Members of 

this family have a carbohydrate-binding domain that is increasingly related to 

processes of apoptosis, fibrosis, migration, and pro and anti-inflammatory 

activities. In this context, there is a search to clarify genetic mechanisms 

through polymorphisms (SNPs) that are associated with disease susceptibility. 

The aim of this study was to analyze the association of SNPs in galectin genes, 

their serum levels and clinical manifestations in patients with RA and SSc. A 

group of two hundred and twenty-nine RA patients, eighty-two with SSc and one 

hundred and seventy volunteers were recruited by the HC-UFPE Rheumatology 

Service, meeting the criteria of the American College of Rheumatology, and had 

their serum dosed by the methodology of the. ELISA for galectins 1-4, -7 and -9. 

One hundred and fifty-eight RA patients, sixty-seven patients with SSc and two 

hundred controls were genotyped for SNPs in the galectin-9 gene (LGALS9) 

(rs479583, rs3763959, rs4239242) using the TaqMan® methodology. The SNP 

rs4239242 TT genotype was positively associated with RA compared to the 

control group (p = 0.0032). Genotype AG (rs3763959) was associated with a 

higher presence of bone erosions in RA patients (p = 0.0436). High serum Gal- 

1 and Gal-4 levels are related to patients in remission or low disease activity (p 

<0.0001; p = 0.0012, respectively) and absence of rheumatoid factor (p = 

0.0358; p = 0.0099, respectively) in patients with RA. In patients with SSc, we 

found a positive association of Gal-1 with the presence of myopathy (p = 

0.0466) and high levels of Gal-7 in patients with fibrosis (p = 0.0196). We first 

found a possible association between LGALS9 SNPs and RA patients. In 

addition to associating the presence of galectins in patients in remission or low 

disease activity for RA and the presence of fibrotic process in patients with SSc. 

 
Keywords: Rheumatoid Arthritis. Systemic Sclerosis. Galectins. Polymorphisms. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
 

A artrite reumatoide (AR) é uma doença autoimune inflamatória crônica de 

etiologia desconhecida, que atinge preferencialmente estruturas articulares podendo 

afetar o tecido conjuntivo de qualquer parte do organismo. Causa uma destruição 

articular progressiva levando, assim, as mais variadas manifestações sistêmicas, 

como por exemplo, deformidades físicas e até mesmo a morte precoce. 

Aproximadamente 1% da população mundial é acometida pela doença, que tem 

maior incidência nas mulheres da quarta a sexta décadas de vida (HAMMAM et al., 

2017). 

A esclerose sistêmica (ES) é uma doença autoimune rara do tecido 

conectivo,e de causa desconhecida. Caracterizada por vasculopatia proliferativa e 

obliterativa de pequenos vasos, mecanismos autoimunes com produção de 

autoanticorpos e lesão tecidual com ocorrência de fibrose. Também uma 

predominância nas mulheres, preferencialmente entre a quarta e sexta décadas de 

vida, sendo bem rara na infância (DENTON et al., 2017). 

A etiologia dessas doenças ainda permanece desconhecida, o que dificulta 

o tratamento do paciente. Os mecanismos genéticos vêm sendo cada vez mais 

associados ao desenvolvimento e ou suscetibilidade de inúmeras patogenias (SIME 

et al., 2017; YANABA et al., 2016; NIELSEN et al., 2015). 

Atualmente, os polimorfismos de base única (SNP do inglês Single Nucleotide 

Polymorphism) nas galectinas vêm sendo associados a várias doenças, como no 

caso da galectina-3, a qual que age no direcionamento da inflamação e resposta 

imunologia em diversas doenças. O SNP no gene da galectina-3 (LGALS3) foi 

associado à susceptibilidade no desenvolvimento da AR (HU et al., 2011). Nenhum 

SNP nos genes de Gal-1 -4, -7 e -9 foi descrito em relação as doenças autoimunes. 

SNPs nos genes das galectinas podem alterar suas funções, aumentando ou 

diminuindo suas atividades pró-inflamatórias e, consequentemente, podem contribuir 

para o agravamento de doenças. Portanto, o presente estudo objetivou caracterizar 

a concentração sérica de diferentes galectinas das doenças autoimunes e avaliar se 

a presença de polimorfismos nos genes da galectina 9 são associadas com os seus 

níveis séricos e parâmetros clínicos. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 
 

2.1 ARTRITE REUMATOIDE 

 
 

A AR é uma doença inflamatória crônica de etiologia desconhecida, 

caracterizada por sinovite periférica e por diversas manifestações extra-articulares, 

com destruição articular irreversível causada pela proliferação de macrófagos e 

fibroblastos na membrana sinovial após estímulo autoimune ou infeccioso. As 

manifestações extra-articulares (nódulos reumatoides, vasculite, derrame pleural, 

episclerite e escleromalacia perfurante, entre outras) correlacionam-se com pior 

prognóstico. 

A forma clínica mais comum presente na AR é a poliartrite simétrica de 

pequenas e grandes articulações com caráter crônico e destrutivo, podendo levar 

limitação à funcional, comprometendo a capacidade laboral e a qualidade de vida. 

Resultando em significativo impacto pessoal e social podendo levar à mortalidade, o 

que demonstra a gravidade da doença (BELLUCCI et al., 2016). As articulações 

afetadas pela AR estão demonstradas na figura 1. 

 
 

Figura 1 – Principais articulações acometidas em pacientes com diagnóstico de AR. 
 

 
Fonte: Adaptado do BioRender® 



17 
 

 
 

 

A AR é mais frequente em mulheres e na faixa etária de 40 a 60 anos, com 

pico de incidência entre a quarta e sexta décadas de vida. Todavia, o histórico 

familiar de AR aumenta o risco de desenvolvimento da doença de 3 a 5 vezes 

(ARNETT et al., 1987). No Brasil, estudo realizado em Minas Gerais encontrou 

prevalência de 0,46%, representando quase um milhão de pessoas com essa 

doença (MARQUES-NETO et al., 1993). A história familiar é um forte fator de risco 

para o desenvolvimento da AR, onde gêmeos homozigotos tem 15% de chances a 

mais de desenvolver a doença (FRISELL et al., 2016; SUZUKI; YAMOMOTA, 2015). 

Avanços significativos em estudos a nível molecular ou celular têm elucidado 

o processo inflamatório da AR, como a identificação de citocinas que direcionam a 

inflamação sinovial crônica. Os fatores ambientais estão relacionados com a 

diferenciação de células T naive em células Th17, que produzem citocinas 

inflamatórias, como por exemplo, interleucina-17 (IL-17), IL-6, IL-1, fator de necrose 

tumoral (TNF) (TANAKA et al., 2014). Em pacientes com AR, os níveis séricos das 

citocinas pró e antiinflamatórias podem se correlacionar com a clínica e índices de 

atividade da doença associando-se ao quadro clínico e o comprometimento dos 

pacientes (TANAKA et al., 2014; KERKMAN et al., 2013). 

Apesar de a etiopatogenia de AR ainda não ser inteiramente conhecida, as 

análises em todo o genoma revelaram que vários genes estão ligados ao 

desenvolvimento de AR. Há a participação de genes que regulam a ativação de 

células T, sinalização fator nuclear kB (NF-kB), além de outras enzimas e moléculas 

reguladoras para respostas imunes, das quais o antígeno leucocitário humano (HLA) 

é responsável por 30% a 50% da suscetibilidade genética global para a AR 

(MCINNES; SCHETT et al., 2011; DE VRIES, 2011; BAX et al., 2011). 

Em estudo brasileiro com pacientes em sua maioria com herança mista, os 

principais fatores de risco para o desenvolvimento de AR foram a detecção de 

anticorpos contra peptídios citrulinados cíclicos (anti-CCP) e a presença dos alelos 

HLA-DRB1 SE (shared epitope - epitopo compartilhado) (USNAYO et al., 2011). No 

entanto, variações fenotípicas apontam para fatores ambientais que, além da 

predisposição genética, contribuem para o surgimento da doença, tais como 

tabagismo e infecções periodontais (DARZI et al., 2017). 

O quadro clínico do envolvimento articular é o resultado de uma interação 

entre células residentes, como sinoviócitos tipo fibroblastos (FLS); células do 

sistema imune inato, como macrófagos, células dendríticas, mastócitos e células 
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natural killer (NK), neutrófilos; e sistema imune adaptativo como linfócitos B e T. Os 

autoanticorpos, moléculas de adesão vias de transdução de sinal estão envolvidos 

em diferentes estágios da doença (JIANG et al., 2016; KONDA et al., 2016). 

O diagnóstico de AR é estabelecido com base em achados clínicos e exames 

complementares, que podem estar relacionados à progressão mais rápida da 

destruição articular do paciente. Os critérios de classificação foram estabelecidos 

pelo Colégio Americano de Reumatologia (ACR, do inglês: American College of 

Rheumatology) – ACR, em 1987 e, mais recentemente, pelo Colégio Americano de 

Reumatologia/Liga Europeia contra o Reumatismo (American College of 

Rheumatology/European League Against Rheumatism) - ACR/EULAR em 2010, e 

são adotados pelos médicos para a identificação de indivíduos com determinada 

doença e podem auxiliar no diagnóstico (ALETAHA et al., 2010; ARNETT et al., 

1988). 

A avaliação sistemática de atividade de doença deve fazer parte do 

acompanhamento dos pacientes com AR, por isso, os índices compostos de 

atividade de doença (ICAD) devem ser utilizados, por incluir componentes clínicos e 

laboratoriais. Os principais ICADs são o índice de atividade de doença DAS 28 

(Disease Activity Score 28) e o índice clínico de atividade de doença CDAI (Clinical 

Disease Activity Index). Além de atividade de doença, a capacidade funcional deve 

ser periodicamente avaliada, sendo o questionário mais utilizado o HAQ (Health 

Assessment Questionnaire (DA MOTA et al., 2011). 

O DAS28 leva em consideração o número de juntas dolorosas e edemaciadas 

(interfalangianas proximais, metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, ombros e 

joelhos), velocidade de hemossedimentação (VSH) e avaliação global de saúde ou 

da atividade da doença feita pelo paciente. Já o CDAI é o resultado da soma simples 

do número de juntas dolorosas e edemaciadas (28 articulações), da avaliação da 

atividade da doença feita pelo paciente numa escala visual analógica de 0 a 10 cm2, 

feita pelo médico (0-10 cm). A VSH e a proteína C reativa (PCR) são utilizados como 

marcadores da inflamação. 

Além de medir a atividade da doença numa escala contínua, esses itens 

permitem categorizar o paciente pela atividade da doença: remissão, valor menor 

que 2,6; entre 2,6 e 3,2 com baixa atividade; maior que 3,2 e 5,1 com atividade 

moderada e maior que 5,1 doença muito ativa. A remissão da doença é uma meta 
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que tem sido buscada cada vez mais (HENSOR et al., 2010; FERRAZ et al., 1990). 

A tabela com os critérios classificatórios da AR está descrita no Apêndice A. 

 
2.2 ESCLEROSE SISTÊMICA 

 
 

A ES uma doença autoimune do tecido conjuntivo, caracterizada por graus 

variáveis de fibrose cutânea e visceral de múltiplos órgãos, incluindo pulmão, rim, 

coração, trato gastrointestinal (TGI), presença de auto-anticorpos no soro dos 

pacientes e vasculopatia fibroproliferativa. É uma doença rara com uma taxa de 

incidência de 11,9 por milhão/habitantes e taxa de prevalência de 105,6 por 

milhão/habitante, com predominância do sexo feminino, sendo, 3-14 vezes mais 

frequente em mulheres do que em homens. Ocorre em todas as faixas etárias, mas 

o pico de incidência se verifica na vida adulta dos 35 aos 54 anos (HORIMOTO et 

al., 2017). 

De acordo com a extensão e local do acometimento cutâneo, a ES pode ser 

classificada clinicamente em: cutânea limitada (CL) e cutânea difusa (CD). A CL é 

encontrada em maior frequência, apresentando um espessamento da pele restrito à 

face e às extremidades, possuindo uma progressão mais lenta. Enquanto que a CD 

tem um início mais rápido e é caracterizada por um comprometimento mais extenso 

da pele, acometendo além da face e extremidades, os membros e o tronco 

(DESBOIS; CACOUB, 2016; ODAKA et al., 2010). 

O acometimento visceral, que ocorre em graus variáveis, afeta 

predominantemente os pulmões, o TGI, o coração e, eventualmente, os rins. ES 

apresenta alta morbidade com um risco até 7 vezes maior de mortalidade em 

comparação com a da população geral (IOANNIDIS et al., 2014). 

Uma manifestação de grande importância na doença é a vasculopatia, onde 

os pacientes podem apresentar diferentes graus de comprometimento vascular. A 

lesão celular endotelial é proposta como um evento de iniciação crucial ao 

remodelamento vascular com proliferação de arteríolas e queda capilar e oclusão do 

vaso sanguíneo (MOSTMANS et al., 2017; MATUCCI-CERINIC et al., 2013). As 

manifestações clínicas presentes nos pacientes com ES estão resumidas na figura 

2. 
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Figura 2 – Principais manifestações clínicas em pacientes com ES. 
 
 
 

 
Fonte: Adaptado do BioRender®. 

 
 
 

Outra manifestação importante é a desregulação do sistema imunológico, 

envolvendo a resposta humoral e celular. Os auto-anticorpos contra os componentes 

do tecido conjuntivo estão presentes na ES, sendo importantes componentes da 

imunidade humoral, contribuindo para respostas aberrantes e associações 

prognósticas. A imunidade celular é representada principalmente pelos linfócitos T, 

responsáveis pela produção de diversas citocinas que desempenham papéis 

importantes, incluindo alterações nas células endoteliais e fibroblastos (PATTANAIK 

et al., 2011; RAMIREZ et al., 2012). 

Sua etiologia permanece desconhecida, sendo proposta uma causa 

multifatorial possivelmente desencadeada por fatores ambientais e individuo 

geneticamente predisposto (CABRAL-MARQUES et al, 2016). Vários genes 

localizados em locos no complexo principal de histocompatibilidade (MHC) e não- 

MHC foram associados a risco de ES como, HLADRB1*11, o HLA-A*30, o HLA- 

DRB1*01 e o HLA-A*32 foram associados suscetibilidade à ES, enquanto o HLA- 

Cw*14 foi associado à diminuição risco da doença (GLADMAN et al., 2005). 
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Enquanto o HLA-DRB1*0802 e DQA1*0501 têm sido associados ao 

aumento da mortalidade desses pacientes (ASSASSI et al., 2009). Existe um alto 

grau de fatores genéticos que se sobrepõem entre a ES e outras doenças auto- 

imunes, conhecido como “autoimunidade compartilhada”. 

O conhecimento de interação entre polimorfismos genéticos e outros genes 

reguladores mecanismos, tais como modificações epigenéticas, podem lançar novas 

linhas de pesquisas para o entendimento de como os SNPs de suscetibilidade à ES 

localizados em regiões não-codificantes poderiam afetar a qualidade e a quantidade 

de expressão gênica para, em última análise, resultar na patogênese da ES (Rezaei 

et al., 2018). 

O diagnóstico da ES é realizado através dos dados clínicos em associação 

com as avaliações laboratoriais. Os critérios do ACR desenvolvidos em 1980, são 

utilizados para classificação da ES, incluindo espessamento simétrico da pele dos 

dedos, fibrose pulmonar e perda de tecido, embora essas características clínicas 

representem lesão tecidual avançada. (WALKER et al., 2007). 

Como os critérios do ACR de 1980 não são sensíveis para o diagnóstico 

precoce da doença, especialmente pacientes com a forma CL, o ACR e a EULAR 

elaboraram uma proposta conjunta de critérios para a ES, com os seguintes 

objetivos: (1) incluir pacientes em fase precoce e tardia da doença, (2) incluir 

manifestações vasculares, imunológicas e fibróticas, (3) ser viável para o uso na 

prática clínica e (4) estar de acordo com os critérios utilizados para diagnóstico da 

ES na prática clínica. Os critérios incluem: espessamento bilateral da pele dos 

dedos, puffy fingers ou esclerodactilia, lesões na ponta dos dedos, telangiectasias, 

capilaroscopia alterada, doença pulmonar intersticial ou hipertensão arterial 

pulmonar, fenômeno de Raynaud, crise renal esclerodérmica e presença de 

autoanticorpos específicos (VAN DE HOOGEN et al., 2013; LEROY et al., 2001). A 

tabela com os critérios classificatórios da ES está descrita no Apêndice B. 

 
2.3 GLICOBIOLOGIA 

 
 

Glicobiologia é o estudo das estruturas e funções dos glicanos, também 

chamados carboidratos, sacarídeos ou açúcares. Os glicanos estão entre as 

moléculas biológicas mais complexas encontradas na natureza, tendo como papel 
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principal, o controle da imunidade inata e adaptativa (CUMMINGS et al., 2014; 

RABINOVICH et al., 2012). 

Os glicanos humanos são constituídos, principalmente, a partir de nove 

monossacarídeos, a maioria dos quais estão estruturalmente relacionados, variando 

em um apenas único carbono. Outro nível de variabilidade do padrão em glicanos 

surge de múltiplas ligações entre os monossacarídeos. Enquanto os vinte 

aminoácidos das proteínas ou os quatro nucleotídeos dos ácidos nucléicos se 

combinam em sequências lineares, usando um único tipo de ligação, os 

monossacarídeos se ligam um ao outro por meio de duas ligações possíveis (α ou β) 

em qualquer um dos 3-4 grupos hidroxilas, de cada monômero em agrupamentos 

lineares ou ramificados (SCHNAAR et al., 2016; CUMMINGS et al., 2009). 

As funções reguladoras dos glicanos são muitas vezes mediadas pelas 

interações de proteínas de ligação ao glicanos ou lectinas (GBPs), onde cada um 

dos quais carrega um domínio de reconhecimento a carboidratos (CRDs), que liga 

grupos específicos de açúcares em configurações pouco precisas. Nesse contexto,  

a glicobiologia representa basicamente o reconhecimento de padrões, sendo os 

glicanos constituintes dos padrões, as enzimas metabólicas dos glicanos 

(glicosiltransferases, glicosidases e enzimas modificadoras de glicanos) como o 

“padrão de escritores” e GBPs como “padrão de leitores”. Assim, os glicanos podem 

apresentar um padrão de reconhecimento amplo e estruturalmente flexível e, em 

outros casos, o padrão de reconhecimento do glicano é altamente específico, como 

padrões moleculares associados a patógenos (TAYLOR et al., 2014; RILLAHAN et 

al., 2011; BUZÁS et al., 2006). 

O transporte dos glicanos pode ser realizado por proteínas ou lipídeos, que 

estão envolvidos no reconhecimento célula-célula, célula-patógeno, regulação 

celular e reconhecimento de GBP. Sendo este último realizado pelo arranjo de 

cadeias laterais de proteínas que engatam múltiplas porções químicas nos glicanos 

(SCHNAAR et al., 2014; SCHNAAR et al., 2016). 

Várias proteínas de ligação ao glicano, incluindo as lectinas de tipo C, lectinas 

semelhante a imunoglobulina de ligação ao ácido siálico (siglecs) e galectinas são 

componentes importantes do sistema imunológico (OHTSUBO et al., 2006). Por 

exemplo, a molécula de adesão intercelular específica de células dendríticas não 

absorventes (DC-SIGN) é um receptor da família da lectina de tipo C (CLR), 

encontrado na superfície de células dendríticas, que apresenta a função de associar 
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uma variedade de ligantes contendo manose e fucose e sinais para ativação da 

célula (GARCIA-VALLEJO et al., 2013; VAN KOOYK et al., 2003). 

Outro exemplo é a célula dendrítica 22 (CD22), um membro da família do 

siglec, apresentando uma importância crucial no complexo receptor de células B, 

que auxilia a captação de antígeno e ativação de células B (O’REILLY et al., 2011). 

Acredita-se que as galectinas são capazes de se associar aos glicanos do 

hospedeiro, de modo que a superfície celular possa ser organizada em redes de 

receptores para que haja um espaçamento ideal do receptor e posterior sinalização 

e, assim, produzir sua resposta específica na célula. (RABINOVICH et al., 2012; 

SCHNAAR et al., 2015). 

Através da ligação às lectinas e interações moleculares, os glicanos 

participam de vários mecanismos celulares que contribuem para respostas imunes 

inatas e adaptativas (PILLAI et al., 2012). 

 
 

2.3.1 Galectinas 

 
 

As galectinas são lectinas de animais que se ligam à β-galactose com uma 

alta afinidade por β-galactose em glicoconjugados, representada pelo resíduo de N- 

acetilgalactosamina (LacNAc), consistindo de β-galactose ligada a N- 

acetilglucosamina (NIO-KOBAYASHI et al., 2017). Existem vários níveis de 

reconhecimento de ligante do glicano para as galectinas, sendo o dissacarídeo 

GlcNAс (N-acetilgalactosamina) um ligante mais forte do que a β-galactopiranose; a 

substituição de resíduos de galactose em О-2 e О-3 proporcionam um aumento 

significativo de afinidade; e proteínas semelhantes glicosiladas podem diferir 

significativamente em afinidade com as galectinas (RAPOPORT et al., 2015; 

MCNICHOLAS et al., 2017). 

Até o momento quinze galectinas foram identificados nos mamíferos, todas 

com CRDs em comum, com uma sequência de aproximadamente 130 aminoácidos. 

Essas galectinas foram classificadas em três grupos de acordo com suas estruturas 

em: protótipo, quimera e tipos de repetição em tandem, como demonstrados na 

figura 3 (ADVEDISSIAN et al., 2015; NIO-KOBAYASHI et al., 2017). 
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Protótipo Quimera Repetição em tandem 

 
 

 

Figura 3 - Classificação estrutural das galectinas em três tipos: protótipo, quimera e 

repetição em tandem. 

 
 
 
 

 

Fonte: Adaptado do BioRender®. 

 
 
 

O protótipo de galectina contem um único CRD com aproximadamente 

14kDa, podendo formar homodímeros. Fazem parte dessa família as galectinas 1, 2, 

5, 7, 10, 11, 13, 14, 15. Já o subtipo de repetição em tandem é composto por duas 

CRDs, de aproximadante 30 kDa, não idênticas, unidas por um peptídeo curto, tendo 

as galectinas 4, 6, 8, 9, 12 como representantes do grupo. Enquanto que a 

galectina-3 faz parte do grupo quimera, que contém um único CRD de 30 kDa com 

um N-terminal (ADVEDISSIAN et al., 2015; NIO-KOBAYASHI et al., 2017). 

As galectinas são expressas por praticamente todas as células do sistema 

imune de forma constitutiva ou induzível. Sendo importantes, também, na regulação 

de células T e B, macrófagos, células NK e células T reguladoras CD4+CD25+ 

(Tregs) (VAN KOOYK et al., 2008; YANG et al., 2008). 

Em contraste com lectinas de tipo C e siglecs, que são associados 

principalmente a receptores da superfície celular, as galectinas pertencem a uma 

categoria de proteínas imunomoduladoras solúveis, que podem atuar 

intracelularmente, modulando caminhos de sinalização, ou extracelularmente, como 

regulador bioativo de mediadores (RABINOVICH et al., 2009). 
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Embora as galectinas não contenham um sinal de secreção clássico, alguns 

membros são encontrados no compartimento extracelular e são lançados através de 

uma rota que requer atividade de ligação de carboidratos da proteína (YANG et al., 

2008). Uma vez fora das células, as galectinas pode se ligar a múltiplos parceiros de 

ligação glicosilados e traduzir informações codificadas por glicano para ativação 

celular, diferenciação e programas homeostáticos. Desta forma, essas proteínas 

podem funcionar por formar estruturas de galectina-glicano ordenadas, também 

chamadas de redes, ou através do envolvimento direto de glicoconjugados 

específicos da superfície celular (DI LELLA et al., 2011; VIGUIER et al., 2014). 

 
2.3.1.1 Galectina-1 (Gal-1) 

 
 

A Gal-1 foi a primeira proteína descoberta da família das galectinas, 

possuindo uma estrutura de duas β folhas anti-paralelas. Esta proteína é codificada 

pelo gene LGALS1 localizado no cromossomo 22q12, formado por quatro éxons e 

três introns. A Gal-1 pertence ao grupo protótipo, onde um único CRD de 

aproximadamente 14kDa, pode formar homodímeros. Os dímeros são mantidos 

através de interações hidrofóbicas na interface monomérica e pelo núcleo 

hidrofóbico bem definido (STOWEL et al., 2008; CAMBY et al., 2006). 

A presença de mais de um CRD torna a Gal-1 importante na mediação da 

adesão celular, desencadeando sinalização intracelular e formando redes infinitas 

com glicoconjugados de superfície celular (HAUDEK 2010). Já no espaço 

extracelular os homodímeros podem se ligar a vários receptores de membrana, 

facilitando a sinalização celular e interações célula-célula, permitindo agregação 

homotípica e heterotípica (COUSIN et al., 2016). 

Embora Gal-1 ainda não possua um sinal de secreção conhecido (HUGHES, 

2004), ela pode ser encontrada no lado extracelular de todas membranas celulares, 

bem como, nas matrizes extracelulares de vários tecidos normais e neoplásicos 

(VAN DEN BRULE et al., 2004; WANG et al., 2015; ARCOLIA et al., 2017). Há 

evidências de que esta proteína é secretada de forma semelhante ao fator de 

crescimento de fibroblastos-2 (FGF-2), sendo necessária a presença de proteínas 

integrais de membranas ainda não identificadas (NICKEL, 2005). 

A Gal-1 está envolvida em inúmeros processos fisiológicos, incluindo 

crescimento de células-tronco, diferenciação de linhagens hematopoiéticas e 
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diferenciação muscular (CAMBY et al., 2006). Além disso, estudos importantes 

indicam que a regulação positiva da gal-1 pode influenciar a progressão tumoral 

(COUSIN et al., 2016; NAM et al., 2017), proliferação celular (ZHANG et al., 2017), 

angiogênese (VAN et al., 2016; THIJSSEN et al., 2014), adesão celular e 

invasividade (ZHU et al., 2016; CHEN et al., 2015 ), imunossupressão (HSU et al., 

2016) e imunorregulação (HORNUNG et al., 2017). 

 
2.3.1.2 Galectina-4 (Gal-4) 

 
 

A Gal-4 foi inicialmente isolada como uma proteína de 17 kDa no extrato de 

intestino delgado de rato (LEFFLER et al., 1989). Posteriormente, foi identificado 

como um fragmento proteolítico de uma proteína maior de 36 kDa por clonagem 

gênica (ODA et al., 1993), e encontrado intracelularmente, na superfície celular e na 

circulação. In vitro, a Gal-4 intracelular regula a proliferação celular, a apoptose e a 

diferenciação, enquanto a Gal-4 extracelular medeia a adesão intercelular  

(HUFLEJT et al., 1997; HUFLEJT e LEFFLER, 2003). 

Devido à ausência de sequência sinal para o transporte do retículo 

endoplasmático, a presença de Gal-4 na superfície celular é uma consequência da 

secreção da via não-clássica. Esta proteína liga-se especificamente aos β- 

galactosídeos através dos dois CRDs estruturalmente conservados. Os ligantes 

naturais conhecidos da Gal-4 são antígenos do grupo sanguíneo humano, 

glicoproteínas, glicoesfingolípidos e colesterol sulfatado. Além dos β-galactosídeos. 

Devido à estrutura bivalente ou multivalente e afinidade aos ligantes essa galectina 

desempenha um papel importante na regulação bioquímica e no desenvolvimento e 

progressão tumoral (VOKHMYANINA et al., 2012). 

A Gal-4 foi identificada como um marcador em membranas resistentes a 

detergentes, sendo um componente crucial para estabilizar as jangadas lipídicas 

(DELACOUR et al., 2005). A Gal-4 apresenta um papel contraditório na inflamação 

intestinal foi afirmado para exacerbar (HOKAMA et al., 2004; HOKAMA et al., 2008) 

ou melhorar a inflamação (PACLIK et al., 2008). Além disso, a Gal-4 também 

mostrou papéis contraditórios em diversos tipos de câncer (BELO et al., 2013; 

MAFTOUH et al., 2014; CAI et al., 2014; HAYASHI et al., 2013). Porém, até o 

momento não há estudos que demonstrem o papel dessa galectina nas doenças 

autoimunes reumatologicas. 
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2.3.1.3 Galectina 7 (Gal-7) 

 
 

A Gal-7 foi descoberta por Madsen em 1995 na tentativa de isolar novos 

marcadores envolvidos na manutenção do fenótipo epidérmico humano normal 

(MADSEN et al., 1995). A proteína é formada por estrutura tridimensional, possuindo 

algumas regiões de looping, onde ocorrem ligações do CRD com resíduos de 

galactose, galactosamina, lactose e N-acetilamatossamina, podendo ligar-se a um 

grande número de receptores potenciais como o de outras galectinas, incluindo 

resíduos de LacNac e resíduos internos de oligossacarídeos LacNac (MASUYER et 

al., 2012). 

Essa lectina possui alto grau de especificidade ao tecido epitelial, sendo 

especificamente expressa por queratinócitos. Sua expressão foi encontrada restrita 

principalmente na estratificação de células epiteliais do esôfago, língua, lábio e 

epiderme, epitélio oral, córnea, corpúsculos de Hassall do timo, o sistema urinário, 

epitélio escamoso estratificado do estômago e células mioepiteliais mamárias (NIO- 

KOBAYASHI et al., 2017; SAUSSEZ et al., 2006; PANJWANI et al., 2014). 

O papel fisiopatológico dessa galectina está relacionado com a transformação 

neoplásica e progressão tumoral, através da regulação do crescimento celular, 

angiogênese, apoptose e migração celular. Ainda, apresentam função na 

desregulação imune presente em pacientes com doenças reumáticas inflamatórias 

crônicas (SARTER et al., 2013; GUO et al., 2017). 

Pertencente a família protótipo, a Gal-7 não possui um sinal de sequência 

peptídica necessária para sua secreção e, portanto, pode ser secretada pela via 

não-clássica por mecanismos ainda desconhecidos (NIO-KOBAYASHI et al., 2017). 

Esta proteína é codificada pelo gene LGALS7, localizado no cromossomo 

19q13.2,composto por 4 éxons e 3 introns (KOCA et al., 2016). 

 
2.3.1.4 Galectina-9 (Gal-9) 

 
 

Originalmente descoberta como um potente quimiotático de eosinófilos, a Gal- 

9 é atualmente conhecida como um imunomodulador versátil que afeta uma série de 

tipos de células. Pertencente à família das galectinas de repetições em tandem, é 

formada por dois CRDs conectados por um domínio de ligação com comprimento 

variável (HEUSSCHEN et al., 2013). 
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Foram relatadas três isoformas de Gal-9 que diferem no comprimento do 

peptídeo ligante: tipo curto (311 AA), tipo médio (323 AA) e tipo longo (355 AA). A 

Gal-9 também pode formar dímeros ou multímeros estáveis para induzir sinais mais 

fortes com afinidades diferenciadas. Esse evento de ligação ao CRD é um processo 

de pH sensível, implicando um papel regulador crucial da acidificação na montagem 

e desmontagem de redes de galectina-glicano para controle espacial-temporal da 

transdução de sinal (JOHN et al., 2016). 

A Gal-9 intracelular desencadeia a expressão de citocinas pró-inflamatórias 

em monócitos por ligação ao fator de transcrição NF-IL6, enquanto que a Gal-9 

extracelular desencadeia a morte celular de monócitos. A secreção dessa família 

das galectinas ocorre através de uma via não-clássica, uma vez que das não 

possuem uma sequência de sinal convencional para o transporte extracelular 

(FUJIHARA et al., 2013; MERANI et al., 2015; GOLDEN-MASON et al., 2017). 

Um importante receptor de superfície celular para a Gal-9 é a imunoglobulina 

de células T molécula-3, contendo o domínio da mucina (Tim-3). Tim-3 é altamente 

expresso em células T CD4+, células T citotóxicas CD8+ e células dendríticas 

CD11b+ (CD), mas não em células Th2 ou macrófagos (LEE et al., 2012; LI et al., 

2011; HE et al., 2018). O complexo galectina-9-Tim-3 induz a apoptose de células T 

citotóxicas CD4+ e CD8+. O bloqueio desta interação in vivo resulta em 

autoimunidade exacerbada da auto-tolerância (LI et al., 2013). 

O estímulo de Tim-3 em monócitos humanos foi relatado por promover a 

secreção de citocinas pró-inflamatórios, tais como TNF e receptor de sinalização 

TLR. Nos estágios iniciais da resposta imune é provável que a Tim-3, presente em 

CDs, promova a inflamação através da sinergia com TLRs. Já nos estágios finais da 

resposta imune, Tim-3 presente em células Th1 diferenciadas, que também regulam 

a expressão de Gal-9 pelo IFN-γ liga-se a Gal-9 conduzindo, assim, à morte celular e 

à inibição da resposta das células Th1 (VEENSTRA et al., 2012; LEE et al., 2012; LI 

et al., 2011). 

O LGALS9 codifica a Gal-9 e está localizado no cromossomo 17, em seu 

braço mais longo no loci 11,2 (q11,2). O gene foi submetido à duplicação, com dois 

genes de codificação de segmentos de Gal-9 no braço mais curto no 11,2 (p11,2). 

Em humanos, os genes codificados por um braço mais longo são chamados 

LGALS9 e aqueles codificados por um braço mais curto são denominados LGALS9B 

e LGALS9C. Além da variante de comprimento, duas outras variantes de união do 
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LGALS9 são frequentemente descritos na literatura, isto é, Gal-9A5 (ou Gal-9M, sem 

o éxon 5) e Gal-9A5 / 6 (ou Gal-9S,faltando os éxons 5 e 6) (HEUSSCHEN et al., 

2013; JOHN et al., 2016). 

 
2.3.2 Galectinas nas doenças autoimunes reumatológicas 

 
 

As doenças autoimunes reumatológicas são um grupo de doenças 

relacionadas entre si, que podem envolver qualquer órgão ou sistema do organismo, 

onde há uma produção de autoanticorpo. Sendo uma das principais causas de 

morbidade e mortalidade em todo o mundo e apresentando uma prevalência maior 

nas mulheres que homens, acredita-se que o desenvolvimento da autoimunidade 

possa estar relacionada pela predisposição genética, fatores ambientais. 

Essas doenças possuem mediadores, citocinas, vias e células que favorecem 

a progressão e o entendimento dessas patologias. Outras proteínas e células estão 

sendo estudas, a fim de buscar uma melhor compreensão do desenvolvimento e 

tratamento dessas patologias (SARTER et al., 2013; WANG et al., 2017; KOCA et 

al., 2014). 

A Gal-1 emergiu como uma importante molécula imunorreguladora que  

exerce sua ação, através do controle da diferenciação e ativação de células T, 

apoptose específica para células Th1 e Th17, indução e regulação entre células 

apresentadoras de antígenos e células T (MOULTON et al., 2011; DE LA FUENTE et 

al., 2014). HSU et al., (2012), mostraram que a deficiência de Gal-1 foi responsável 

por promover sintomas clínicos das DAIs em modelos de animais (ratos), e o 

tratamento com Gal-1 mostrou ser benéfico nesse modelo. 

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) apresenta uma patologia das células T 

muito complexa, onde há alterações generalizadas da transdução de sinal, 

proliferação celular defeituosa, viabilidade celular diminuída, maior sobrevida e 

atividade de células T autoreativas, células pró-inflamatórias e função de Treg 

defeituosa (GARIN et al., 2007). Ainda, não está claro, mas a Gal-1 pode 

antagonizar o CD28 nas células T, assim como, seu efeito antiproliferativo e possível 

função inibitória das Tregs (CHUNG et al., 2000). 

Enquanto HORNUNG et al., (2017) colocaram a Gal-1 no grupo de moléculas 

patogênicas no LES, por estar relacionada com a falha na supressão da atividade da 

IL-17, diminuição da supressão da via PI3K-mTOR por fosfatase, ativação 
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defeituosa da proteína quimera ativada por mitógenos ( FAJKA-BOJA et. l., 2002; 

HORNUNG et al., 2017). 

Estudos demonstraram que a Gal-1 apresentou-se reduzida no tecido 

sinovial de pacientes com longa duração da artrite idiopática juvenil (IQBAL et al., 

2013; HUANG et al., 2012). Além disso, a expressão de Gal-1 nunca foi encontrada 

nas cartilagem de pacientes com AR. Embora os níveis plasmáticos de Gal-1 sejam 

comparáveis entre pacientes com AR e controles saudáveis, a sua concentração no 

líquido sinovial é significativamente comparáveis (XIBILLÉ-FRIEDMANN et al., 

2013). 

Os níveis reduzidos de Gal-1 no líquido sinovial correlacionam-se aos níveis 

aumentados de autoanticorpos anti-Gal-1 e anticorpos anti peptídeos citrulinados 

cíclicos (anti-CCP) em pacientes com AR. Esses estudos clínicos confirmaram o 

potencial envolvimento da Gal-1 na patogênese da AR e indicam a Gal-1 no líquido 

sinovial como um possível biomarcador para o prognóstico da AR (LI et al., 2013). 

Enquanto que na ES, a Gal-1 apresenta uma função protetora contra o 

desenvolvimento da vasculopatia digital. Além disso, os níveis séricos de Gal-1 

podem ser útil para a estratificação de risco para o desenvolvimento de vasculopatia 

digital na fase inicial da doença (YANABA et al., 2016). 

A função imunorreguladora da Gal-4 ainda permanece ambígua. No 

entanto, estudos mostraram que essa galectina pode se ligar ao CD14 nos 

monócitos e induz sua diferenciação em células semelhantes a macrófagos através 

da via de sinalização da proteína quinase ativada por mitógeno (MAPK). Além disso, 

foi identificado que a Gal-4 induz alterações nos monócitos, modificando a 

expressão de várias moléculas de superfície e levando à alterações funcionais, tais 

como aumento da produção de citocinas e expressão de metaloproteinases de 

matriz e capacidade fagocitária reduzida (HONG et al., 2019). 

Até o momento não há relatos do papel da Gal-4 nas doenças autoimunes 

reumatológicas. Porém, a Gal-4 tem sido descrita como um fator importante que está 

relacionado à imunidade da mucosa. Foi demonstrado que essa galectina exacerba 

a inflamação estimulando diretamente as células T CD4+ para produzir IL-6 no 

modelo de colite mutacional (HOKAMA et al., 2004). A Gal-4 pode interagir 

diretamente com as células T CD4+ através da ligação à sinapse imunológica, que é 

um ativador específico da PKC (NAGAHAMA et al., 2008). Através da ativação da 
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via associada à PKC, a Gal-4 estimula a produção de IL-6, portanto, exacerba a 

inflamação intestinal. 

PACLIK D et al., (2008) demonstraram que a Gal-4 pode induzir a apoptose 

de células T por ligação ao epítopo de CD3 na superfície de células T no modelo de 

colite de tipo selvagem. Uma vez ligada a este epítopo, a Gal-4 promove a apoptose 

de células T de maneira dependente de calpaína e reduz a secreção de citocinas 

incluindo IL-6, IL-8, IL-10 e IL-17 e, em seguida, melhorando a inflamação. 

Porém, outro estudo desmonstrou que o papel da Gal-4 variava em 

diferentes modelos de colite. Dessa forma, a Gal-4 apresenta um papel ambíguo, 

podendo exacerbar a inflamação intestinal no modelo de colite mutacional, ou 

melhorar a inflamação intestinal no modelo de colite de tipo selvagem (MATHIEU et 

al., 2008). 

Apenas um estudo avalia a presença da Gal-7 nas doenças autoimunes 

reumatólogicas, o qual sugere que os autoanticorpos para Gal-7 presente no soro 

podem contribuir para a desregulação celular que ocorre no LES (SARTER et al., 

2013). Essa galectina induz uma diminuição no complexo TIM-3+ Th1 e Th17 como 

Th17 e Tregs, vias críticas para a patogênese do LES (MORITOKI et al., 2013; JIAO 

et al., 2016). 

Estudos observaram uma diminuição da sinalização do complexo Gal-9- 

Tim-3 em pacientes com AR. Os níveis de expressão de Tim-3 em células T CD4+ 

de pacientes com AR foram menores em comparação com controles saudáveis, 

levando à apoptose mediada por Gal-9 de células T CD4+ (LEE et al., 2011; 2012).  

A Gal-9 pode regular negativamente a AR, induzindo diferenciação de células T 

naïve para Tregs e, assim, induzir a apoptose de TIM-3+ Th1 e células Th17 pró- 

inflamatórias (SEKI et al., 2007). Gal-9 também induz apoptose de sinoviócitos hiper- 

proliferantes nas juntas de pacientes com AR, o que, consequentemente, diminui os 

níveis de citocina pró-inflamatória, como a IL-6, melhorando as manifestações 

clínicas da doença (JOHN et al., 2016). 

A Gal-9 induz o desequilíbrio imunológico por regulação negativa das 

células Th1/Th17 em doenças inflamatórias. Os níveis séricos dessa galectina foram 

significativamente elevados nos pacientes com ES e correlacionaram-se 

positivamente com o escore da pele. A Gal-9 apresentou uma alta produção nos 

fibroblastos dérmicos, com supressão da expressão de interferon-γ de células 

TCD4+ na pele, promovendo o desenvolvimento da fibrose (SAIGUSA et al., 2017). A 
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presença das galectinas na AR e ES estão demonstradas nas figuras 4 e 5, 

respectivamente. 

 
 
 

 
Figura 4 – Representação da presença das galectinas na AR. 

 
 

 

 
Fonte: Adaptado do BioRender®. 
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Figura 5 – Representação da presença das galectinas na ES. 
 
 
 
 

 

 
Fonte: Adaptado do BioRender®. 

 
 
 
 

 

Por possuírem etiologia ainda desconhecida, cada vez mais os mecanismos 

genéticos vêm sendo estudados a fim de compreender melhor a patogênese dessas 

doenças, através de polimorfismos que possam estar associados com a 

suscetibilidade. A presença das galectinas nas doenças autoimunes estão 

resumidas na tabela 1. 
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Tabela 1 - Galectinas nas doenças autoimunes. 
 
 
 
 
 

 
Galectina Doença 

Autoimune 

Associações Referencias 

Galectina- 

1 

AR Os níveis de Gal-1 foram significativamente reduzidos 

no líquido sinovial em pacientes com AR. 

XIBILLÉ- 

FRIEDMANN 

et al.,2014 

 LES A presença de Gal-1 juntamente com CD43 

participam da modulação do sistema 

imunológico,contribuindo para a desordem imune 

presente no LES. 

MONTIEL 

et al.,2010 

  
ES 

 
Gal-1 é um fator protetor contra o desenvolvimento da 

vasculopatia digital. Além disso, os níveis séricos de 

Gal-1 pode ser útil para a estratificação de risco para 

o desenvolvimento de vasculopatia digital. 

 
YANABA 

et al.,2016 

 
Galectina- 

7 

 
LES 

 
Auto-anticorpos para Gal-7 presente no soro podem 

contribuir para a desregulação celular que ocorre no 

LES. 

 
SARTER 

et al.,2013 

 
Galectina- 

9 

 
AR 

 
Indução de apoptose de sinoviocitos hiper- 

proliferantes, diminuição dos níveis de citocina pró- 

inflamatória, além da diminuição da sinalização do 

complexo Gal-9-Tim-3. 

 
LEE et al.,2012; 

JOHN et al., 

2016 

 LES O aumento da regulação da expressão de Tim-3 e 

Gal-9 foi relacionado com os escores de SLEDAI. A 

presença do anticorpo bloqueador de Gal-9 inibiu a 

proliferação de PBMC estimulada por CD3 e citocinas 

derivadas de Th1, Th2, Th17 e IL-6. 

MORITOKI et 

al., 2013; JIAO 

et al., 2016 

  
ES 

 
Alta produção nos fibroblastos, com supressão da 

expressão de IFN-γ de células TCD4
+
 na pele, 

promovendo o desenvolvimento da fibrose. 

 
SAIGUSA et al., 

2017 

 

Fonte: da autora. 
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2.3.3 Polimorfismos nas galectinas 

 
 

Os SNPs encontram-se amplamente distribuídos ao longo do genoma, mais 

de dez milhões de SNPs existentes são atualmente conhecidos, segundo dados do 

The International HapMap 2019. SNP é a variação na sequência de DNA que ocorre 

quando um único nucleotídeo (A, T, C, ou G) em uma determinada sequência é 

alterado. Esta alteração difere entre indivíduos da mesma espécie ou entre os 

cromossomos homólogos de um mesmo individuo. Os SNPs são os polimorfismos 

de DNA mais abundantes no genoma humano e estão presentes numa frequência 

alélica mínima de 1 a 5% na população (JOOSTEN LA et al., 2004). 

Uma vez que diversos polimorfismos genéticos vêm sendo relacionados a um 

aumento no risco de ocorrência e/ou recorrência de uma série de patologias 

multifatoriais, que pode levar à susceptibilidade de um indivíduo. Os polimorfismos 

das galectinas vêm sendo cada vez mais associados com o desenvolvimento e 

progressão de várias doenças (CHEN et al., 2015; HU et al., 2011; CHEN et al., 

2012; DJORDJEVIC et al., 2016; ROSEN et al., 2016). 

No gene da Gal-1 (LGALS1), o rs13057866 está associado com a 

suscetibilidade à influenza A (H7N9) em humanos (CHEN et al., 2015). Já o 

rs4820294 foi associado ao desenvolvimento de diabetes gestacional (BLOIS et al., 

2014). Na miastenia grave, o rs4820293 da LGALS1 possui uma interação com o 

rs743777 do receptor de interleucina 2β (IL2Rβ), sugerindo um papel dessas 

proteínas nessa rara doença (PÁL et al., 2010). 

Os polimorfismos presentes no gene da Gal-3 (LGALS3) vêm sendo 

estudados em diversas doenças, devido sua função na modulação da inflamação e 

apoptose celular. Podemos destacar os rs4644 e rs4652, correspondentes a 

LGALS3 +191 e +292, que podem contribuir para o desenvolvimento da AR (HU et 

al., 2011). 

O rs4652 foi associado com o risco de desenvolver AR na população 

iraniana (ATABAKI et al., 2017); a associação dos níveis séricos de Gal-3 com os 

rs4644 e rs4652, pode constituir um fator de susceptibilidade para infecção do trato 

respiratório e crise vaso oclusiva em crianças com anemia falciforme (MENDONÇA 

BELMONT et al., 2016); e o rs4644 foi associado à classificação do tumor e ao 

prognóstico dos gliomas (CHEN et al., 2012). Já os rs2274273 e rs17128183, foram 

descritos por não estarem associados com o risco de complicações relacionadas à 
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aterosclerose carotídea avançada, no entanto essas variantes podem alterar os 

níveis circulantes de expressão de LGALS3 (DJORDJEVIC et al., 2016). 

Enquanto o LGALS7 não possui, até o momento, estudos de associação de 

polimorfismos, dois SNPs (rs4239242 e rs4794976) no LGALS9 foram associados 

com um risco aumentado de doença hepática alcoólica (ROSEN et al., 2016). Os 

estudos de avaliação de SNPs das galectinas nas doenças reumáticas ainda são 

muito escassos. 



37 
 

 
 

 

3 OBJETIVO 

 
 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Determinar os níveis séricos das galectinas -1, -4, -7 e -9 e polimorfismos da 

LGALS9, bem como seus níveis séricos e manifestações clinicas avaliando suas 

associações clínicas e laboratoriais em pacientes com AR e ES. 

 
3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 
 

3.2.1 Determinar os níveis séricos das galectinas-1, -4, -7 e -9 em pacientes 

portadores de AR, e ES e grupo controle. 

3.2.2 Determinar as frequências alélicas e genotípicas dos SNPs da galectina 

9 (rs4795835, rs3763959 e rs4239242) em pacientes portadores de AR, ES e 

grupo controle. 

3.2.3 Verificar a associação entre os níveis séricos da Gal-9 e os SNPs 

(rs4795835, rs3763959 e rs4239242) em pacientes portadores de AR, ES e 

grupo controle. 

3.2.4 Verificar a associação entre os SNPs (rs4795835, rs3763959 e 

rs4239242) e manifestações clínicas em pacientes portadores de AR e ES. 

3.2.5 Verificar a associação dos níveis séricos das galectinas -1, -4, -7 e -9 

com manifestações clínicas e laboratoriais em pacientes com AR e ES. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 
 

4.1 POPULAÇÃO E LOCAL DO ESTUDO 

 
 

Foram recrutados do Serviço de Reumatologia do Hospital das Clínicas da 

Universidade Federal de Pernambuco, 229 pacientes com AR, 82 ES, de acordo 

com os critérios de inclusão e exclusão de cada doença. O grupo controle consistiu 

de 170 voluntários sadios, pareados por sexo e idade entre os grupos das doenças, 

sem diagnóstico de qualquer doença reumatológica, imunoinflamatória ou de 

imunodeficiências. 

 
4.1.1 Critérios de inclusão 

 
 

Casos: Para os pacientes com AR, os critérios de inclusão consistiram em 

pacientes que possuem pelo menos uma articulação com sinovite clínica definida 

(inchaço) e com a sinovite não melhor explicada por outra doença. Além de 

envolvimento conjunto das articulações; sorologia (FR e ACPA); presença de reagentes 

de fase aguda (PCR E VHS) e duração dos sintomas. 

 
Para os pacientes com diagnostico de ES, os critérios de inclusão baseram-se 

em espassamento de pele dos dedos de ambas as mãos que se estedem próximo às 

articulações meracarpofalangicas; lesões na ponta dos dedos; telangiectasia; capilares 

anormais; hipertensão pulmonar e/ou doença pulmonar intersticial; fenômeno de 

Raynaud; presença de anticentromero, anti-topoisomerase I (anti-Scl-70), e anti-RNA 

polimerase III. E, em ambos os casos, maiores de 18 anos e que não tenham o 

diagnóstico de nenhuma doença autoimune de acordo com o ACR ou ACR/EULAR. 

Controles: Voluntários saudáveis sem diagnóstico conhecido de outra doença 

reumatológica imunoinflamatória ou de imunodeficiências. 

 
4.1.2 Critérios de exclusão 

 
 

Casos: Pacientes com quadro de infecção, gravidez, neoplasia, idade inferior 

a 18 anos e que não tinham o diagnóstico de nenhuma doença autoimune de acordo 
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com o ACR ou ACR/EULAR. Grupo controle: Voluntários com diagnóstico conhecido 

de outra doença reumatológica imunoinflamatória ou de imunodeficiências. 

 
4.2 COLETA E ARMAZENAMENTO DE AMOSTRAS BIOLÓGICAS 

 
 

Foram coletados 15 ml de sangue total em tubos de EDTA e tubos sem 

anticoagulante. A coleta do material biológico foi realizada no Serviço de 

Reumatologia do Hospital das Clínicas da UFPE. O material coletado foi 

encaminhado ao Laboratório de Imunomodulação e Novas Abordagens Terapêuticas 

(LINAT) do Núcleo de Pesquisa em Inovação Terapêutica (NUPIT) da UFPE. 

 
4.3 EXTRAÇÃO DO DNA GENÔMICO 

 
 

No referido laboratório, o DNA das amostras foi extraído e armazenado à - 

80ºC. Embora exista um grande número de métodos empregados para a  extração 

de DNA, a partir de amostras biológicas, utilizamos a técnica de extração “In House” 

pela metodologia padrão de fenol-clorofórmio. Esse método tem como base três 

passos fundamentais, sendo o primeiro a lise das membranas plasmáticas e 

nucleares das células, o segundo a degradação de proteínas e o terceiro a 

purificação e solubilização do DNA (DAVIS et al., 1986). 

As amostras coletas em tubo de EDTA foram centrifugadas a 2500g por 10 

minutos, o plasma foi coletado e armazenado à -80°C. Em seguida, as hemácias 

foram lisadas com uma solução de lise e centrifugadas a 2500g por 10 minutos. O 

sobrenadante foi desprezado e o precipitado foi transferido paa um tubo de 15 ml, 

onde 5 ml de tampão de pouco sal mais uma gota de triton foram adicionados para  

a lavagem das células, sendo novamente centrifugadas a 2500g por 10 minutos. O 

sobrenadante foi novamente desprezado e adicionou-se 1 ml de de tampão de 

pouco sal, transferindo o pellet para um microtubo, que foi centrifugado a 12000g por 

5 minutos. 

O sobrenadante foi desprezado e o pellet foi dissolvido delicadamente em 

400µl de tampão com alta concentração de sal, 25µl de SDS 10%, 30µl de 

proteinase K. Por fim, a solução foi incubada a 60°C por 1 hora, e em seguida foram 

adicionados 180µl de NaCl 5M à solução , a qual centrifugada a 12000g por 5 

minutos. O sobrenadante foi transferido para outro microtubo e misturado a 400µl de 
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clorofórmio/álcool isoamílico e 400µl de fenol saturado. A solução foi centrifugada a 

12000g por 5 minutos, o sobrenadante contendo o DNA foi transferido para outro 

microtubo, onde foram adicionados mais 800µl de clorofórmio/álcool isoamílico 

(centrifugação a 12000g por 5 min). O sobrenadante foi novamente retirado e 

colocado em novo microtubo, onde foi acrescentado 10% do seu volume com 

acetato de sódio 3M e 800µl de etanol absolto gelado, em seguida centrifugado a 

12000g por 5 min. O sobrenadante foi descartado, sendo adicionado 500µl de etanol 

a 70% gelado, repetindo as condições da centrifugação e deixar o DNA secando em 

temperatura ambiente, em seguida o DNA doi ressuspendido em 50µl água de 

injeção. 

 
4.3.1 Determinação da concentração de DNA das amostras 

 
 

A quantificação da concentração de DNA de cada amostra foi realizada com 

auxilio do NanoDrop 1000 (Thermo Scientific), utilizando 1µL da amostra de DNA. 

 
4.4 SELEÇÃO DOS POLIMORFISMOS 

 
 

Os polimorfismos foram selecionados, através do site 

http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/, levando em consideração a Frequência do Alelo 

Menor (MAF) maior que 0,1 na população européia (CEU). Os SNPs presentes na 

região promotora, nos introns e exons foram selecionados através do site: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed. Somente os SNPs validados foram 

considerados. Outro fator importante para a seleção dos SNPs foi à pesquisa de 

trabalhos descritos na literatura que encontraram associação de polimorfismos em 

alguma doença de caráter inflamatório. Dessa forma, três SNPs na região intronica 

para LGALS9 foram selecionados: rs4795865, rs3763959, rs4239242. Os SNPs 

selecionados e genotipados para os pacientes com AR, e o grupo controle estão 

listados na tabela 2. 

http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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Tabela 2 - SNPs do LGALS9 selecionados 
 

 
Gene SNP Cromossomo Posição Bases 

LGALS9 rs4795835 17:25970778 Intron C/T 

 rs3763959 17:25957334 Intron A/G 

 rs4239141 17:43554902 Intron A/T 
 
 

Fonte: da autora. 
 
 
 

 

4.5 GENOTIPAGEM 

 
 

Para a determinação do genótipo dos polimorfismos selecionados, as 

amostras de DNA foram submetidas à amplificação pelo método PCR em tempo 

real. 

 
4.5.1 Reação em Cadeia Polimerase (PCR) 

 
 

A PCR (reação em cadeia da polimerase) é um método de criação de 

múltiplas cópias de um fragmento específico de DNA in vitro. A síntese de 

fragmentos de DNA necessita da utilização de um mix contendo os elementos 

básicos: desoxirribonucleotídeos trifosfatos (dATP, dGTP, dTTP e dCTP), DNA 

polimerase (Taq), iniciadores e uma solução tampão. A amplificação dos fragmentos 

de DNA foi realizada utilizando-se o sistema TaqMan® (empresa- Life Tech). Esse 

sistema utiliza, além dos p iniciadores, uma sonda (oligonucleotídeo) contendo um 

fluoróforo ligado a sua extremidade 5’ e um quencher ligado a extremidade 3’. Essa 

sonda liga-se a uma região do DNA posterior ao iniciador. Quando a sonda está 

intacta, ocorre a transferência de energia entre o fluoróforo e o quencher não 

havendo, dessa forma, emissão de fluorescência. Entretanto, quando a Taq 

polimerase começa a sintetizar o fragmento de DNA, a partir do iniciador, sua 

extremidade 3’, com ação de exonuclease, sendo capaz de clivar a sonda e separar 

o fluoróforo do quencher havendo, dessa forma, liberação de um sinal fluorescente. 

Este sinal, por sua vez, é capturado por uma câmera presente no aparelho de 

PCR em tempo real. Cada alelo possui uma sonda fluorescente diferente, sendo 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/view/?q=rs4795835&filters=source%3Adbsnp&assm=GCF_000001405.25
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possível determinar os genótipos de cada polimorfismo estudado de acordo com a(s) 

fluorescência(s) produzida(s). As amostras foram diluídas em água ultra pura 

DNA/RNAseFree, tendo o sistema de detecção TaqMan® SNP Genotyping assay e 

a sonda especifica, detalhadas na tabela 3. 

 
 

Tabela 3 - Reagentes utilizados na reação em cadeia da polimerase (PCR) 
 

 
Reagentes utilizados na RT-PCR Quantidade por poço 

DNA Genômico 20ng 

Água ultra pura DNA/RNAse Free 7 µL 

TaqMan® SNP Genotyping assay 0,324 µL 

Genotyping Master Mix 3,24 µL 
 

 
Fonte: da autora. 

 
 
 

A reação de PCR foi realizada utilizando o termociclador StepOnePlus™ 

Real-Time PCR System (Applied Biosystem) e consistiu em uma desnaturação inicial 

a 95ºC por 10min, seguida por 40 ciclos de 95º C por 15 segundos e 60º C por 1 

min. Essas reações foram realizadas em placas de 96 poços. 

 
4.6 DOSAGEM DAS GALECTINAS 

 
 

As amostras coletadas em tubo sem anticoagulante foram centrifugadas a 

2500g por 10 minutos para separação do soro, e posteriormente armazenados à - 

80°C. As galectinas -1, -4, -7 e -9 presente no soro dos pacientes e dos controles 

saudáveis foram quantificadas por ELISA sanduíche, tendo como limite de detecção 

respectivamente 156,25 pg/ml, 15,625 pg/ml, 78,125 pg/ml e 46,87pg/ml , seguindo 

as informações recomendadas pelo fabricante (R&D Systems). 
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4.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 
 

O estudo conduzido nesta tese foi do tipo caso-controle, o teste estatístico 

utilizado foi o qui-quadrado (X2) (Chi-Square Test). Uma vez estabelecida a 

associação, o seu efeito foi descrito pela odds ratio. Para avaliar o equilíbrio de 

Hardy-Weinberg utilizamos o site: http://oege.org/software/hardy-weinberg.html 

(SANTIAGO et al., 2009). 

Para a comparação das variáveis contínuas, entre dois grupos, foi aplicado o 

teste t Student ou teste não paramétrico Mann-Whitney e para comparação entre 

mais de dois grupos será aplicado o teste ANOVA ou Kruskal-Wallis, quando 

apropriado.Todos os gráficos foram elaborados pelo software Graph Pad Prism 

versão 6. 

http://oege.org/software/hardy-weinberg.html
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5 RESULTADOS 

 
 

5.1 CARACTERIZAÇÃO DOS PACIENTES 

 
 

 
Um total de 356 indivíduos foram genotipados para LGALS9 e o soro dosado 

para Gal-9, entre os quais 156 pacientes com AR e 200 controles pareados por 

idade e sexo. A idade média dos pacientes com AR e controles foi de 52,15 ± 12,10 

anos e 48,01 ± 12,40 anos. As frequências genotípicas de rs4239242, rs3763959 e 

rs4795835 foram analisadas de acordo com o equilíbrio de Hardy-Weinberg (todos 

p> 0,05). Os dados clínicos dos pacientes foram descritos na tabela 4. 

Em relação ao grupo de pacientes com ES, um total de 82 pacientes e 138 

controles, foram genotipados para LGALS9 e o soro dosado para Gal-9, pareados 

por idade e sexo. A idade média dos pacientes com ES e controles foi de 52,15 ± 

9,52 anos e 48,01 ± 10,78 anos. As frequências genotípicas de rs4239242, 

rs3763959 e rs4795835 para os pacientes de ES também foram analisadas de 

acordo com o equilíbrio de Hardy-Weinberg (todos p> 0,05). No entanto a população 

não se encontrou no equilíbrio de Hardy-Weinberg sendo excluídas das análises. Os 

dados clínicos dos pacientes estão descritos na tabela 5. 
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Tabela 4 - Parâmetros demográficos e clínicos de pacientes genotipados com AR e 

grupo controle para genotipagem. 

 
 

 
Dados Clínicos  

Nº de controles 200 

Mulheres/ Homens 163/37 

Média de idade (min-max) 48.01 (19- 
82) 

Nº de pacientes 156 

Mulheres/ Homens 152/4 

Média de idade (min-max) 52.15 (25- 
77) 

DAS28 (%)  

Remissão ou baixa atividade da doença 72 (46.15) 

Atividade moderada da doença 47 (30.12) 

Alta atividade da doença 37 (23.71) 

CDAI (%) 
 

Remissão ou baixa atividade da doença 95 (58.97) 

Atividade moderada da doença 31 (19.87) 

Alta atividade da doença 30 (19.23) 

HAQ  

<1 50 (32.05) 

>1 106 (67.94) 

Fator Reumataoide (%)  

Positivo 89 (57.05) 

Negativo 37 (23.71) 

Erosões (%)  

Presença 87 (55.76) 

Ausência 53 (33.97) 

Velocidade de hemossedimentação de eritrócitos 
(VHS – mm/h) 

36.54 (0- 
125) 

DMARD 
 

Leflunomida 29 

Hidroxicloroquina 4 

Metotrexato 78 

Prednisona 45 
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Tabela 5 - Parâmetros demográficos e clínicos de pacientes genotipados com ES e 

grupo controle para genotipagem. 

 
 
 
 
 

Dados Clínicos  

Nº de controles 170 

Mulheres/ Homens 137/33 

Média de idade (min-max) 49.4 (19-82) 

Nº de pacientes 
 

82 

Mulheres/ Homens 73/9 

Média de idade (min-max) 48.2 (20-81) 

Variáveis 
 

 

Subtipo Cutâneo Limitado, n (%) 
 

41 (50%) 

Subtipo Cutâneo Difuso, n (%) 41 (50%) 

Anticorpo Anti-SCL70 positivo, n 

(%) 

20 (16%) 

Anticorpo Anti-centrômero positivo, 

n (%) 
4 (3.2%) 

Rodnan 18.4 ±12.68 

Fibrose interstitial pulmonar, n (%) 
 

13 (37.28%) 

Envolvimento gastrointestinal, n (%) 57 (94.91%) 
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5.2 CARACTERIZAÇÃO DO LGALS9 COM NÍVEIS SÉRICOS DA GAL-9 E 

CORRELAÇÕES CLINICAS 

 
5.2.1 Artrite reumatoide 

 
 

Avaliamos os níveis séricos de Gal-9 entre os pacientes com AR e grupo 

controle. Os pacientes com AR apresentaram altos níveis de Gal-9 quando 

comparados aos controles (mediana 27,82 pg / ml; p <0,0001) (figura 6a). Pacientes 

em remissão e baixa atividade (DAS28 ≤3,2) apresentaram níveis elevados de Gal-9 

em comparação com o grupo de atividade moderada (DAS28 3,2> ≤5,1) (p <0,0001). 

Observou-se também o grupo em remissão em relação ao grupo com alta atividade 

da doença (DAS28> 5,1) (p <0,0001) (figura 6b). Em relação ao CDAI, os pacientes 

em remissão ou baixa atividade clínica da doença (CDAI <10) apresentaram altos 

níveis da Gal-9 quando comparados aos grupos em moderada e alta atividade, 

respectivamente (p<0,0001; p=0,0064). 

 
Figura 6- Associação dos níveis séricos de Gal-9 em pacientes com AR. (a) níveis 

séricos de galectina-9 em pacientes com AR e grupo controle. (b) associação dos 

níveis séricos de Gal-9 com escore de atividade da doença (DAS28). (c) associação 

dos níveis séricos de galectina-9 com o Índice de Atividade de Doença Clínica 

(CDAI). 

 

 
 

Fonte: da autora. 
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Como frequências genotípicas de rs4239242, rs3763959 e rs4795835 foram 

distribuídos de acordo com o equilíbrio de Hardy-Weinberg (todos p> 0,05), as 

frequências dos genótipos e alelos em pacientes com AR e os controles são 

mostrados na tabela 6. O genótipo TT do rs4239242 apresentou associação positiva 

com AR (15,59% em pacientes com AR e 5,20% em controles, p = 0,0032, odds 

ratio = 0,28; 95% IC = 0,12-0,64). O genótipo CT apresentou prevalência no grupo 

controle (66,14%) em comparação com AR (19,26%, p = 0,0001, odds ratio = 7,99; 

IC95% = 4,59-13,91). Para o genótipo AA do rs3763959, encontramos uma possível 

associação negativa com AR 6,67% nos pacientes com AR e 15,10% nos controles, 

p = 0,040, odds ratio = 2,49; IC95% = 1,05-5,90). Já os homozigotos GG foram 

prevalentes em pacientes com AR (55,23%) em comparação com o grupo controle 

(34,89%, p = 0,0009, odds ratio = 0,43; 95% IC = 0,26-0,70). O genótipo AG 

(rs3763959) tem sido associado com uma maior presença de erosões ósseas em 

pacientes com AR (p = 0.0436). Não encontramos diferenças alélicas e genotípicas 

do rs4795835 com AR e os controles (tabela 6). 
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Tabela 6 - Distribuição dos alelos e genótipos LGALS9 em pacientes com AR e 

indivíduos saudáveis. 

 
 
 
 

SNP RA  Controles  p-value RR OR (95%IC) 

 

rs4795835 
 

(N=154) 
 

% 
 

(N=195) 
 

% 
   

 

CC 
 

103 
 

66.88 
 

109 
 

55.89 
 

0.063 
 

0.83 
 

0.65 (0.42-1.01) 

CT 44 28.57 80 41.03 0.025 1.25 1.69 (1.08-2.64) 

TT 7 4.54 6 3.07 0.415 0.76 0.59 (0.20-1.75) 

CT + TT 51 33.11 86 44.10 0.063 1.20 1.52 (0.98-2.34) 

C- alelo 250 81.16 298 76.41 0.233 0.90 0.79 (0.54-1.13) 

T-alelo 58 18.83 92 23.58 0.233 1.10 1.26 (0.87-1.81) 

rs3763959 (N=105) % (N=192)     

AA 7 6.67 29 15.10 0.040 1.29 2.49 (1.05-5.90) 

AG 40 38.09 96 50 0.052 1.18 1.62 (1.00-2.63) 
GG 58 55.23 67 34.89 0.0009 0.73 0.43 (0.26-0.70) 

AG + GG 98 93.33 163 84.89 0.040 0.77 0.40 (0.16-0.95) 
A-alelo 54 25.71 154 40.10 0.0001 1.83 4.20 (2.90-6.09) 
G-alelo 156 74.28 230 59.89 0.0004 1.55 1.93 (1.33-2.80) 

rs4239242 (N=109) % (N=192)     

TT 17 15.59 10 5.20 0.0032 0.54 0.28 (0.12-0.64) 

TC 21 19.26 127 66.14 0.0001 2.03 7.99 (4.59- 
13.91) 

CC 71 65.13 55 28.64 0.0001 0.55 0.22 (0.13-0.36) 
TC + CC 92 84.40 182 94.79 0.0054 1.79 3.36 (1.48-7.64) 
T-alelo 55 25.22 147 38.28 0.0019 1.21 1.77 (1.23-2.55) 
C-alelo 163 74.77 237 61.71 0.0019 0.82 0.56 (0.39-0.80) 

 

 
Fonte: da autora. 
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Em relação ao CDAI, altos níveis da Gal-9 foram detectados nos pacientes 

em remissão ou baixa atividade da doença (CDAI <10), quando comparados aos 

pacientes em alta atividade (CDAI> 22) (p <0,0001). Também avaliamos pacientes 

com atividade moderada (CDAI> 10 <22) e CDAI> 22, onde, os pacientes em 

atividade moderada tiveram um valor mais alto da Gal-9, em comparação com os 

pacientes que estavam em maior gravidade da doença (p = 0,0064) (figura 6c). Não 

encontramos significância entre os parâmetros clínicos, como: HAQ, FR, VHS, 

DAS28, e o soro desses pacientes. No entanto, o genótipo AG (rs3763959) foi 

possivelmente associado a uma maior presença de erosão óssea em pacientes com 

AR (p = 0,0436) (figura 7). 

 
 

Figura 7- Erosão estratificada por genótipos de polimorfismos do gene LGALS9 

(rs3763959) em pacientes com AR. 
 
 
 
 
 

 

Fonte: da autora. 
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5.3 CARACTERIZAÇÕES DOS NÍVEIS SÉRICOS DAS GALECTINAS -1, -4 E -7 E 

CORRELAÇÕES CLÍNICAS 

 
Foram realizadas as dosagens séricas das galectinas -1, -4 e -7, em 229 

pacientes com AR (220 mulheres e 9 homens) e 170 controles (137 mulheres e 33 

homens), com média de idade 55,66 ± 6 e 49,57 ± 13,96 anos, respectivamente. As 

características básicas dos sujeitos do estudo são mostradas na tabela 6. 

Além de 82 pacientes com ES (73 mulheres e 9 homens, média de idade 81± 

12,76 anos), no qual 41 pacientes foram classificados em grupos cutâneos difusos 

(CD, n = 41) e cutâneos limitados (DL; n = 41). Já o grupo controle consistiu de 170 

indivíduos saudáveis (137 mulheres e 33 homens, média de idade 81 ± 16,20 anos) 

(Tabelas 7 e 8, respectivamente). 
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Tabela 7- Parâmetros demográficos e clínicos de pacientes com níveis séricos 

dosados com AR e grupo controle. 

 
 

 
Dados Clínicos  

Nº de controles 170 
Mulheres/ Homens 137/33 

Média de idade (min-max) 49.44 (19-82) 

Nº de pacientes 
 

229 

Mulheres/ Homens 220/9 
Média de idade (min-max) 52.66 (18-78) 

DAS28 (%)  

Remissão ou baixa atividade da doença 114 (49.78) 
Atividade moderada da doença 70 (30.56) 

Alta atividade da doença 45 (19.65) 

CDAI (%)  

Remissão ou baixa atividade da doença 158 (68.99) 
Atividade moderada da doença 40 (17.46) 
Alta atividade da doença 31 (13.53) 

HAQ  

<1 64 (27.94) 
>1 121 (52.83) 

Fator Reumatoide (%)  

Positivo 130 (56.76) 
Negativo 76 (33.18) 

Erosões (%)  

Presença 101 (44.10) 
Ausência 74 (32.31) 

Velocidade de hemossedimentação de 
eritrócitos (VHS – mm/h) 

33.01 (0-125) 
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Tabela 8- Parâmetros demográficos e clínicos de pacientes com níveis séricos 

dosados com ES e grupo controle. 

 

 

Dados Clínicos  

Nº de controles 170 

Mulheres/ Homens 137/33 

Média de idade (min-max) 49.4 (19-82) 

Nº de pacientes 
 

82 

Mulheres/ Homens 73/9 

Média de idade (min-max) 48.2 (20-81) 

Variáveis 
 

 

Subtipo cutâneo limitado, n (%) 
 

41 (50%) 

Subtipo cutâneo difuso, n (%) 41 (50%) 

Anticorpo Anti-SCL70 positivo, n 

(%) 

20 (16%) 

Anticorpo Anti-centrômero 

positivo, n (%) 
4 (3.2%) 

Rodnan 18.4 ±12.68 

Fibrose intersticial pulmonar, n (%) 
 

13 (37.28%) 

Envolvimento gastrointestinal, n 
(%) 

57 (94.91%) 

 

5.3.1 Artrite reumatoide 

 
 

Um total de 229 pacientes com AR (220 mulheres, 9 homens) e 170 controles 

(137 mulheres e 33 homens), com média de idade 55,66 ± 6 e 49,57 ± 13,96 anos, 

respectivamente. As características básicas dos sujeitos do estudo são mostradas 

na tabela 6. Os níveis séricos das galectinas foram detectados em pacientes quando 

comparados ao grupo controle (Gal-1: p <0,0001; mediana = 5435 pg / ml, Gal-4: p 
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<0,0001; mediana = 702,30 pg / ml e Gal-7: p <0,0001; mediana = 2134 pg / ml) 

(Figura 8). 

 
Figura 8 – Associação das galectinas -1, -4 e -7 nos pacientes com AR e grupo 

controle. (a) Comparação dos níveis séricos de Gal-1 nos pacientes e controles (p 

<0,0001); (b) Comparação dos níveis séricos de Gal-4 nos pacientes e controles (p 

<0,0001); (c) Comparação dos níveis séricos de Gal-7 nos pacientes e controles (p 

<0,0001). 
 
 
 
 
 

 

Fonte: da autora. 

 
 

 
Avaliamos os níveis séricos das galectinas em relação à atividade clínica dos 

pacientes. Pacientes em remissão ou baixa atividade da doença (CDAI ≤10) foram 

associados a níveis mais elevados de Gal-1, quando comparados a pacientes em 

atividade moderada da doença (CDAI 10> ≤22) (p = 0,0263; mediana = 3673 pg / 

ml). Pacientes que apresentavam alta atividade (CDAI> 22) apresentavam menores 

níveis de Gal-1 quando comparados ao grupo em remissão ou baixa atividade da 

doença (CDAI ≤10) (p = 0,0476; mediana = 3210 pg / ml) (figura 9a). Não 

encontramos correlação entre os níveis de Gal-7 e os parâmetros de atividade da 

doença. Observamos também que pacientes em remissão ou baixa atividade da 

doença (CDAI≤10) apresentaram níveis elevados de Gal-4 quando comparados 

aqueles em atividade moderada da doença (CDAI 10> ≤22) (p = 0, 0117; mediana = 

518,9pg / ml) (Figura 9b). Altos níveis de Gal-4 também foram encontrados em 

pacientes em remissão ou baixa atividade da doença (CDAI ≤10) quando 



55 
 

 
 

 

comparados ao grupo em com alta atividade da doença (CDAI> 22) (p <0,0001; 

mediana = 346,0 pg / ml) (figura 9b). 

 
Figura 9 – Associação dos níveis séricos das galectinas -1 e -4 com o CDAI nos 

pacientes com AR. (A) Avaliação do CDAI com níveis séricos de Gal-1. (b) Avaliação 

do CDAI com os níveis séricos de Gal-4. 

 
 
 
 

 

 
Fonte: da autora. 

 
 
 
 

 
Pacientes com baixa atividade ou remissão da doença (DAS28 <3,2) 

apresentaram níveis elevados da Gal-4 quando comparados com pacientes em 

atividade moderada da doença (DAS28 3,2> ≤5,1) (p = 0,0280; mediana = 587,3 pg / 

ml) e pacientes em alta atividade da doença (DAS28 >5,1) ((p <0,0001; mediana = 

391,0 pg / m ) (Figura 10). Níveis elevados de Gal-4 foram identificados em 

pacientes que apresentaram atividade moderada da doença (DAS28 3,2> ≤5,1), 

quando comparados ao grupo alta atividade da doença (DAS28> 5,1) atividade 

moderada da doença (DAS28 3,2 <5,1) (p = 0,0012; mediana = 391,0 pg / ml, 

respectivamente) (Figura 10). 
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Figura 10 - Avaliação do escore de atividade da doença para 28 articulações 

(DAS28) com níveis séricos de Galectina-4. 

 
 
 
 

 
Fonte: da autora. 

 
 
 

Avaliando o FR, os pacientes com FR negativo apresentaram níveis mais 

elevados de Gal-1 e Gal-4 em comparação aos pacientes positivos para o FR, 

respectivamente, p = 0,0358; mediana = 7057pg /ml; p = 0,0099; mediana = 

864,1pg/ ml (Figuras 11a e 11b). 

 
 

Figura 11- Associação do FR com os níveis séricos das galecinas -1 e -4. (a) 

Avaliação do fator reumatóide e níveis de Galectina-1. (b) Avaliação do fator 

reumatóide e níveis de Galectina-4. 

 
 
 

 

 
Fonte: da autora. 
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5.3.2 Esclerose sistêmica 

 
 

Os níveis séricos de galectinas -1, -4 e -7 foram significativamente 

aumentados em pacientes com ES comparados aos controles (p <0,001; Figura 12). 

Os níveis de galectina não mostraram diferenças significativas entre a CD e o CL. 

Níveis séricos elevados de Gal-1 foram associados à pacientes com a presença de 

miopatia (p = 0,0466; Figura 13a). Da mesma forma, níveis séricos elevados de Gal- 

7 foram associados a pacientes com fibrose (p = 0,0196; Figura 13b). 

 
Figura 12- Associação das  galectinas  -1, -4  e -7 nos pacientes com ES e grupo 

controle. (a) Comparação dos níveis  séricos  de Gal-1  nos  pacientes e controles (p 

<0,0001); (b) Comparação dos níveis séricos de Gal-4 nos pacientes e controles (p 

<0,0001); (c) Comparação dos níveis séricos de Gal-7 nos pacientes e controles (p 

<0,0001). 
 
 
 

 
 

 
Fonte: da autora. 
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Figura 13 - Associação de parâmetros clínicos com as galectinas em pacientes com 

ES. (a) Associação dos níveis séricos de galectina-1 com miopatia em pacientes 

com ES (p = 0,0466). (b) Associação dos níveis séricos de galectina-7 com fibrose 

em pacientes com ES (p = 0,0196). 

 
 
 

 

 
Fonte: da autora. 
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6 DISCUSSÃO 

 
 

As galectinas são classificadas como uma família de proteínas que 

possuem alta capacidade de se ligar a β-galactosídeos através de uma sequência 

de aminoácidos dentro de CRDs. Elas regulam não apenas células crescimento e 

diferenciação, mas também respostas imunes, bem como inflamação (O'SULLIVAN 

et al., 2017; RAO SP et al., 2017). 

Muitos estudos avaliaram o papel dos polimorfismos nos genes da galectina 

na AR (PÁL et al., 2012; HU et al., 2011; PANOULAS et al., 2009). No entanto, até o 

momento, não há estudo sobre SNPs de LGALS9 na AR. ROSEN et al., (2016) 

relataram que os polimorfismos de LGALS9 estão associados ao risco de 

desenvolver a doença hepática alcoólica (ALD), onde uma associação entre o alelo 

T rs4239242, a proteção contra a ALD e a presença do alelo C foram associados 

com uma diferença de 70% no risco de desenvolver ALD. 

Este resultado difere do encontrado onde o genótipo TT apresentou 

associação positiva com AR (p = 0,0032). Enquanto o genótipo AG (rs3763959) foi 

associado a uma maior presença de erosões ósseas em pacientes com AR. O 

rs3751093 foi avaliado e a proporção de portadores do alelo G foi significativamente 

maior entre os indivíduos que estavam em risco de desenvolver lesão hepática 

alcoólica em comparação com aqueles que tinham maior probabilidade de o alelo A 

desenvolver ALD. Dessa forma, fica claro que, para diferentes doenças o 

polimorfismo pode gerar efeitos diversos no indivíduo (ROSEN et al., 2016). 

A maioria dos polimorfismos avaliados (genótipos e alelos polimórficos) teve 

um efeito protetor na AR. SEKI et al., (2007) demonstraram que a Gal-9 está sendo 

usada em pacientes com AR, e pode ser benéfica na artrite induzida por colágeno  

de camundongos quando administrada por via exógena. Nos pacientes com AR, foi 

observada uma diminuição na sinalização do complexo Gal-9-Tim-3. 

Os níveis de expressão de Tim-3 em células T CD4+ de pacientes com AR 

foram menores em comparação com aqueles de controles saudáveis, resultando em 

uma diminuição na apoptose mediada por Gal-9 de células T CD4+ (ARIKAWA et  

al., 2009). Outro estudo avaliou a expressão de mRNA da Gal-9 em PBMCs, onde 

foi observada uma menor expressão em pacientes de AR com atividade moderada a 

alta da doença, indicando que a Gal-9 pode prevenir a progressão da doença (LI et 

al., 2012). 
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A Gal-9 foi inicialmente identificada como um fator quimiotático para 

eosinófilos estando envolvida no processo regulatório da inflamação (MORIYAMA et 

al., 2014). Possui um receptor de superfície, o TIM-3, que é altamente expresso em 

células CD4+, Th1, CD8-, CD11b+ e células dendríticas, não sendo expresso nos 

macrófagos e Th2. Sendo o complexo Gal-9+TIM-3 responsável por induzir 

apoptose das células T citotóxicas (CD4+, Th1, CD8-) (LI S et al., 2013). 

Encontramos altos níveis da Gal-9 nos pacientes em remissão ou baixa 

atividade da doença (CDAI <10), quando comparados aos pacientes em alta 

atividade (CDAI> 22) (p <0,0001). Além dos pacientes com atividade moderada 

(CDAI> 10 <22) e CDAI> 22, onde, tiveram um valor mais alto da Gal-9, em 

comparação com os pacientes que estavam em maior gravidade da doença (p = 

0,0064). 

LEE et al., (2011) encontraram uma correlação negativa quando avaliaram a 

expressão do mRNA de TIM-3 de PBMCs em relação ao DAS28. Outro estudo 

demonstrou que a Gal-9 está presente em maiores níveis no líquido sinovial de 

pacientes com AR quando comparados a pacientes com oestoartrite, podendo 

induzir a apoptose de fibroblastos e assim prevenir a hiperproliferação de 

sinoviocitos nas articulações, sugerindo o envolvimento de Gal-9 no 

desenvolvimento da AR. Dessa forma, o papel exato dessa galectina e do seu 

complexo com o receptor na AR precisa ser melhor estudado para uma melhor 

compreensão da doença (SEKI et.al., 2007). 

Altos níveis séricos da Gal-9 foram encontrados nos pacientes com ES 

quando comparados ao grupo controle (mediana= 2554pg/ml; p<0,0001). Apenas 

um artigo mostra a relação da Gal-9 e a fibrose presente nos pacientes com ES, 

onde fibroblastos dérmicos promovem a transdiferenciação localizada na pele de 

células Tregs para células Th2, sendo a Gal-9 responsável pela indução do 

desequilíbrio imune predominante de citocinas Th2 por regulação negativa das 

células Th1/Th17 em doenças inflamatórias. 

Os fibroblastos dérmicos da ES suprimem a expressão de IFN-γ de células 

T CD4+ através da superprodução de Gal-9, promovendo o desenvolvimento da 

fibrose da pele (SAIGUSA et al., 2017). Uma das limitações do nosso estudo foi que 

a grande maioria dos pacientes estava em remissão clínica, e talvez por causa disso 

a frequência dos alelos de proteção fosse maior, e pode não mostrar a real função 

do polimorfismo. Outra limitação que encontramos foi a ausência de associação dos 
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polimorfismos com CDAI, FR, VHS e correlação entre os parâmetros clínicos da ES 

com os SNPs. 

A Gal-1 demonstrou ser um importante modulador da homeostase celular 

por induzir a apoptose em diferentes tipos celulares, como monócitos e células, além 

da sobrevivência e proliferação celular (OHSHIMA et al., 2013; RABINOVICH et al., 

2007; TOSCANO et al., 2011). Estudos anteriores sugeriram um possível efeito 

terapêutico após a aplicação de Gal-1 em ratos com modelos de AR (MENDEZ- 

HUERGO et al., 2019; RABINOVICH et al., 1999). Enquanto outro estudo mostrou 

que a expressão de Gal-1 foi regulada negativamente na artrite idiopática juvenil 

caracterizada por hiperplasia das células sinoviais, no entanto, sua implicação na 

fisiologia da doença humana permanece desconhecida (XIBILLÉ-FRIEDMANN et  

al., 2013; KIM et al., 2006). 

Nossos resultados atuais mostraram um aumento significativo em pacientes 

com AR em comparação ao controle (p <0,0001). É bem conhecido que os níveis de 

Gal-1 aumentam acentuadamente nos soros de pacientes com AR e correlacionam 

positivamente com VSH e DAS28 (MENDEZ-HUERGO et al., 2019). Estudos de 

proteoma sinovial confirmaram a presença de Gal-1 em pacientes com AR, 

sugerindo um papel inflamatório maior em comparação com pacientes com 

osteoartrite (XIBILLÉ-FRIEDMANN et al., 2013; LI et al., 2013). 

Nossos achados corroboram estudos prévios, uma vez que os níveis 

séricos desta galectina estão presentes em maior número em nosso grupo de 

pacientes com remissão da doença (p = 0,0476). Pacientes que apresentavam FR 

negativo, apresentavam níveis elevados de galectina (p = 0,0232). 

Um estudo recente demonstrou o papel da Gal-1 na AR, onde foram 

encontrados altos níveis dessa galectina em pacientes, além da associação da Gal-1 

com atividade da doença indicando que a galectina pode contribuir para os efeitos 

antiinflamatórios causados pelos DMARDs e corticoterapia em pacientes com AR 

(MENDEZ-HUERGO et al., 2017). Assim, embora sua função não seja 

completamente compreendida, nossos resultados corroboram com os achados da 

literatura, sugerindo que a presença dessa galectina está relacionada ao pior 

prognóstico da doença (XIBILLÉ-FRIEDMANN et al., 2014). 

Na ES, encontramos um aumento nos níveis séricos de Gal-1 em 

comparação ao grupo controle. Como essa galectina é expressa em muitos tecidos, 

incluindo o músculo esquelético (YANABA et al., 2016, SUNDBLAD et al., 2017), 
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encontramos nos pacientes níveis elevados de Gal-1 correlacionados com a 

presença de miopatia (p = 0,0466), que é uma condição clínica que pode manifestar 

vários graus de atrofia muscular e elevação da enzima creatina fosfoquinase sérica 

(CPK) ( POPE, 2003; NIO-KOBAYASHI, 2017). 

A Gal-1 desempenha um papel duplo muito importante na angiogênese, 

aumentando assim a proliferação e migração de células endoteliais, mas também 

tem a capacidade de proteger as células da apoptose celular induzida pelo estresse 

oxidativo que se acredita ser relacionado ao desenvolvimento da ES (NIO- 

KOBAYASHI, 2017). 

A Gal-4 é uma importante lectina diretamente relacionada à imunidade da 

mucosa e está fortemente associada ao aumento da inflamação intestinal ao 

estimular diretamente as células T CD4+ para produzir IL-6 no modelo de colite 

mutacional TCR (DASURI et al., 2004). Através de um sinal ligação, que ocorre 

através de um ativador específico da cascata de sinalização associada à PKC, a 

Gal-4 pode interagir com células T CD4+ estimulando a produção de IL-6 causando 

um aumento na inflamação intestinal. 

No entanto, estudos mostraram que a Gal-4 pode induzir a apoptose de 

células T através da sua ligação ao epítopo CD3, que está presente na superfície 

das células T no modelo de colite de tipo selvagem. Até o momento, a implicação 

dessa galectina na fisiologia da doença autoimune permanece desconhecida.  

Assim, nosso resultado apresenta evidências inéditas, onde a Gal-4 está presente 

em níveis elevados em comparação com os controles (p <0,0001). 

Em relação aos parâmetros clínicos, os níveis elevados de Gal-4 foram 

encontrados em pacientes em remissão ou baixa atividade (CDAI≤10) quando 

comparados ao grupo em com alta atividade (CDAI> 22) (p <0,0001). O DAS28, 

avaliado em pacientes em remissão ou baixa atividade (DAS28 ≤3,2), apresentou 

níveis elevados de Gal-4 quando comparados ao grupo em com alta atividade da 

doença (DAS28> 5,2) e atividade individual moderada (DAS28 3,2≤5,1) (p <0,0001, 

p = 0,0012, respectivamente). O FR negativo também foi associado à níveis 

elevados de Gal-4, o que corrobora os resultados acima (p = 0,0013). Como vários 

mecanismos podem estar relacionados ao desenvolvimento e melhor prognóstico da 

doença, já que pacientes com baixa atividade ou remissão da doença estão 

relacionados aos níveis de Gal-4, sugerindo que sua presença pode estar 
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relacionada ao melhor prognóstico. Novos estudos devem ser realizados para definir 

o papel deste Gal-4 na patogênese da AR. 

Encontramos níveis elevados de Gal-4 em pacientes com ES em 

comparação com o grupo controle (p = 0,0009). A Gal-4 intracelular regula a 

proliferação, diferenciação e apoptose celular, enquanto a Gal-4 extracelular atua na 

adesão intercelular (HUFLEJT et al., 1997; HUFLEJT et al., 2003). 

No presente estudo, a galectina demonstrou ter um papel duplo na sua 

função, em que a sua presença de inflamação intestinal foi exacerbada (HOKAMA et 

al., 2004, HOKAMA et al., 2008) ou para melhorar a inflamação (PACLIK et al. 

2008). Não encontramos associações entre as manifestações clínicas da doença 

com níveis séricos de galectina, nem estudos na literatura para correlacionar nossos 

achados. No entanto, mais estudos são necessários para confirmar seu papel na  

ES. 

A Gal-7 é considerada um marcador de epitélio estratificado, 

desempenhando um papel importante no desenvolvimento da migração celular. 

Possui várias funções celulares, sendo a maioria relacionada à manutenção da 

integridade epitelial, indução de apoptose de células T ativadas com ativação de 

caspases, e também atua como fator antifibrótico na fibrose hepática (PACLIK et al., 

2008; INAGAKI et al., 2008). 

Um estudo anterior avaliou o soro de pacientes com várias doenças 

autoimunes para autoanticorpos, onde o perfil de resposta caracterizava o tipo de 

doença. Os achados sugerem que os autoanticorpos presentes no soro podem 

contribuir para a desregulação do sistema imunológico, onde a resposta imunológica 

à idade e sexo nos controles foi encontrada contra o protótipo Gal-7, com indicações 

de positividade para Gal-7 em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico. 

Além da presença de autoanticorpos, as galectina-2, -3, -4 e -7 foram 

altamente significativos na trombose arterial e venosa, abortos recorrentes e 

trombocitopenia (SARTER et al., 2013). Até o momento, não há dados que 

demonstrem uma relação entre Gal-7 e AR. Nossos resultados são sem precedentes 

em demonstrar pela primeira vez que pacientes com AR têm níveis elevados de Gal- 

7 em comparação com controles (p <0,0001). No entanto, não encontramos 

associações positivas em relação aos parâmetros de atividade da doença. Mais 

estudos são necessários para demonstrar o seu verdadeiro papel nesta doença. 
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Assim como na AR, até o momento, não existe nenhum estudo sobre o 

papel da Gal-7 em pacientes com ES e sua correlação com os achados clínicos. 

Sendo a fibrose tecidual responsável pela maioria das manifestações clínicas da ES, 

onde a extensão e gravidade do tecido fibrótico está relacionada ao pior prognóstico 

e mortatilidade da doença. Dessa forma, pode haver uma relação entre o processo 

fibrótico e a Gal-7, sabendo que há uma interação de outros fatores, até mesmo 

outras galectinas, que estão presentes nesse processo (GENDRONNEAU et al., 

2008; MATSUSHITA; TAKEHARA, 2017). 

Nossos achados mostraram que há uma possível relação entre fibrose e 

Gal-7, onde pacientes com altos níveis de Gal-7 presente no soro estão 

correlacionados com presença do processo fibrótico (p = 0,0196). Como não existe 

no momento estudos que corroborem nossos achados, são necessários mais 

pesquisas e até associações com os SNPs para confirmar nossa hipótese. No 

entanto, não encontramos associações positivas em relação aos parâmetros de 

atividade da doença. Mais estudos são necessários para demonstrar o seu 

verdadeiro papel nesta doença. 

Uma das limitações do nosso estudo foi que a grande maioria dos pacientes 

estava em remissão clínica, e talvez por causa disso a freqüência de alelos de 

proteção fosse maior e não mostrasse a real função do polimorfismo. Outra limitação 

foi a avaliação do significado funcional dos polimorfismos selecionados no gene da 

galectina-9. Quando examinamos os níveis séricos de galectina-9 com cada 

genótipo de pacientes com AR, no entanto, as frequências genotípicas e alélicas não 

foram associadas aos níveis séricos. 

Levando em conta que a AR é uma doença dependente do microambiente, os 

polimorfismos podem fornecer alguma função com a galectina no líquido sinovial, em 

vez de no nível sistêmico. Além disso, esse polimorfismo pode ser influenciado por 

outras proteínas relacionadas à síntese, excreção ou degradação da galectina-9. No 

entanto, nosso estudo é o primeiro a investigar o papel do polimorfismo LGALS9 em 

pacientes com AR, contribuindo para o conhecimento do background genético da 

AR. 
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7 CONCLUSÃO 

 
 

Nossos resultados sugerem pela primeira vez que alterações genéticas no 

gene LGALS9 podem estar associadas à AR. O genótipo SNP rs4239242 TT 

apresentou associação positiva com AR em comparação ao grupo controle. Como o 

genótipo AG (rs3763959) tem sido associado com uma maior presença de erosões 

ósseas em pacientes com AR, estes achados sugerem que os polimorfismos no 

LGALS9 podem ser uma área interessante para uma maior exploração na artrite 

reumatóide. 

Também foi demonstrada a presença das Gal-1, -4, -7 pela primeira vez nos 

pacientes com AR e ES. A presença de altos níveis séricos de Gal-1 e Gal-4 foram 

relacionados a pacientes em baixa atividade da doença e ausência de fator 

reumatóide, nos pacientes com AR. 

Nos pacientes com ES, encontramos uma associação positiva de Gal-1 com a 

presença de miopatia e altos níveis de Gal-7 em pacientes com fibrose. Desta forma, 

as galectinas podem vir a atuar como o biomarcadores da doença. No entanto, mais 

estudos são necessários a fim de elucidar o papel destas proteínas,e assim, 

entender melhor o mecanismo que possam estar relacionados à AR e à ES. 
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APÊNDICE A – CRITÉRIOS DE CLASSIFICAÇÃO ACR-EULAR 2010 PARA AR 
 

 

 

População alvo 

Pacientes que: 

1. ter pelo menos 1 articulação com sinovite clínica definida (inchaço) * 

2. com a sinovite não melhor explicada por outra doença 

Score 

A. Envolvimento conjunto  

1 grande articulação 0 

2-10 grandes articulações 1 
1-3 pequenas articulações (com ou sem envolvimento de grandes articulaçõe 2 

4-10 pequenas articulações (com ou sem envolvimento de grandes 
articulações) 

3 

> 10 juntas (pelo menos 1 pequena articulação) 5 

B. Sorologia (pelo menos 1 resultado do teste é necessário para classificação  

FR negativo e negativo ACPA 0 

FR positivo baixo ou ACPA baixo positivo 2 

FR positivo alto ou ACPA positivo alto 3 

C. Reagentes da fase aguda (pelo menos 1 resultado do teste é necessário par 

classificação) 

 

PCR normal e VHS normal 0 
PCR anormal ou VHS anormal 1 

D. Duração dos sintomas  

<6 semanas 0 

≥ 6 semanas 1 
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APÊNDICE B– CRITÉRIOS DE CLASSIFICAÇÃO ACR-EULAR 2010 PARA ES 
 

 

Item Sub-item Score 

Espessamento da pele dos dedos de ambas 

as mãos que se estendem próximo 

às articulações metacarpofalângicas 

(critério suficiente) 

- 9 

Espessamento da pele dos dedos 
(apenas contar a pontuação mais alta) 

Dedos inchados 2 

Esclerodactilia dos dedos (distal a 

articulações metacarpofalângicas, ma 

proximal ao proximal 
articulações interfalângicas) 

4 

Lesões na ponta dos dedos (só contam a 

pontuação mais alta) 

Úlceras de ponta digital 2 

 Cicatrizes na ponta dos dedos 3 

Telangiectasia - 2 

Capilares anormais - 2 

Hipertensão Arterial Pulmonar e / ou 

Doença Pulmonar Intersticial 

(pontuação máxima é 2) 

Hipertensão Arterial Pulmonar 2 

 Doença pulmonar intersticial 2 

Fenômeno de Raynaud - 3 

Autoanticorpos relacionados à ES 

(anticentrômero, anti-topoisomerase I 

[anti-Scl-70], anti-RNA polimerase III) 
  (pontuação máxima é 3)  

Anticentromere 3 
Anti-topoisomerase I 

Anti-RNA polimerase III 

3 
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APÊNDICE C- TERMO CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO 
CENTRO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS 

NÚCLEO DE PESQUISA EM INOVAÇÃO TERAPÊUTICA – SUELY GALDINO 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolução 466/12) 

 

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntário (a) da pesquisa  Associação  de 

polimorfismos nos genes das galectinas com os níveis séricos e parâmetros clínicos das 

doenças auto-imunes, que está sob a responsabilidade da pesquisadora Kamila de Melo Vilar, 

residente no endereço Rua Amambaí, Conjunto Privê das Candeias, Bloco-F, apto 302, CEP 54.430- 

160, Piedade- PE, E-mail: kamilamelo_vilar@hotmail.com, Telefone: (81) 9.95090507. Também 

participam desta pesquisa os pesquisadores: Profa. Dra. Angela Luzia Branco Pinto Duarte, E-mail: 

Angelabduarte@hotmail.com, Profa. Dra. Andréa Tavares Dantas, E-mail: 

andreatdantas@gmail.com, Dr. Laurindo Ferreira da Rocha Júnior, E-mail: 

laurindorochajr@gmail.com, Dr. Henrique de Ataíde Mariz, E-mail: 

henriqueamariz@yahoo.com.br, disponíveis no telefone: (81) 2126-8346.  Está sob a  orientação 

da Profa. Dra. Maira Galdino da Rocha Pitta, E-mail: mgrpitta@gmail.com. 

Caso este Termo de Consentimento contenha informações que não lhe sejam compreensíveis, as 

dúvidas podem ser tiradas com a pessoa que está lhe  entrevistando e  apenas ao  final, quando todos 

os esclarecimentos forem dados, caso concorde com a realização do estudo pedimos que rubrique as 

folhas e assine ao final deste documento, que está em duas vias, uma via lhe será entregue e a outra 

ficará com o pesquisador responsável. 

Caso não concorde, não haverá penalização, bem como será possível retirar o consentimento a  
qualquer momento, também sem nenhuma penalidade. 

INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA: 

 
 Esta pesquisa busca entender como as mudanças das células do nosso organismo podem causar 

algumas doenças como: artrite reumatóide, esclerose sistêmica, lúpus eritematoso sistêmico. Esta 

pesquisa busca entender se alguma mudança nas informações das nossas células do nosso organismo 

pode causar alguma das doenças citadas. Iremos estudar o seu sangue e investigar se os componentes 

dele podem contribuir para o aparecimento dos sintomas ou a piora destas doenças. Nesta pesquisa 

serão realizados experimentos com as células presentes no seu sangue que será coletado da sua veia, 

como uma coleta de sangue para exames laboratoriais. Deste modo, nenhum medicamento será 

administrado em você por ninguém em momento algum. 

 Caso concorde, você participará desta pesquisa apenas com uma coleta de sangue e algumas 

informações do prontuário, no dia da consulta médica, sem a necessidade de deslocamento em dia 

adicional. Caso seja necessária a sua vinda em um dia adicional por motivo exclusivo da pesquisa, você 

e seu acompanhante serão ressarcidos financeiramente com o valor correspondente ao transporte e 

eventual alimentação. 

mailto:kamilamelo_vilar@hotmail.com
mailto:Angelabduarte@hotmail.com
mailto:andreatdantas@gmail.com
mailto:laurindorochajr@gmail.com
mailto:henriqueamariz@yahoo.com.br
mailto:mgrpitta@gmail.com
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 Para este estudo, precisamos coletar algumas células de sangue. A coleta de sangue é feita no 

braço e a quantidade coletada é equivalente a duas colheres de sopa (8 ml). Nenhuma coleta será 

realizada sem a autorização prévia dos voluntários. As coletas serão feitas por profissionais treinados e 

competentes e orientados para reduzir os possíveis riscos como: tromboflebite na veia puncionada, 

celulite local, punção acidental de outras estruturas anatômicas circunvizinhas como artéria e nervo. A 

coleta de sangue pode ser desconfortável e o braço pode ficar um pouco dolorido e apresentar 

hematoma que é uma área arroxeada no local da coleta. Antes de iniciar a coleta, nós limparemos o 

braço do voluntário com álcool. Em caso de danos ocasionados por quaisquer procedimentos 

envolvendo a pesquisa o participante da pesquisa terá direito a assistência integral e gratuita. 

 
 O material coletado será processado para separação do soro e extração do material genético (DNA) 

que será armazenado adequadamente em freezers -80ºC e poderá ser utilizado em pesquisas futuras, 

com prévia autorização do Comitê de Ética em Pesquisa, e/ou da Comissão Nacional de Ética em 

Pesquisa, e pelo participante da pesquisa. As amostras serão manipuladas no Laboratório de 

Imunomodulação e Novas Abordagens Terapêuticas (LINAT), pertencente ao Núcleo de Pesquisa em 

Inovação Terapêutica da Universidade Federal de Pernambuco. As amostras de sangue serão 

destinadas à quantificação de proteínas contidas no soro pelo ensaio imunoenzimático ELISA, e à 

pesquisa de polimorfismos no gene LGALS1, 3,7 e 9 através da técnica de PCR (Reação em Cadeia de 

Polimerase) em tempo real. O participante da pesquisa e o voluntário sadio não irão fazer exames ou 

testes genéticosdiretamente. 

 
 O participante da pesquisa e o médico que o acompanha possui total acesso aos seus dados, bem 

como resultados de exames, os quais ficarão armazenados sob total sigilo e confidencialidade. Caso 

solicitado, o participante da pesquisa poderá retirar o consentimento de guarda das amostras biológicas 

humanas e dos dados genéticos humanos armazenados no estudo. Esta solicitação deverá ser realizada 

por escrito e assinada, e que dar-se-á a qualquer tempo, sem prejuízo ao participante da pesquisa, com 

validade a partir da data da comunicação da decisão, sendo necessária a devolução/ destruição de todas 

as amostras biológicas coletadas durante o estudo, bem como a retirada dos dados genéticos do banco 

onde se encontrem armazenadas. 

 
 Somente serão realizados os testes com amostras biológicas que estiverem descritos no TCLE e 

autorizados pelo participante da pesquisa ao assiná-lo. Os benefícios deste estudo consistem em 

entender o desenvolvimento dessas doenças e assim melhorar a qualidade de vida dos participantes da 

pesquisa. 

 
Todas  as  informações  desta  pesquisa  serão  confidenciais  e  serão  divulgadas   apenas   em 

eventos ou publicações científicas, não havendo identificação dos voluntários, a não ser entre os 

responsáveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participação. Os dados coletados  

nesta pesquisa (prontuários), ficarão armazenados em computador pessoal, sob a responsabilidade da 

pesquisadora , no endereço acima informado, pelo período de mínimo 5 anos para o desenvolvimento de 
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projetos paralelos de alunos de graduação e pós-graduação, sendo necessário a anuência do 

participante da pesquisa para o acesso e uso dos seus dados de prontuário. O participante da pesquisa 

será informado sobre a perda ou destruição de suas amostras biológicas, bem como sobre o 

encerramento do Biorrepositório. 

Nada lhe será pago e nem será cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitação é voluntária, 

mas fica também garantida a indenização em casos de danos, comprovadamente decorrentes da 

participação na pesquisa, conforme decisão judicial ou extra-judicial. Se houver necessidade, as 

despesas para a sua participação serão completamente assumidas pelos pesquisadores, como por 

exemplo: ressarcimento de transporte e alimentação, através do pagamento das despesas. 

 
A pesquisadora responsável dará acesso aos resultados de exames ao médico do participante ou ao 

próprio participante sempre que solicitado e/ou indicado. Caso seja descoberto qualquer problema de 

saúde não identificado previamente, haverá acompanhamento e encaminhamento  médico especialista. 

A pesquisadora e o patrocinador da pesquisa não se responsabiliza por outros serviços de saúde (tais 

como planos de saúde e o SUS) ou o próprio participante da pesquisa. 

Em caso de dúvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, você poderá consultar o Comitê de 

Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereço: (Avenida da Engenharia s/n – 

1º Andar, sala 4 - Cidade Universitária, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 – e-mail: 

cepccs@ufpe.br). 

 
 

(assinatura do pesquisador) 

mailto:cepccs@ufpe.br
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ANEXO A- APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISA 
 

 

 

 


