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RESUMO

O Lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca auto-imune caracterizada pela
perda da tolerdncia imunologica e amplo espectro de manifestacdes clinicas.
Estudos tém observado associacdo do polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP) na
regido promotora do gene TNFA -308 (rs1800629) como fator de risco para LES em
diferentes grupos étnicos, pela alteracdo da expressao de fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), citocina pivotal para entendimento da etiopatogenia do LES. Para
investigar a possivel associag¢do entre o polimorfismo na regidao promotora do gene
TNFA na posicao -308 G/A com susceptibilidade para LES e suas manifestacdes
clinicas, foi realizado um estudo descritivo envolvendo 207 casos de LES em
pacientes brasileiros. Para a genotipagem desta regido foi utilizada a técnica PCR-
RFLP (restriction fragment length polymorphism -polymerase chain reaction). A
frequéncia do genoétipo GG na amostra estudada foi de 59,9%. Este gendtipo € fator
protetor em LES para manifestacdo de Serosites - ACR (P <0,001; OR = 0,31) e
Alteracdes Imunolégicas - ACR (P = 0,026; OR = 0,51) e também foi observada
associacao significativa com Pleurisia (P = 0,008; OR = 0,38); Pericardite (P <0,001;
OR = 0,04); Derrame Pleural (P = 0,015; OR = 0,45) e Anti-dsDNA — Alterado (P =
0,039; OR = 0,55). No entanto, este genoétipo apresentou-se como fator de risco para
Hipertenséo Arterial (P <0,001; OR = 3,34) e Vasculite (P <0,001; OR = 2,88) nesta
populacdo. Estes achados corroboram com associacdo do gendtipo GG para
serosites em outra amostra da populacéo brasileira estudada.

Palavras-chave: TNFA, polimorfismo, lipus, TNFA-308(G/A)



ABSTRACT

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an autoimmune disease characterized by
loss of immunological tolerance and broad spectrum of clinical manifestations.
Studies has observed association of single nucleotide polymorphism (SNP) in the
promoter region of the gene TNFA -308 (rs1800629) as a risk factor for SLE in
different ethnic groups, by changing the tumor necrosis factor alpha expression
(TNF-a), cytokine pivotal to understanding the pathogenesis of SLE. To investigate
the possible association between the polymorphism in the promoter region of the
gene TNFA at position -308 G/A with susceptibility to SLE and clinical manifestations,
was performed a descriptive study involving 207 cases of SLE in Brazilian patients.
For genotyping of this region was used to PCR-RFLP technique (restriction fragment
length polymorphism polymerase chain reaction). The frequency of GG genotype in
the sample was 59,9%. This genotype is protective factor in SLE for manifestation of
Serositis — ACR (P <0.001; OR = 0.31) and Immunologic disorders — ACR (P =
0.026; OR = 0.51) and was also observed a significant association with Pleurisy (P =
0.008; OR = 0.38); Pericarditis (P <0.001; OR = 0.04); Pleural effusion (P = 0.015;
OR = 0.45) and Anti-dsDNA - changed (P = 0.039; OR = 0.55). However, this
genotype was presented as a risk factor for Arterial hypertension (P <0.001; OR =
3.34) and Vasculitis (P <0.001; OR = 2.88) in this population. These findings
corroborate the GG genotype association for Serositis in another sample of the
Brazilian population studied.

Keywords: TNFA, polymorphism, lupus, TNFA-308(G/A)
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1 INTRODUCAO

O Ldpus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenca cronica autoimune que
exibe amplo espectro de manifestagfes clinicas envolvendo mdultiplos 6rgéos e
sistemas (GLESSE et al., 2014). E caracterizada pela perda da autotolerancia aos
antigenos proéprios, producdo de auto-anticorpos e deposicdo de imunocomplexos
em Orgaos e tecidos que resultam em processos inflamatoérios crénicos (GHODKE-
PURANIK; NIEWOLD, 2015).

Embora a exata etiologia do LES ainda ndo esteja completamente elucidada,
acredita-se que ha um fundo genético subjacente e genes associados a sua
predisposicao (GHEITA et al., 2015; LIN et al., 2010). O extenso estudo do genoma
humano aumentou substancialmente a quantidade de genes candidatos associados
a LES (CRISPIN et al., 2010).

Dentre os fatores determinantes na patogénese do LES, o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) tem sido investigado. O gene TNFA localiza-se no brago curto
do cromossomo 6 na posicdo 6p.21, e esta envolvido em processos inflamatorios
(GOLSHANI et al., 2015). Esse gene codifica uma potente citocina pleiotrépica que
desempenha papel na iniciacdo e propagacédo de respostas imunes e inflamatdrias,
por meio do aumento da expressao de moléculas de adeséo, ativacao de leucdcitos,
estimulacdo da producao de citocinas, ativacdo de células T e aumento na producao
de anticorpos (TAHGHIGHI et al., 2015).

Entre os diversos polimorfismos descritos na regido promotora do gene TNFA,
na variagcado genética na posicao -308 (G/A), foi observada alteracdo funcional na
atividade transcricional do gene, com maior atividade na presenca do alelo mutante -
308A quando comparado ao -308G (SUAREZ et al., 2005). Niveis aumentados de
TNF-a sérico sdo observados em pacientes que se encontram na fase ativa do LES,

principalmente para aqueles acometidos por nefrite lipica (SANTOS et al., 2012).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo deste estudo foi descrever a presenca do polimorfismo da regido
promotora do gene TNFA -308 G/A (rs1800629) em uma amostra de individuos da
populacao brasileira portadora de LES e investigar sua associagdo com a ocorréncia

da doenca.

2.2 Objetivos Especificos

a) ldentificar a frequéncia do polimorfismo da regido promotora do gene
TNFA (-308 G/A), cromossomo 6, posicao 6p.21, em pacientes com LES
atendidos por um hospital do Distrito Federal, Brasil;

b) Investigar se o polimorfismo na regido promotora do gene TNFA esta
associado com a susceptibilidade a patologia auto-imune LES e suas

caracteristicas clinicas.
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3 JUSTIFICATIVA

Tendo em vista que os fatores genéticos estédo intimamente relacionados ao
desencadeamento e progressdo do LES e que o polimorfismo da regido promotora
do gene TNFA -308 G/A (rs1800629) esta implicado como fator de risco genético
para lupus eritematoso sistémico em diferentes grupos étnicos, a investigacao de
possiveis associacdes entre este polimorfismo e susceptibilidade para o
desenvolvimento de LES, assim como identificacdo de associagdes com as
manifestacdes clinicas da doenga, podem contribuir para o melhor entendimento da

etiopatogenia da doenca e melhor prognostico para pacientes afetados.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Participantes da pesquisa

O estudo foi conduzido com 207 participantes, sendo todos pacientes
diagnosticados como portadores de LES (207 mulheres, entre 18 e 76 anos, idade
de 37 = 12 anos). Estas pacientes portadoras de LES foram recrutadas em uma
unidade hospitalar do Distrito Federal. As participantes selecionadas preencheram
os critérios de classificacdo revisados e modificados pelo American College of
Rheumatology (ACR), em 1982 (TAN et al., 1982) e 1997(HOCHBERG, 1997).

As caracteristicas clinicas de cada paciente com LES foram avaliadas
cuidadosamente a partir dos respectivos prontuarios. Comprometimento renal, perfil
de auto-anticorpos, e ademais caracteristicas clinicas também foram registradas. O
comprometimento renal foi definido como proteindria considerada maior que 0,59/24
horas ou comprovada por biépsia de nefrite lUpica. Foram utilizados os altos indices
para o titulo de anti-dsDNA e reduzidos para o nivel C3. Para cada paciente foram
determinados o numero de critérios do ACR, o indice de SLE Disease Activity
(SLEDAI) e o Lupus Internacional de Colaboracédo Clinicas (SLICC) / indice de
Danos ACR.

Este trabalho foi aprovado pelo comité de ética da FEPECS (ANEXO 1).

4.2 Extracdo de DNA

O DNA foi extraido de sangue periférico com uso do kit Invisorb Spin Blood
Mini Kit (250) da empresa Invitek (catdlogo #CA10-0005, lote #1031100300). A
concentracédo de DNA foi determinada em corrida eletroforética em gel de agarose a

1%, corado com brometo de etidio. O rendimento médio alcancado foi de 20 ng/pL.
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4.3 PCR (Reacdo em cadeia de Polimerase) Qualitativo

A PCR é um método baseado na habilidade da enzima DNA polimerase em
sintetizar novas cadeias de DNA complementar a uma cadeia molde. Este quesito
permite delinear uma regido especifica da sequéncia do molde que se pretende
amplificar. Ao final da reacdo de PCR, a sequéncia especifica € replicada em

milhdes de copias.

As sequéncias de oligonucleotideos utilizadas neste trabalho foram

(fabricante: IDT Technologies®):
Senso 5'- AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT -3’
Antisenso 5’- TCCTCCCTGCTCCGATTCCG -3’

Este par de oligonucleotideos flanqueia a regido promotora do gene TNFA, no
qual ocorre uma troca do nucleotideo G por A (rs1800629). A presenca do alelo A no
nucleotideo —308 aumenta a transcricdo do gene do TNF-a em aproximadamente
duas vezes, elevando a producao desta citocina (ABRAHAM; KROEGER, 1999).

As condi¢des de termociclagem foram: 94°C por 12 minutos (desnaturacao
inicial), seguida por 40 ciclos de desnaturacao a 94°C por 30 segundos, anelamento
dos oligonucleotideos a 60°C por 30 segundos e 72°C por 30 segundos para a
extensdo dos fragmentos. A extensdo final foi realizada a 72°C por 7 minutos e
resfriamento por 4 minutos. O equipamento utilizado foi o termociclador Life Express
Thermal Cycler TC-96/G/H(b).

Em cada reacéao, foram utilizados 4,0 uL de DNA gendmico na concentracao
de 2,5 ng/uL; 2,5 uL de tampédo 10x (10 mM de Tris e 50 mM de KCI); 0,75 uL de
MgClz2 (Ludwig Biotech®), 2 uL de dNTPs (2,5mM; Ludwig Biotech ®); 0,4 pL de
Tag-Polimerase (Ludwig Biotech®, 5U/uL), 1 uL de cada oligonucleotideo foward e
reverse (IDT®, 10 pM); completando com agua Milli-Q para um volume final de 25 pL

por reacao.O fragmento resultante dessa PCR era constituido por 107 pb.

15
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4.4 Digestdo enzimética

O produto da PCR (fragmento, 107pb) foi digerido com a enzima Ncol (Jena
Bioscience®). O alelo 1 (G) cria um novo sitio de restricdo, e o fragmento de 107pb
é clivado em dois de 87pb e 20pb (n&o visualizado no gel); o alelo 2 (A) ndo é
clivado pela enzima, e assim, o polimorfismo foi dividido em gendtipo de clivagem
(GG), heterozigoto (AG) e gendtipo de ndo clivagem (AA). Para montagem do
sistema de digest&o foram utilizados: 10,0 pL da PCR; 5uL de tampéo 10x UB; 1 pL
de enzima Ncol (10U/uL), completando com agua Milli-Q para um volume final de 50

ML por reacdo. O sistema foi mantido a 37°C por 3 horas.

Os produtos da digestdo foram submetidos a uma corrida eletroforética em
gel de agarose a 3%, com brometo de etidio 0,1% em uma poténcia de 100W por 20

minutos.

45 Analise Estatistica

As frequéncias genotipica e alélica dos pacientes foram descritas em termos
de frequéncias absolutas e relativas (em porcentagem). Para associacdo das
caracteristicas clinicas para cada gendtipo foi aplicado o teste qui-quadrado e o nivel
de significancia adotado foi de 5%. Foi calculado o Odds ratio (OR) das frequéncias
alélicas e genaotipicas e utilizado intervalo de confianca (IC) de 95%. O programa
estatistico utilizado foi o SPSS (verséo 20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA)

16



5 RESULTADOS

Os dados obtidos no presente estudo sugerem uma associacdo do SNP da
regido promotora do gene TNFA (-308 G/A) com as manifesta¢cdes clinicas em
pacientes com LES em amostra brasileira. Na amostra estudada, 59,9% (n =124)
das pacientes eram portadoras do gendtipo homozigoto dominante GG (tabela 1) o
qual demonstrou ser fator protetor para Serosites - ACR (P <0,001; OR = 0,31) e
Alteracdes Imunolégicas — ACR (P = 0,026; OR = 0,51) em pacientes com LES,
conforme descrito na tabela 2. Os demais critérios ACR parecem nao estar
relacionados com alteracfes genotipicas nesta regido promotora do gene TNFA

estudada.

A partir desses resultados, foram analisadas quais caracteristicas clinicas
dentro do critério ACR Serosites (tabela 3) e AlteragcBes imunoldgicas (tabela 4)
estavam relacionadas com a presenca do polimorfismo na regidao -308 do gene
TNFA. Observou-se que 0s seguintes quadros clinicos apresentavam associacao
estatistica com o gendtipo GG (sendo este genotipo, fator protetor): Pleurisia (P =
0,008; OR = 0,38); Pericardite (P <0,001; OR = 0,04); Derrame Pleural (P = 0,015;
OR = 0,45) e Anti-dsDNA — Alterado (P = 0,039; OR = 0,55). No entanto, este
genaotipo apresentou-se como fator risco para Hipertenséo Arterial (P <0,001; OR =
3,34) e Vasculite (P <0,001; OR = 2,88).

Tabela 1 — Distribuicdo genotipica e frequéncia alélica do polimorfismo na regido
promotora do gene TNFA (-308 G/A) em pacientes com lUpus eritematoso sistémico
(LES).

TNFA-308G2>A N %

Genotipo

GG 124 59,9%
GA 77 37,2%
AA 6 2,9%
GG+AA 130 62,8%
GA+AA 83 40,1%
Alelos

G 325 78,50%
A 89 21,50%

17



Tabela 2 - Distribuicdo genotipica do polimorfismo da regido promotora do gene
TNFA (-308 G/A) em pacientes com lUupus eritematoso sistémico (LES) conforme os

critérios ACR.

Critérios ACR

TENA -308 G/A

GG GAIAA

N % N % P OR IC
ARTRITE NAO EROSIVA — ACR SIM 114 61,0% 73 39,0% 0,342 1,56 0,62-3,94
RASH MALAR — ACR SIM 62 59,0% 43 41,0% 0,799 0,93 0,53-1,62
LESOES DISCOIDES - ACR SIM 21 724% 8 27,6% 0,138 1,91 0,80-4,55
FOTOSSENSIBILIDADE — ACR SIM 74 597% 50 40,3% 0,935 0,98 0,55-1,72
SEROSITES — ACR SIM 29 41,4% 41 58,6% <0,001 0,31 0,17-0,57
NEFRITES — ACR SIM 69 62,7% 41 37,3% 0,377 1,28 0,74-2,24
HEMATOLOGICO - ACR SIM 100 58,8% 70 41,2% 0,497 0,77 0,37-1,62
ULCERAS ORAIS/NASAIS—ACR  SIM 24 57,1% 18 42,9% 0,683 0,87 0,44-1,72
FAN — ACR SIM 124 60,2% 82 39,8% 0,401 NA NA
ALTERAGAO IMUNOLOGICA - ACR SIM 74 54,4% 62 456% 0,026 0,51 0,27-0,92
PSICOSE CONVULSOES - ACR SIM 16 64,0% 9 36,0% 0,656 1,22 0,51-2,90

Tabela 3 - Distribuicdo genotipica do polimorfismo da regido promotora do gene
TNFA (-308 G/A) em pacientes com lUpus eritematoso sistémico (LES) conforme

caracteristicas clinicas relacionadas com o critério ACR Serosites.

TENA -308 G/A

Caracteristicas clinicas GG GA/AA
N % N % P OR IC

PLEURISIA SIM 15 405% 22 59,5% 0,008 0,38 0,18-0,79
PERICARDITE SIM 2 7,1% 26 92,9% <0,001 0,04 0,01-0,16
FEBRE SIM 73 553% 59 44,7% 0,073 0,58 0,32-1,05
DERRAME PLEURAL SIM 21 44,7% 26 55,3% 0,015 0,45 0,23-0,86
HIPERTENSAO PULMONAR SIM 0 0,0% 3 100,0% 0,063 NA NA
PNEUMONIA SlIIM 16 64,00 9 36,0 0,656 1,22 0,51-2,90
EMBOLIA PULMONAR SIM 5 714% 2 28,6% 0,704 NA NA
PNEUMONITE SIM 5 5000 5 50,0% 0,526 NA NA
MIOCARDITE SIM 1 100,0% 0 0,0% 1,000 NA NA
HIPERTENSAO ARTERIAL  SIM 55 77,5% 16 225% <0,001 3,34 1,74-6,40
DISLIPIDEMIA SIM 9 750% 3 250% 0,369 NA NA
RAYNAUD SIM 43 61,4% 27 38,6% 0,749 1,10 0,61-1,99
TROMBOSE VENOSA SIM 10 76,9% 3 23,1% 0,196 2,34 0,62-8,77
TROMBOSE ARTERIAL SIM 5 714% 2 28,6% 0,704 NA NA
IAM SIM 0 0,0% 1 100,006 0,401 NA NA
VASCULITE SIM 0 0,0% 17 100,00 <0,001 2,88 2,37-3,50
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Tabela 4 - Distribuicdo genotipica do polimorfismo da regido promotora do gene
TNFA (-308 G/A) em pacientes com lUupus eritematoso sistémico (LES) conforme o
resultado dos Exames imunoldgicos.

TENA -308 G/A

Exames laboratoriais GG GA/AA
N % N % P OR IC

FAN — ALTERADO SIM 122 59,5% 83 40,5% 1,000 NA NA
Sm — ALTERADO SIM 41 64,1% 23 35,9% 0,413 1,32 0,68-2,56
RNP — ALTERADO SIM 32 58,2% 23 41,8% 0,571 0,82 0,41-1,63
Ssa/Ro — ALTERADO SIM 36 59,0% 25 41,0% 0,792 0,91 0,47-1,79
Ssh/La — ALTERADO SIM 12 50,0 12 50,0% 0,274 0,61 0,25-1,48
ANTI Ds DNA — ALTERADO SIM 54 524% 49 47,6% 0,039 0,55 0,31-0,97
COMPLEMENTO - ALTERADO SIM 90 58,1% 65 41,9% 0,276 0,69 0,36-1,34
ANTICARDIOLIPINA - ALTERADO siM 9 52,9% 8 47,1% 0,889 1,08 0,36-3,25
INIBIDOR LUPICO — ALTERADO sS|M 2 66,7% 1 33,3% 1,000 NA NA
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6 DISCUSSAO

O LES é uma doenca auto-imune complexa desenvolvida por individuos
geneticamente propensos e sob influéncia de fatores ambientais. A doenca é
caracterizada pela perda da tolerancia imunoldgica, producdo de auto-anticorpos
contra antigenos nucleares, e também pela heterogeneidade de suas manifestacdes
clinicas que variam desde rash cutaneo e Ulceras orais até alteracdes do SNC, como
convulsdes e psicoses (JUSTIZ-VAILLANT; E. AKPAKA; POONKING, 2015).

A maioria dos estudos epidemiolégicos que estimam a incidéncia e
prevaléncia de Lupus foi conduzida em paises da Europa e Estados Unidos. No
Brasil esses dados sdo escassos, e 0s raros estudos exibem taxas de incidéncia que
variam acentuadamente. Nakashima e colaboradores (2011) estimaram incidéncia
de 4,8 casos a cada 100.000 habitantes/ano em municipio localizado na regido Sul
do pais, Cascavel — PR e em estudo semelhante realizado na cidade de Natal — RN,
a taxa de incidéncia foi de 8,7 casos a cada 100.000 habitantes/ano (VILAR;
RODRIGUES; SATO, 2003).

Especula-se que as diferencas observadas possam ser atribuidas aos fatores
ambientais, variagdo na incidéncia de raios ultravioleta nas diferentes regides do
pais, fatores econdmicos, tais como, a variacdo do IDH e também composicéo étnica
do local estudado (NAKASHIMA et al., 2011). Isso porque o LES é uma doenca que
afeta todas as etnias e é cerca de nove a 10 vezes mais frequente em mulheres
durante a idade fértil, quando comparado a homens (MANSON; RAHMAN, 2006;
MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Dentre os fatores fisiolégicos associados ao desenvolvimento de Lupus, as
citocinas desempenham papel essencial na etiopatogenia do LES, dado que a
producdo destas moléculas é controlada a nivel genético e os polimorfismos
funcionais nos seus promotores podem influenciar o desenvolvimento e gravidade
da doenca (SUAREZ; LOPEZ; GUTIERREZ, 2010).

O TNF-a é uma citocina pro-inflamatdria envolvida em varios processos
bioldgicos que séo atribuidos a muitas doencgas, assim como o LES, tais como o

aumento da permeabilidade da barreira epitelial, ativacdo de macrofagos,
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recrutamento de infiltrados inflamatérios, efetividade de respostas inflamatorias e
amplificacdo do efeito de outras citocinas inflamatérias (JIMMENEZ-MORALES et
al., 2009).

A citocina TNF-a desempenha fung¢des celulares imunomoduladora e proé-
inflamatoria no sistema imune inato e adaptativo. Esta diretamente envolvida com
sinalizacdo apoptoética e anti-apoptotica, ativacdo da transcricdo de NF-kB, além da
estimulacdo de linfécitos B e T na producéo de citocinas. Resultados obtidos a partir
de estudos que investigaram o papel do polimorfismo no gene TNFA, expressao do
gene e aumento dos niveis de TNF-a no soro de pacientes, demonstram que a
citocina TNF-a atua como efetor pré-inflamatério em pacientes com LES (POSTAL,;
APPENZELLER, 2011).

Neste contexto, alguns estudos tém encontrado associagédo do polimorfismo
de nucleotideo Unico (SNP) da regido promotora do gene TNFA -308 G/A
(rs1800629) como fator de risco para LES e para desenvolvimento de manifestacfes
clinicas em diferentes grupos étnicos (AHMED et al., 2014; ANGELO et al., 2012;
LIN et al., 2009; P. et al., 2015; SANTOS et al., 2012).

Também é digno de nota as semelhancas e diferencas da distribuicdo
genotipica na regido génica estudada em diferentes paises (tabela 5). No presente
estudo por exemplo, percebe-se que 59,90% dos pacientes sao portadores do
genodtipo GG na regido estudada; resultado semelhante ao outro grupo brasileiro ja

descrito (com 59,18% dos pacientes).

Tabela 5 - Distribuicdo do gendtipo GG da regido promotora do gene TNFA (-308)
em pacientes com Lupus eritematoso sistémico (LES) conforme o grupo étnico/pais
citado na literatura.

Autor Ano Grupo étnico/pais Frequéncia do gendtipo GG
(rs1800629)
Angelo et al 2012 Brasil (Pernambuco) 59,18% (n= 58)
Ahmed et al 2014 Egito 42,00% (n=42)
Santos et al 2012 Portugal 68,70% (n= 79)
Piotrowski et al 2015 Polbnia 61,83% (n=162)
Lin et al 2009 Tailandia 82,00% (n=132)
Presente estudo 2016 Brasil (Distrito Federal) 59,90% (n=124)
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Lin e colaboradores (2009) demonstraram correlacdo significativa da
presenca do alelo A do polimorfismo do gene TNFA (-308 G/A) com rash malar,
Ulceras orais, serosites, e manifestacées hematoldgicas em populacdo Tailandesa
com LES. Também Ahmed e colaboradores (2014) apresentaram associacao
significativa entre o genotipo AA+GA do SNP do gene TNFA (-308 G/A) com rash
malar, Ulceras orais e serosites em pacientes egipcios com Lupus. Do mesmo modo,
Angelo e colaboradores (2012) também encontraram associacdo significante do
genotipo GG como fator protetor para Serosites em pacientes brasileiros com LES.
Os resultados aqui apresentados mostram que o genétipo GG para o SNP da regido
promotora do gene TNFA (-308 G/A) contribui significativamente como fator protetor
para Serosites — ACR, corroborando com outros achados da literatura descritos
acima. Por outro lado, a presente pesquisa identificou também associacdo do
gendtipo GG com Alteracdes Imunoldgicas — ACR e com as caracteristicas clinicas
em pacientes com LES: Pleurisia, Pericardite, Derrame pleural e Anti-dsDNA —
Alterado.

O critério presenca de Serosites (ACR) para classificagdo do LES
corresponde a inflamacdo de membranas serosas que incluem o pericéardio, pleura e
peritdnio. Esta alteracdo pode levar a dor, acimulo de fluidos, adesao e por vezes
fibrose dessas estruturas (MAN; MOK, 2005). J4 o derrame pleural também pode
ocorrer em pacientes com comprometimento pulmonar, mais especificamente na
pneumonite aguda lUpica, com quadro de febre, dispneia e tosse, com ou sem

cianose ou escarro hemoptoico (INOUE, 2008).

Por outro lado, as alteracdes imunoldgicas estdo intimamente associadas a
presenca de anticorpos anti-DNA nativo (anti-dsDNA). Para a determinacdo destes
anticorpos deve-se levar em consideracao as limitacdes das duas principais técnicas
empregadas: por Imunofluorescéncia Indireta (IFI), tendo como substrato a Chritidia
luciliae, € observado baixa sensibilidade (50% a 60% na doenca ativa), enquanto
que pela técnica de ELISA, apesar de haver aumento da sensibilidade, ocorre
reducdo da especificidade, podendo ocorrer positividade para outras doencas
(INOUE, 2008).

Embora exista uma forte agregacdo familiar, o LES é uma doenca
relativamente incomum e a maioria dos casos sdo esporadicos. A doenca pode se
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manifestar associado a outra condicdo auto-imune, tais como, tireoidites, anemia
hemolitica e purpura trombocitopénica idiopéatica (JUSTIZ-VAILLANT; E. AKPAKA;
POONKING, 2015).

Desta forma, os achados aqui descritos sugerem que o polimorfismo da
regido promotora do gene TNFA -308 G/A pode desempenhar um importante papel

na susceptibilidade e patogénese para LES na populagéo brasileira.
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7 CONCLUSAO

Este estudo contribui para a verificagdo da associagdo do gene TNFA na
patogénese do LES em diferentes populagbes. Ressalta-se que a populagcao
brasileira € altamente miscigenada, de grande variabilidade genética e possui
distribuicdo alélica e genotipica muito parecida com a populacdo mundial, segundo
dados do NCBI.

Os resultados também foram capazes de encontrar associacdo estatistica
entre o gendtipo homozigoto dominante (GG) na regido -308 do gene TNFA e
diversas manifestacfes clinicas. Observa-se que a ocorréncia de Serosites segue
disposto na literatura e demonstra associacdo do gene TNFA para diferentes etnias.
Entretanto, nossos resultados divergem da literatura ao considerar a associagao de

gendtipo GG e Alteracdes Imunoldgicas.

Contudo, destaca-se que sendo o LES uma doenca complexa e multifatorial
que pode apresentar variagdes em sua frequéncia, manifestacdo clinica e gravidade
nas diferentes etnias e racas (GONZALEZ; TOLOZA; ALARCON, 2014) e que pode
ter, atrelados a sua patogénese e desenvolvimento, fatores genéticos, epigenéticos
e ambientais, é importante e necessario que haja maior investigacdo em diferentes
populacbes para que se tenha um resultado mais solido acerca da influéncia do
polimorfismo da regido promotora do gene TNFA (rs1800629) e a ocorréncia,

manifestacdo clinica e gravidade de Lupus Eritematoso Sistémico.
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ANEXO
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