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RESUMO

O lupus eritematoso sistémico (LES) € uma doenga autoimune cronica caracterizada
pela producao de autoanticorpos, processos inflamatorios e danos teciduais, existem
varios fatores associados a doenga, dentre eles os genéticos. O objetivo deste
trabalho foi realizar analise de associagao de polimorfismos em genes do sistema
imune e detoxificagdo, além de caracteristicas epidemiolégicas, em pacientes
diagnosticados com LES e pacientes sem diagndstico da doenga do Estado de Santa
Catarina (estudo caso-controle), no intuito de investigar a possivel associagao destes
com o LES, contribuindo assim no entendimento da diversidade de frequéncias
genotipicas entre as populagdes. Para analisar a associagéo dos fatores genéticos
com o desenvolvimento de LES e caracteristicas clinicas, foi realizada uma regressao
logistica univariada e multivariada, com estimativas de odds ratio (OR) e intervalos de
confiancga (IC) de 95%. Os resultados das analises realizadas demonstram que dentre
os polimorfismos dos genes analisados, houve as seguintes associagdes:
suscetibilidade ao HLAG 14pb rs371194629 gendtipo ID vs. DD associado a um
aumento de risco de LES (OR = 3,37, IC 95% 1.47 - 7.96), Erupgao malar genes IL10
-819 rs1800871 gendtipo TT vs. CC (OR = 2,01, IC 956% 1.20 - 3.35) e IL28 Ra
rs4649203 AG vs. GG (OR=1,53, IC 95% 1.00 - 2.33),; Fotossensibilidade genes IL18
-137 (rs187238) CG vs. GG (OR=1,42,1C 95% 1.05-1.93) e IL10 -1082 rs1800896
GG vs. AA(OR=1,42, IC 95% 1.05 - 1.93), Serosite gene MTHFR 677 rs1801133
TT vs. CC (OR = 2,83, IC 95% 1.26 - 6.33); Artrite genes PTPN22 1858 rs2476601
CCeCTvs. TT (OR =0,63, /IC 95% 0.47 - 0.84 e OR = 0,71, IC 95% 0.54 - 0.94),
respectivamente e GSTP1 313 rs1695 AG vs. AA (OR = 1,62, IC 95% 1.13 - 2.32),
Leucopenia gene PDCD1 PD1.3 rs11568821 AA vs. GG (OR = 2,71, IC 95% 1.14 —
6.44). E os polimorfismos que contribuiram para menor risco de desenvolvimento da
doenca e suas manifestacdes foram: IL10 -1082 rs1800896 GG e AG vs. GG (OR =
0,31, IC 95% 0.17 - 0.53 e OR = 0,30, IC 95% 0.00 - 0.54, respectivamente),
TNFRSF1A rs1800693 CT vs. CC (OR = 0.18, IC 95% 0.00 - 0.42) e MTHFR 1298
rs1801131 CC e ACvs. CC (OR=0,48,1C 95% 0.25-0.91e OR=0,42, IC 95% 0.25
- 0.70); Erupgédo malar gene TNFRSF1A rs1800693; Leucopenia gene IL28 Ra
rs4649203; Alteracbes neuroldgicas genes IL10 -1082 rs1800896, PDCD1 PD1.3
rs11568821 e MTHFR 677 rs1801133. Diante dos resultados obtidos neste trabalho,

assumimos que, algumas dessas variagdes nucleotidicas, estdo associadas as



diferentes manifestagdes da doenga ou a ndo manifestagdo, possivelmente por
modificar a expressao dos genes em que se encontram. Embora existam algumas
evidéncias de associagdo entre os polimorfismos dos genes analisados neste
trabalho, as caracteristicas clinicas e o LES, a natureza exata e as implica¢des destas
associagdes requerem mais pesquisas. Assim, esses resultados complementam os
dados da literatura e servirdo de base para novos estudos que auxiliardo na melhor
compreensao desta doencga, assim como na identificacdo e confirmagao de

polimorfismos que possam compor um painel de predicado de manifestacdes clinicas.

Palavras-chave: Polimorfismo; Associagcao Genética; Autoimune; Detoxificacéo.



ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease characterized
by the production of autoantibodies, inflammatory processes and tissue damage.
There are several factors associated with the disease, including genetic factors. The
objective of this study was to perform an association analysis of polymorphisms in
genes of the immune system and detoxification, in addition to epidemiological
characteristics, in patients diagnosed with SLE and patients without a diagnosis of the
disease in the state of Santa Catarina (case-control study), in order to investigate the
possible association of these with SLE, thus contributing to the understanding of the
diversity of genotypic frequencies among populations. To analyze the association of
genetic factors with the development of SLE and clinical characteristics, univariate and
multivariate logistic regression was performed, with estimates of odds ratio (OR) and
95% confidence intervals (Cl). The results of the analyses performed demonstrate that
among the polymorphisms of the genes analyzed, there were the following
associations: susceptibility to HLAG 14bp rs371194629 genotype ID vs. DD associated
with an increased risk of SLE (OR = 3.37, 95% CI 1.47 - 7.96); Malar rash genes IL10
-819 rs1800871 genotype TT vs. CC (OR = 2.01, 95% CI 1.20 - 3.35) and IL28 Ra
rs4649203 AG vs. GG (OR = 1.53, 95% CI 1.00 - 2.33); Photosensitivity genes IL18 -
137 (rs187238) CG vs. GG (OR =1.42,95% CI1 1.05 - 1.93) and IL10 -1082 rs 1800896
GG vs. AA (OR =1.42,95% CI 1.05 - 1.93); Serositis gene MTHFR 677 rs1801133 TT
vs. CC (OR =2.83, 95% CI 1.26 - 6.33); Arthritis genes PTPN22 1858 rs2476601 CC
and CT vs. TT (OR = 0.63, 95% CI 0.47 - 0.84 and OR = 0.71, 95% CI 0.54 - 0.94),
respectively and GSTP1 313 rs1695 AG vs. AA (OR = 1.62, 95% CI 1.13 - 2.32);
Leukopenia gene PDCD1 PD1.3 rs11568821 AA vs. GG (OR = 2.71, 95% CI 1.14 -
6.44). And the polymorphisms that contributed to a lower risk of developing the disease
and its manifestations were: IL10 -1082 rs1800896 GG and AG vs. GG (OR = 0.31,
95% CI 0.17 - 0.53 and OR = 0.30, 95% CI 0.00 - 0.54, respectively), TNFRSF1A
rs1800693 CT vs. CC (OR = 0.18, 95% CI1 0.00 - 0.42) and MTHFR 1298 rs1801131
CCand ACvs.CC (OR=0.48,95% CI 0.25-0.91 and OR =0.42, 95% CI1 0.25 - 0.70);
Malar rash gene TNFRSF1A rs1800693; Leukopenia gene IL28 Ra rs4649203;
Neurological genes IL10 -1082 rs1800896, PDCD1 PD1.3 rs11568821 and MTHFR
677 rs1801133. Given the results obtained in this study, we assume that some of these

nucleotide variations are associated with different manifestations of the disease or its



absence, possibly by modifying the expression of the genes in which they are found.
Although there is some evidence of an association between the polymorphisms of the
genes analyzed in this study and the clinical characteristics of SLE, the exact nature
and implications of these associations require further research. Thus, these results
complement the data in the literature and will serve as a basis for new studies that will
help to better understand this disease, as well as to identify and confirm polymorphisms

that may compose a panel for predicting clinical manifestations.

Keywords: Polymorphism; Genetic Association; Autoimmune; Detoxification.
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1INTRODUGAO

1.1 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

Considerada uma das doengas autoimunes mais heterogéneas, o Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), também conhecido simplesmente como Iupus, € uma
doenca inflamatdria cronica de origem autoimune, tem como principal caracteristica a
producdo de autoanticorpos contra antigenos nucleares, como DNA de fita dupla
(dsDNA), ribonucleoproteinas (RNP) e antigeno de Smith (Sm); bem como antigenos
citoplasmaticos e de superficie celular. A origem do LES é caracterizada pela
produgao de varios autoanticorpos, ou seja, anticorpos que atacam o proprio corpo.
Essa resposta descontrolada de autoanticorpos levam a formacdo excessiva de
complexos imunes em diferentes tecidos, causando inflamacéo e dano tecidual
(CASTRO et al., 2008; HAGBERG; LUNDTOFT; RONNBLOM, 2020; MANSON;
RAHMAN, 2006).

Clinicamente, o LES pode afetar numerosas células, tecidos e 6rgaos, e €
comum a heterogeneidade tanto na gravidade quanto no érgdo-alvo afetado. As
manifestagdes clinicas variam muito de um paciente com Iupus para outro, e o curso
da doenca é caracterizado por periodos de recidiva e remissdo, confundindo as
tentativas de determinar a causa do lupus e desenvolver tratamentos eficazes para a
doenca. A patogénese por tras da doenga permanece obscura. A principal
caracteristica imunolégica € a formagao descontrolada de autoanticorpos, levando a
formacgao excessiva de complexos imunes que se depositam em diferentes tecidos,
causando inflamagao e danos teciduais. As manifestagdes do LES podem incluir
inflamacdo e danos a pele, articulagdes, rins, sistema nervoso central e
cardiovascular. A doenca pode ser desencadeada por fatores ambientais, como virus,
certos medicamentos e exposicao solar (ARBUCKLE et al., 2003; CASTRO et al.,
2008; GHODKE-PURANIK; NIEWOLD, 2015; HAGBERG; LUNDTOFT; RONNBLOM,
2020).

Os sintomas podem surgir em diversos 6rgaos de forma lenta e progressiva
(em meses) ou mais rapidamente (em semanas) e variam com fases de atividade e
de remissdo (ARBUCKLE et al., 2003; YU; NAGAFUCHI; FUJIO, 2021; ZEN et al.,

2023). Alguns sintomas sao gerais como a febre, emagrecimento, perda de apetite,
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fragueza e desanimo. Outros, sdo especificos de cada 6rgdo, como dor nas
articulagdes, manchas na pele, inflamacéao da pleura, hipertensao e/ou problemas nos
rins (HAGBERG; LUNDTOFT; RONNBLOM, 2020; UMARE et al., 2019).

A incidéncia e prevaléncia relatadas de LES variam amplamente entre
diferentes paises e sao fortemente influenciadas pela etnia, bem como por fatores
ambientais e genéticos. O LES afeta as mulheres em idade reprodutiva com uma
frequéncia nove vezes superior a dos homens. Ocorre principalmente entre 20 e 45
anos, com as taxas mais elevadas entre mulheres de ascendéncia africana ou
hispanica (ARBUCKLE et al., 2003; DO CANTO et al., 2016; BARBER et al., 2021,
2023; ZEN et al., 2023).

1.1.1 Diagnéstico e classificagao

O diagndstico e a classificagdao do LES sao realizados com base nos sintomas
clinicos, sinais e marcadores laboratoriais do paciente que refletem a reatividade
imunoldgica e a inflamag&o em varios 6rgaos. Devido as diversas apresentagdes da
doenca, as alteragbes nas caracteristicas clinicas e a progresséo imprevisivel da
doenca, é dificil realizar o diagnéstico do LES.

Trés critérios de classificagdo importantes sao utilizados para classificar o
LES: o American College of Rheumatology (ACR) 1997, o Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC) 2012 e os critérios SLE da European
League Against Rheumatism (EULAR)/ACR 2019. Embora estes critérios de
classificagao do LES tenham sido desenvolvidos principalmente para fins de pesquisa,
eles também sdao comumente usados na pratica clinica porque atualmente nao
existem critérios diagndsticos para o LES (LERKVALEEKUL et al., 2022).

O critério mais utilizado para o diagnostico e classificagdo do LES foi
estabelecido pelo American College of Rheumatology (ACR) e se fundamenta na

presenca de pelo menos, quatro dos onze critérios citados na Tabela 1.

Tabela 1 - Critério de classificacdo de LES do The American College of Rheumatology.

1. Eritema Malar

2. Lesao discoide
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. Fotossensibilidade

. Ulceras orais/nasais

. Artrite

. Serosite (pleurite/pericardite)

. Comprometimento renal (proteinuria persistente/cilindraria anormal)

0o N OO o A W

. Alteragdes neurolégicas (convulsdes/psicose)
9. Alteragdes hematoldgicas (anemia hemotitica/ leucopenia/linfopenia)
10. Alteragdes imunoldgicas (anticorpos anti-DNA/ anti-Sm/anticoagulante lupico

11. Anticorpos antinucleares

Fonte: Adaptado de (PETRI, 2005).

O LES é uma doencga que evolui com o tempo. Os autoanticorpos geralmente
estdo presentes muitos anos antes do diagndstico de LES. Além disso, o
aparecimento de autoanticorpos em pacientes com LES tende a seguir um curso
previsivel, com acumulo progressivo de autoanticorpos especificos antes do inicio do
LES, enquanto os pacientes ainda sdo assintomaticos. Isto sugere que os critérios de
classificacdo concebidos para detectar precocemente o LES devem enfatizar a
presencga de autoanticorpos especificos, que atualmente s&o relegados a um critério
de disturbio imunolégico (ARBUCKLE et al., 2003).

1.1.2 Estudos de genes candidatos

Apesar da etiologia exata do LES nado ser totalmente compreendida, foi
identificada uma forte ligagdo genética através da aplicagao de estudos familiares e
de gémeos, que fornecem evidéncias convincentes de predisposi¢cédo genética no LES,
com uma taxa de concordancia mais de 10 vezes maior para gémeos monozigéticos
do que para gémeos dizigéticos (DEAFEN et al., 1992; SESTAK et al., 2011).

O LES nao segue um padrao de heranga mendeliano de locus unico, € uma
doenca de caracteristica complexa que envolve fatores de risco poligénicos e
ambientais. A compreensdo da contribuicdo genética para danos permanentes aos
orgaos é importante para a compreensado da patogénese do LES. Além disso, a
previsdo do resultado da doenga € essencial para otimizar as estratégias de

acompanhamento e tratamento, para reduzir tanto os efeitos secundarios
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desnecessarios como as complicagées da doenga a longo prazo (CHEN et al., 2022,
2020; REID et al., 2019).

Como a perda de tolerancia imunoldgica aos componentes proprios € a base
da etiologia do LES, muitos genes que codificam proteinas com fungdes reguladoras
ou adaptativas no sistema imunoldgico tém sido considerados candidatos. Diante do
exposto, a compreensdo da contribuicdo genética para danos permanentes aos

orgaos é importante para o entendimento da patogénese do LES.

Embora a causa do LES néo seja conhecida, sabe-se que fatores genéticos,
hormonais e ambientais participam de seu desenvolvimento. Portanto, pessoas que
nascem com susceptibilidade genética para desenvolver a doenga, em algum
momento, apos uma interagdo com fatores ambientais (irradiacdo solar, infecgdes
virais ou por outros micro-organismos), passam a apresentar alteragdes imunologicas
(BARBER et al., 2021; WAHREN-HERLENIUS; DORNER, 2013; ZEN et al., 2023).

A progressao da doencga é individual e heterogénea, portanto, diferentes
biomarcadores tém sido procurados para revelar a suscetibilidade e o
desenvolvimento da doenga, bem como para orientar decisdes terapéuticas (AHEARN
et al., 2012).

A causa exata do LES é desconhecida, mas acredita-se que seja uma
combinagao de fatores genéticos e ambientais. A genética desempenha um papel
significativo na suscetibilidade de uma pessoa ao LES. O Complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) é um grupo de genes localizados no cromossomo 6 que
desempenha um papel crucial no sistema imunoldgico. Variagdes em certos genes do
MHC, particularmente aqueles que codificam antigenos leucocitarios humanos (HLA),
estéo fortemente associadas a um risco aumentado de LES. Esses genes influenciam
a forma como o sistema imunoldgico interage com substancias estranhas e
autoantigenos (PISETSKY, 2023; RELLE; SCHWARTING, 2012).

Varios outros genes foram associados ao LES, embora os seus efeitos
individuais sejam provavelmente menores do que os dos genes do MHC. Esses genes
estdo envolvidos em varias fungdes do sistema imunoldgico, incluindo ativagédo do
complemento, sinalizagdo de células imunolégicas e apoptose (morte celular
programada) (PISETSKY, 2023).

E importante observar que ter uma variante genética associada ao LES no

significa necessariamente que desenvolvera a doenga, ndo € um padréao de heranca.
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Os fatores ambientais também desempenham um papel, e o LES é considerado uma
doencga poligénica, o que significa que multiplos genes contribuem para o risco
(SESTAN et al., 2023).

1.1.3 Genes do sistema imune

Muitos genes desempenham um papel em varios aspectos do sistema
imunologico e podem ser fatores de susceptibilidade ao LES. Estes genes podem
estar envolvidos na fungao das células B que produzem anticorpos, funcéo das células
T que ajudam a regular a resposta imunologica, producéo de citocinas que sao
moléculas sinalizadoras do sistema imunologico. Bem como, genes envolvidos nas

vias inflamatorias, também sao potenciais contribuintes para o LES.

1.1.3.1 HLA-G

HLA-G é um gene néao classico de classe | do Complexo Principal de
Histocompatibilidade humano, apresenta padrao de expressao tecidual restrito e
codifica moléculas com propriedades imunomoduladoras. Codifica uma molécula
ligada a membrana plasmatica e associada com a 2m, com 0os mesmos dominios
extracelulares presentes nas moléculas de classe la. Outra caracteristica do HLA-G,
€ a sua funcgéo, que nao € a apresentacdo de antigenos (GERAGHTY et al., 1987;
ROUAS-FREISS et al., 1997; CASTELLI et al., 2014a, 2014b; DONADI et al., 2011),
mas sim, a inibicdo das fungdes citoliticas das células NK; a maturacado de células
dendriticas; as fungdes citoliticas antigenos-especificas das células T CD8, as
respostas aloproliferativas das células T CD4; a producao de citocinas por células T,
além de induzir a apoptose celular (DONADI et al., 2011), tendo assim a capacidade
de atuar diretamente na atividade das células participantes da resposta imune.

O HLA-G é um gene que codifica proteinas envolvidas nos mecanismos
imunossupressores. Este papel € bem descrito na tolerancia materno-fetal e células
imaturas. Um nivel basal da transcricdo do gene HLA-G também é observado na
maioria das células e tecidos de individuos saudaveis, como no timo, cérnea, nas
ilhotas pancreaticas e em precursores endoteliais e eritréides. Porém, sua expressao
pode ser induzida em algumas situagdes especificas, como por exemplo, em
transplantes de 6rgaos, doencgas inflamatérias e autoimunes, transformacgoes
malignas e infecgdes virais (CASTELLI et al., 2011; GILLIO-TOS et al.,, 2012;
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HACHIYA et al., 2016; HUNT; LANGAT, 2009; MOREAU; FLAJOLLET; CAROSELLA,
2009)

A expressdo de HLA-G pode ser benéfica ou prejudicial ao organismo. Em
condigbes patoldgicas, nas quais uma resposta imune vigorosa e prolongada é
necessaria, a expressao e prejudicial, como nos casos de cancer e doengas virais. De
modo oposto, nos casos em que uma resposta imune vigorosa € indesejavel, a
presenca de HLA-G € benéfica, como nos casos de transplantes e de doencas
autoimunes (CASTELLI et al., 2014a; DONADI et al., 2011).

O HLA-G codifica polimorfismos potencialmente funcionais na regido 3' nao
traduzida, entre eles esta a insergcao/delecao de 14 pb (indel de 14 pb, rs371194629),
que afeta o papel do HLA-G, influenciando a estabilidade da isoforma e os padrbes
de splicing do mRNA do HLA-G. Varios estudos associaram os alelos de 14 pb a
morbidade e suscetibilidade a doengas. Sendo considerado um potencial gene
candidato ao LES, além da capacidade do HLA-G de regular reacdes inflamatorias e
respostas imunes e seu nivel de expressio pode estar associado a susceptibilidade
ao LES (DE ALMEIDA et al., 2018).

1.1.3.2 Insercao do AluyHG

Elementos Alu sdo sequéncias repetitivas de DNA encontradas em todo o
genoma humano, sao dindmicos, podendo ser inseridos ou removidos do genoma ao
longo de geracdes. Cada vez que um elemento Alu se insere num gene ou perto dele,
tem o potencial de influenciar a expressdo desse gene de varias maneiras. E muito
provavel que a maioria dessas influéncias esteja sob selegdo negativa. A sequéncia
AluyHG encontra-se na regido intergénica, flanqueada pelos loci HLA-A e HLA-G, sua
presenga ou auséncia € considerado um polimorfismo. Assim, a insergdo do AluyHG
pode influenciar a expressao do gene HLA-G devido a sua proximidade com a regiao
3'UTR, que desempenha um papel na regulagao da atividade genética. O papel exato
do AluyHG no desenvolvimento do LES ainda esta sob investigagéo, alguns estudos
produziram resultados um tanto conflitantes, alguns sugerem que a presenca de
AluyHG pode estar associada ao aumento ou diminuigdo do risco de LES, enquanto
outros nao encontraram associagao significativa. Diante do exposto, mais pesquisas

sd0 necessarias para entender como essa insercao pode influenciar a expressao do



22

HLA-G e contribuir para o processo da doenga (BROOKS, 2020; DEININGER
PRESCOTT, 2011; HASLER; STRUB, 2006; LIANG et al., 2023; MUSTAFINA, 2013).

1.1.3.3 IL18

A interleucina-18 (IL18), também conhecida como fator indutor de interferon
gama (INF-y), € uma citocina pro-inflamatoria codificada pelo gene /L18. Atua nas
células T auxiliares 1 (Th1), macréfagos, células Natural Killer (NK), células T natural
killer (NKT), células B, células dendriticas (DCs) e até mesmo células T néao
polarizadas para produzir interferon gama (IFN-g) na presenga de IL12. Na auséncia
de IL12, IL18 com IL2 induz citocinas T auxiliares tipo 2 (Th2) de células NK, células
NKT com fendtipo CD4+ e até mesmo células Th1 comprometidas. Além disso, a IL18,
em sinergia com a IL3, induz basodfilos e mastdcitos a produzir IL4 e IL13
(DINARELLO, 1999; GRACIE ALASTAIR; ROBERTSON SUSAN; MCINNES IAN,
2003; IHIM et al., 2022)

Variagdes genéticas no gene da /IL18 podem estar associadas a um risco
aumentado de certas doencas. Duas variagbes genéticas rs1946518 (-607CA) e
rs187238 (-137GC), estdo localizadas na regido promotora da IL18, que podem
influenciar o nivel de expressédo do gene e a quantidade de proteina IL18 produzida,
que é expressa em locais de inflamacéao cronica, em doengas autoimunes, varios tipos
de cancer e durante doencas infecciosas (YANG; LIU, 2015).

A IL18 desempenha um papel crucial na regulacdo das respostas imunes
inatas e adquiridas. Assim como esta envolvida em varios processos, incluindo
resposta inflamatoria, sinalizacdo celular, regulagdo imunoldgica, remodelacéo de
tecidos, ativacdo de células assassinas naturais (NKs - do inglés Natural Killers),
producao de interferon-gama e regulagéo da expressao genética (ALBONI et al., 2010;
IHIM et al., 2022; KAWAKAMI, 2002).

A IL18 € um mediador critico da resposta imune e a produgao excessiva ou
desregulada de I1L18 pode contribuir para o desenvolvimento de doengas autoimunes
e outras condicdes inflamatodrias.
1.1.3.4 IL10

A interleucina-10 (IL10) é uma citocina multifuncional com papel fundamental

na modulagcdo da inflamacdo e na manutencdo da homeostase celular, atua
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principalmente como uma citocina anti-inflamatadria. Inibe a atividade de células Th1,
células NK e macrdéfagos, células essenciais para a eliminagéo de patégenos. Assim
como, a IL10 ajuda a prevenir a ativagdo imunoldgica excessiva, que pode levar a
complicagbes graves durante a infec¢do. Varios tipos celulares podem produzir 1L10,
por exemplo, macrofagos, células dendriticas, células B e subconjuntos de células T
CD4+ e CD8+ contribuem para a producéao desta citosina. As principais fontes de IL10
variam em diferentes tecidos ou durante fases agudas ou cronicas da mesma infecgéo
(COUPER; BLOUNT; RILEY, 2008; SARAIVA; O’'GARRA, 2010; SARAIVA; VIEIRA;
O’'GARRA, 2020; WANG et al., 2019).

A IL10 apresenta diferentes mecanismos de acéao, ela atua indiretamente na
funcdo das células T e das células NK, agindo sobre mondcitos-macréfagos, inibe a
expressdo do MHC classe Il e da molécula coestimuladora B7-1/B7-2 em mondcitos
e macroéfagos, além de atuar na producgao de citocinas pré-inflamatérias (incluindo L1
e, IL6, IL12, IL18 e TNF-) e quimiocinas (MCP1, MCP5, RANTES, IL8, IP-10 e MIP-
2). A sinalizagao autdcrina de IL10 em células dendriticas também pode impactar a
producao de quimiocinas e o recrutamento de células T (COUPER; BLOUNT; RILEY,
2008; MOORE et al.,, 2001; SARAIVA; O'GARRA, 2010; SARAIVA; VIEIRA;
O’'GARRA, 2020; WANG et al., 2019).

Em resumo, a IL10 desempenha um papel crucial no equilibrio da resposta
imune, na prevengao da inflamagao excessiva e na manutengao da integridade dos
tecidos durante as infecgdes (IYER; CHENG, 2012).

1.1.3.5 IL28

O gene que codifica IL28 Ra é denominado IL28RA e pertence a familia de
receptores de citocinas classe Il. IL28 Ra, também conhecido como Interferon Lambda
Receptor 1 (IL28RA), € uma proteina envolvida na resposta imune, especificamente
no que diz respeito aos interferons tipo lll. Ela atua como uma subunidade receptora
que se liga aos interferons tipo Il (IFN-A1, IFN-A2, IFN-A3) e inicia uma cascata de
sinalizagao dentro da célula, desencadeando varias respostas imunes (RITTORE et
al., 2021).

Apresentando duas isoformas, IL28A e IL28B que pertencem a familia do

interferon tipo 1ll, compartilham alta similaridade de sequéncia de aminoacidos com
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IL29. O receptor para IL28 consiste na cadeia unica do Receptor Alfa de IL28
(IL28RA), que emparelha com a cadeia do Receptor Beta de IL10 (IL10RB).

Apos a ligagéo, a IL28 ativa JAK1 e tirosina quinase 2 (tyk2), levando ao
recrutamento e fosforilagdo de STAT-1 e STAT-2, seguido a dimerizagao,
translocacao ao nucleo e ativagao dos genes induzidos por interferon (ISGs) (BLAZEK
et al., 2015; DREHMER et al., 2021; KOTENKO et al., 2003; LI et al., 2009;
SHEPPARD et al., 2003; WITTE et al., 2010; YANG et al., 2010)

IL28-Ra desempenha um papel na defesa contra virus, sendo particularmente
importante no epitélio intestinal, para combater infecgdes virais. Nas superficies das
mucosas, como intestino e pulmdes, contribui para a resposta imunoldgica geral, além
de participar no envolvimento na regulagdo do crescimento celular e na homeostase
da glicose (BLAZEK et al., 2015; EVANS; NOVOTNY; MEISSNER, 2023; KOTENKO
et al., 2003; LI et al., 2009; SHEPPARD et al., 2003; WITTE et al., 2010; YANG et al.,
2010).

Existem diferentes isoformas de IL28-Ra produzidas por splicing alternativo
do gene e variagdes no gene IL28Ra tém sido associadas a suscetibilidade a certas
doencgas como hepatite C, artrite reumatoide e lupus eritematoso sistémico (BLAZEK
et al., 2015; CHENG et al., 2015; EVANS; NOVOTNY; MEISSNER, 2023).

A IL28 desempenha um papel vital na defesa antiviral e na modulagao
imunoldgica, tornando-se um alvo intrigante para identificar a associagdo de

polimorfismos com a susceptibilidade a doenca.

1.1.3.6 TNFRSF1A

TNFRSF1A, também conhecido como membro da superfamilia do receptor do
fator de necrose tumoral 1A, refere-se a um gene humano que fornece instrugdes para
a produgao de uma proteina chamada receptor 1 do fator de necrose tumoral (TNFR1).
Esta proteina desempenha um papel critico no sistema imunolégico e na resposta
inflamatdria. O TNFR1 fica na superficie celular e atua como um receptor para uma
molécula sinalizadora chamada fator de necrose tumoral alfa (TNFa). Quando o TNFa
se liga ao TNFR1, este complexo ativa vias de sinalizacdo dentro da célula e
desencadeia a produgao de proteinas do sistema imunoldgico chamadas citocinas ou
também pode iniciar a apoptose (autodestruicdo celular) através de um processo que

envolve a cascata de caspases. Esses sinais podem ativar o sistema imunolégico para
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combater infec¢des e inflamagdes (BAUD; KARIN, 2001; CABAL-HIERRO; LAZO,
2012; CANTARINI et al., 2012; RITTORE et al., 2021)

O TNFR1 desempenha um papel em varias fungdes das células imunoldgicas,
incluindo a iniciagdo das respostas imunoldgicas e inflamatoria, vias de transducgao de
sinal, sobrevivéncia celular, regulacdo de processos apoptoéticos, além da regulagao
positiva da transcricao e resposta celular a estimulos mecéanicos. Embora o TNFa
possa desencadear inflamagéo, o TNFR1 também desempenha um papel em manter
a inflamacao sob controle. As formas soluveis de TNFR1 podem se ligar ao TNFaq,
impedindo-o de ativar o TNFR1 ligado as células e a inflamagado excessiva
(GONZALEZ CALDITO, 2023).

Mutagdes no gene TNFRSF1A podem levar a fungdo anormal do TNFR1 e
contribuir para varias doencgas, incluindo Sindrome Peridédica Associada ao Receptor
do Fator de Necrose Tumoral (TRAPS), certos tipos de cancer assim como estar
associadas a outras condigdes autoinflamatorias (GONZALEZ CALDITO, 2023;
KALLIOLIAS; IVASHKIV, 2016).

A compreensao do papel do TNFRSF1A na saude e na doenga esta em
constante evolugdo. Pesquisas sdo necessarias para compreender os efeitos das
mutacdes do TNFRSF1A, sua relagdo com outros fatores genéticos e com gatilhos

ambientais.

1.1.3.7 PDCD1

O gene PDCD1, também conhecido como proteina 1 de morte celular
programada, codifica uma proteina chamada PD-1 (proteina 1 de morte celular
programada), que desempenha um papel crucial no sistema imunoldgico, agindo
como um inibidor de checkpoint (HOMET MORENO; RIBAS, 2015).

A PD-1 é expressa em células T e liga-se aos seus ligantes (CD274 [PD-L1]
e CD273 [PD-L2]) em outras células. Ao associar-se ao receptor de células T (TCR)
na sinapse imunolodgica, essa interagédo transmite um sinal inibitério para as células T,
freando essencialmente sua resposta imunolédgica, consequentemente regulando
negativamente a atividade das células T. A PD-1 também pode recrutar a proteina
tirosina fosfatase PTPN11/SHP-2, que desfosforila moléculas de sinalizagao chave,
modulando as respostas das células T2. Essa regulagédo negativa ajuda a impedir que
o sistema imunoldgico ataque tecidos saudaveis e promove a tolerancia imunoldgica,

através da supressao de células T efetoras CD8+, promove a diferenciagao de células



26

T CD4+ em células T reguladoras, protege contra a autoimunidade, promovendo a
apoptose de células T especificas do antigeno, reduz a apoptose em células T
reguladoras equilibrando assim as respostas imunologicas para prevenir danos nos
tecidos e manter a autotolerancia. A via PD-1/PD-L equilibrada é crucial para regular
as respostas imunoldgicas (ARRIETA OSCAR et al,, 2017; RIELLA et al., 2012;
SAKUISHI et al., 2010; SHI et al., 2013; WU et al., 2022).

Alguns estudos sugerem que a variante PD1.3 pode influenciar a estrutura ou
funcdo da proteina PD-1. Isto poderia alterar potencialmente a forma como ela
interage com PD-L1/PD-L2 e afetar a atividade das células T (CHEN et al., 2014; DO
CANTO et al., 2016; ZHAO et al., 2020). A regidao promotora do gene PDCD1 tem
niveis muito altos de GC (de 50 a 75%), o que possibilita a formacéo de ilhas CpG,
um sitio potencial de metilacdo. Na posicao +7146 a presenca do alelo A transforma
esse sitio potencial de CpG para CpA, que é circundado por muitos outros potenciais
sitios de metilagdo. Esse mecanismo pode regular a regular a atividade do gene e
condicionar o estagio de desenvolvimento da expressdo do PDCD1 (ALARCON-
RIQUELME; PROKUNINA, 2003).

Diante do exposto, a identificacao de associagao do gene PDCD1 como fator

de susceptibilidade potencial em doencas como o LES, torna-se relevante.

1.1.3.8 PTPN22

O gene PTPN22 (do inglés Protein Tyrosine Phosphatase Non-receptor type
22), desempenha um papel crucial na regulagdo imunoldgica, o gene codifica uma
enzima chamada tirosina fosfatase do linfoide (Lyp). Esta enzima atua como um
interruptor liga/desliga molecular, removendo grupos fosfato das proteinas, regulando
assim sua atividade. A Lyp desempenha um papel critico no sistema imunoldgico,
particularmente nos linfécitos T e B que sao células cruciais para a resposta imune
adaptativa, regula negativamente a sinalizacdo do receptor de células T (TCR),
através da desfosforilagdo de moléculas-chave, agindo diretamente nas quinases da
familia Src (LCK e FYN), sequéncias com residuos de tirosina (ITAMs) do complexo
TCRz/CD3 e ZAP70. Assim, atua na regulagcdo das vias de sinalizacdo que
determinam como essas células respondem aos antigenos (BURN et al., 2011;
OSTANEK et al., 2014; PISETSKY, 2023).
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A variante rs2476601 deste gene resulta na transicéo de citosina para timina
na posigao 1858 (C1858T), o que provoca a substituicdo do aminoacido arginina por
triptofano na posigao 620 (R620W) da proteina Lyp. Esta substituicdo altera a fungéo
catalitica da proteina, o que pode afetar a resposta efetiva do sistema imunoldgico,
associado a um aumento na atividade de fosfatase e aumento da suscetibilidade a
varias doencas autoimunes. A mudanca na estrutura do aminoacido devido ao alelo T
1858 pode alterar a capacidade do Lyp de regular a sinalizagdo das células
imunoldgicas, levando a uma resposta imune hiperativa, ao desenvolvimento de
células T auto reativas que atacam erroneamente os préprios tecidos do corpo (BURN
etal., 2011; OSTANEK et al., 2014; PISETSKY, 2023).

Essa susceptibilidade tem sido associada a um risco aumentado de varias
doencas autoimunes, incluindo artrite reumatoide, lupus eritematoso sistémico (LES),
diabetes mellitus tipo 1, Doenca de Graves, Miastenia grave entre outros (PISETSKY,
2023; SHARP et al., 2015).

1.1.4 Detoxificagao

O desenvolvimento das manifestacdes clinicas em pacientes portadores de
LES pode envolver o desequilibrio de 6xido-reducéao pelo intenso estresse oxidativo a
nivel celular. No entanto, o organismo tem varias maneiras de promover a
detoxificacdo celular contra compostos prejudiciais. E importante ressaltar que
variagcdes genéticas nestes genes podem influenciar a capacidade de desintoxicagao
do organismo, por exemplo, algumas mutagdes podem tornar genes de detoxificagéo
inativos. Isso pode aumentar a suscetibilidade a certas doengas associadas a

exposicao a toxinas.

1.1.4.1 MTHFR

Metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR), € um gene que codifica a enzima
5,10-Metilenetetrahidrofolato Redutase, um participante chave no ciclo do folato, uma
série de reagdes quimicas que convertem o folato (vitamina B9) em sua forma ativa,
para 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF). O 5-MTHF ¢é essencial para o processamento

de aminoacidos, além de participar da sintese e reparo de DNA, producdo de S-
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adenosilmetionina (SAM), molécula envolvida em varios processos celulares, contribui
na sintese de metionina. A conversdo da vitamina B9 em metilfolato, é necessaria
para a metilagao, que tem como funcéo a protecdo do nosso corpo, reparando células
danificadas, otimizando a fungcdo do DNA, processando toxinas, metabolizando
vitaminas B e regulando neurotransmissores (GIANNELOU et al., 2018; NEZOS;
EVANGELOPOULOS; MAVRAGANI, 2019; ZHOU; YUAN, 2020).

Dois polimorfismos comuns neste gene, C677T (rs1801133) e A1298C

(rs1801131), afetam a atividade da enzima e tém implica¢des na saude.

1. C677T (rs1801133): Este polimorfismo resulta em uma mudancga de
aminoacido de alanina para valina. Ele esta associado a niveis elevados de
homocisteina no sangue, que é considerada um fator de risco independente
para doengas cardiovasculares.

2. A1298C (rs1801131): Este polimorfismo também afeta a atividade da MTHFR.

No entanto, seu impacto n&o é tdo bem estabelecido quanto o C677T.

A metilacdo do DNA é fundamental para a regulagédo génica e a fungao celular.
A baixa metilagdo em regides regulatérias do DNA pode estar relacionada a varias
doencgas, incluindo cancer e disturbios autoimunes como o lUpus eritematoso
sisttmico (LES) (GIANNELOU et al.,, 2018; NEZOS; EVANGELOPOULOQOS;
MAVRAGANI, 2019; ZHOU; YUAN, 2020). Em pacientes com LES, as células dos
leucocitos mononucleares apresentam alteragdes, incluindo produgcdo anormal de
citocinas, diminuicdo da funcao citotoxica e aumento da resposta humoral. Essas
variacbes genéticas nas enzimas da via do folato podem contribuir para o mau
funcionamento dessas células. Estudos comprovam que uma super expressao
anormal de citocinas, no qual ocorre um aumento de autoanticorpos, esta relacionada
a uma baixa metilacdo em regides regulatérias do DNA em células T (DAYAL;
KAMMER, 1996; GIANNELOU et al.,, 2018; NEZOS; EVANGELOPOULOS;
MAVRAGANI, 2019).

Em resumo, a interagdo entre os polimorfismos do gene MTHFR, a metilagao
do DNA e a fungéao celular € complexa e pode ter implicagbes significativas para a

salde. E importante continuar pesquisando essas associa¢des para entender melhor
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0S mecanismos subjacentes e desenvolver estratégias de prevencao e tratamento

mais eficazes.

1.1.4.2 GSTP1

As enzimas da familia das glutationa S-transferases (GSTs) desempenham
um papel crucial na fase Il da biotransformagao, onde se ligam a compostos toxicos e
facilitam sua eliminagdo. S&o trés importantes isoenzimas GSTs sdo a GSTM1,
GSTT1 e GSTP1 (BARANSKA et al., 2019; DE SOUSA BARROS et al., 2022;
HAJDINAK et al., 2020).

Situada no cromossomo 11 (11g13), a GSTP1 possui um polimorfismo na
posicado 313 (A—G), conhecido como rs1695. Que leva a uma alteragdo na sequéncia
de aminoacidos (lle105Val) proxima ao centro ativo da enzima. Como resultado, a
atividade da GSTP1 varia. A enzima emergente exibe afinidade alterada por
substratos e estabilidade térmica modificada (BARANSKA et al., 2019; DE SOUSA
BARROS et al., 2022; HAJDINAK et al., 2020).

Alelo G (polimorfismo 313 A/G) esta associado a uma reducgao na atividade
da GSTP1. Essa variacdo pode afetar a capacidade do organismo de metabolizar e
eliminar substancias toxicas, como os carcindgenos aflatoxina B1 e benzo[a]pireno.
Consequentemente, o acumulo de substancias toxicas devido a diminuicdo da
atividade da GSTP1 pode estar relacionado a doengas, como cancer de tireoide, asma
brénquica, doenca pulmonar obstrutiva crénica e LES (BARANSKA et al., 2019; DE
SOUSA BARROS et al., 2022; HAJDINAK et al., 2020).
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2HIPOTESE

Os sitios polimérficos das regides regulatorias dos genes do sistema imune
HLAG 14pb rs371194629; AluyHG; IL18 -607C/A rs1946518; IL10-819 C/T rs1800871
e -1082 A/G rs1800896; IL28 Ra rs4649203; TNFRSF1A rs1800693; PDCD1
PD1.3G/Ars11568821; PTPN22 C1858T rs2476601; e de detoxificagdo MTHFR 1298
A/C rs1801131 e 677 C/T rs1801133; e GSTP1 313 A/G rs1695 estdo associados a

suscetibilidade ao LES e suas manifestagdes clinicas.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a associagao entre os polimorfismos em genes do sistema imune e
detoxificagdo, e algumas caracteristicas epidemiolégicas, em pacientes
diagnosticados com LES e pacientes sem diagnéstico da doenga do Estado de Santa
Catarina (estudo caso-controle), contribuindo assim no entendimento da diversidade
de frequéncias genotipicas entre as populagdes e a possibilidade futura de utilizagéo

deles como marcadores de susceptibilidade a doenca.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v ldentificar as frequéncias genotipicas dos polimorfismos de genes do

sistema imune:
HLAG 14pb rs371194629
AluyHG
IL18 -607C/A rs1946518 e -137 G/C (rs187238)
IL10-819 rs1800871 e -1082 A/G rs1800896
IL28 Ra rs4649203
TNFRSF1A rs1800693
PDCD1 PD1.3 G/A rs11568821

PTPN22 1858 C/T rs2476601

e de detoxificagao:
MTHFR 1298 A/C rs1801131 e 677 C/T rs1801133

GSTP1 313 A/IG rs1695.

v Analisar a potencial influéncia dos genes analisados do sistema imune
e detoxificagdo na suscetibilidade genética ao LES.
v Analisar as possiveis associagdes dos genes sistema imune e
detoxificacdo com caracteristicas clinicas:
Fendmeno de Raynaud

Erupcéo discoide



32

Erupgao malar
Fotossensibilidade
Serosite

Ulceras orais

Artrite

Nefrite

Anemia

Leucopenia

Alteracdes neurologicas

Trombocitopenia.

v Relacionar os dados encontrados neste estudo com a patogénese do
LES.
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4MATERIAL E METODOS

41 ASPECTOS ETICOS

Este trabalho faz parte de um projeto maior em vigéncia no Laboratério de
Polimorfismos  Genéticos (LAPOGE/CCB/UFSC) intitulado “Genética da
autoimunidade: polimorfismos em Lupus Eritematoso Sistémico e Artrite Reumatoide
em pacientes de Santa Catarina”, aprovado pelo Comité de Etica em Seres Humanos
da Universidade Federal de Santa Catarina (CEPSH-UFSC), n® 172/06, prorrogado
pelo oficio n° 9/CEPSH/PRPE/11 até marco de 2016. Os voluntarios foram
esclarecidos com relagdo a pesquisa e foram assegurados quanto ao sigilo das
informacgdes pessoais, assinando na sequéncia o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Os dados familiais e epidemiologicos das mulheres foram obtidos por
entrevistas realizadas com questionarios estruturados. Além dos dados disponiveis
nos questionarios, foram considerados os dados coletados nos prontuarios das
pacientes, incluindo dados clinicos, patologicos e laboratoriais, que serao utilizados

nas analises de associagao com LES.

42 EXTRAGCAO DO DNA GENOMICO

As amostras de sangue utilizadas neste estudo foram coletadas e a extragao
de DNA realizada em trabalhos anteriores do Laboratério de Polimorfismos Genéticos
da Universidade Federal de Santa Catarina (LAPOGE-UFSC).

A extragdo do DNA gendmico das células sanguineas foi realizada utilizando
o método Salting Out, descrito por Miller e colaboradores (1988) e modificado por
Lahiri & Nurnberger (1991). Apés a extragao, foi verificada a densidade 6ptica do DNA,

identificando a concentragao e pureza das amostras.

4.3 GENOTIPAGEM DOS POLIMORFISMOS
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A genotipagem dos polimorfismos foi realizada previamente em trabalhos
anteriores, utilizando as metodologias descritas abaixo. A identificacdo dos
polimorfismos de cada amostra foi anotada individualmente em uma planilha para as
analises posteriores.

Foram utilizadas duas técnicas diferentes para a genotipagem dos
polimorfismos rs1800896 (-1082 A/G) e rs1800871 (-819 A/C) presentes na regiao
promotora do gene IL10.

Para o grupo de casos, ambos os polimorfismos foram genotipados por
discriminagao alélica através da técnica Reagao em Cadeia da Polimerase em Tempo
Real (Real-time PCR, do inglés Real-Time Polymerase Chain Reaction), também
conhecida como Reagédo em Cadeia da Polimerase Quantitativa (qPCR), realizado por
conjunto de genotipagem TagMan® SNP da Applied Biosystem. Para esta
metodologia foram utilizados os fluoréforos nos ensaios C_ 1747360 _10 e
C__ 1747362_10 e seguidas as recomendacgdes do fabricante.

Para o grupo controle, o marcador rs1800896 (-1082 A/G) foi genotipado por
PCR em tempo real, conforme explanado anteriormente. O marcador -819
(rs1800871) foi genotipado por PCR alelo especifico utilizando os primers LPL*1 e
LPL*2.

Pela reagcao em cadeia da polimerase (PCR — Polimerase Chain Reaction)
com o método de detecgao do polimorfismo pelo tamanho do fragmento com o uso de
enzima de restricdo (RFLP — Restriction Fragment Length Polymorphism) foi realizada
a genotipagem dos SNPs das posigcdes -607 A/C rs1946518 do gene /L1718, rs1801133
e 1298 A/C rs1801131 do gene MTHFR; PDCD1 PD1.3G/A rs11568821, posigdo
+7146; éxon 5 do gene GSTP1, no codon 105, SNP 313 A/G; C1858T (rs2476601) do
gene PTPN22; HLA-G (14pb Del/ln) e da inser¢do AluyHG (322pb In/Del) com
eletroforese em gel de agarose e/ou poliacrilamida (TAKADA et al., 2002).

O polimorfismo do gene /L1718 na posig¢ao -137 G/C rs187238 foi analisado pelo
método de PCR de oligonucleotideos iniciadores de sequéncias especificas (SSP —
Sequence Specific Primers) como descrito por GIEDRAITIS et al. (2001). Os produtos
da PCR e digestao foram visualizados na eletroforese de um gel de agarose 1,5% que
foi banhado por brometo de etidio (1%) (TAKADA et al., 2002).

A lista da sequéncia dos oligonucleotideos iniciadores utilizados para
amplificagdo dos fragmentos de interesse dos genes acima citados esta apresentada

no quadro 1.
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Quadro 1. Sequéncia dos oligonucleotideos iniciadores utilizados para amplificagéo

dos fragmentos de interesse

MTHFR
~TGA A AGA A TGT CT A-3 g
677 5°- TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG G 3 65 2C - (VI; POGRIBNY;
"Z;I;;R 5’- AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG -3’ 65 2C JAMES, 2002)
MTHFR , . o
1298 F 5°- CAA GGA GGA GCT GCT GAAGA-3 62 °C ool (YI: POGRIBNY;
AMES, 2002
MTHFR 5- CCA CTC CAG CATCACTCACT -3’ 62 °C ! <) eAtloR
1298 R
”'10-’_,819C 5'-CCCTTG TAC AGG TGA TGT AAC - 3' 662C
IL10-819T , , .
F 5'-ACCCTT GTACAG GTGATGTAAT-3 662C N3o (KINGKEOW et
LPL*1 5'- AAT TCA ATG TCT CTT CAT CTT TTA GTA GCT GTG aplica al., 2011)
forward GGG TTT TGT TGT TGT TCT - 3'
LPL*2 5'- AAT TCA ATG TCT CTT CAT CTT TTA GCA GCT GTG
forward GGG TTT TGT TGT TGT TCT - 3'
IL18 -607 F 5'-CTTTGCTATCATTCCAGGAA-3'
- 57 eC
IL18R607 5'-TAACCTCATTCAGGACTTCC-3'
1871 vsel | (TAKADAetal,
. 5'-CCCCAACTTTTACGGAAGAAAAG-3' 2002)
especifico
IL18,F 2 5'-CCCCAACTTTTACGGAAGAAAAC-3'
especifico
HLAG , ,
Forward 5'TGT GAA ACA GCT GCCCTG TGT 3 6 N3o (CASTELLI et
li l., 2010
HLAG 5’ GTC TTC CAT TTATTT TGT CTC T 3’ Gl el AU
Reverse
G 5’ CAG GAC AAC CAG TAA AGATGC TGG 3’ ~
Forward 56 °C N3do (KULSKI et al.,
GRS 5’ GCT TCA GTT AAC ATG CAA GTT TAT GCC 3 Haie el
Reverse
PDCD1
5' CCC CAG GCA GCA ACCTCA AT 3'
PD1.3F (SANGHERA et
PDCD1 60=C Pst| al., 2004)
PD1.3R 5'GAC CGC AGG CAG GCA CATAT 3
PTPN22 , ,
Forward 5’'TGCCCATCCCACACTTTAT 3 e - (WAGENLEITER
t al., 2005
PTPN22 5’ACCTCCTGGGTTTGTACCTTA 3’ etal,, 2005)
Reverse
5’-
TNZ?S;;IA CAGGTGAGCATGGGCACCAGGTCAC[C/T]TCTCCTCACCT
G AGTCCTCAGTGCC-3’ 60 °C AmpliTaq | Thermo Fisher
IL28Ra (A 5’- Gold® Scientific®
G) CAAACGGCATACACCCACTGCTGG[A/G]TTGCAGAGGAG
G AGTCCTTAGAGAT-3’
GSTP1 .
Foward - 5’-GTA GTT TGC CCA AGG TCA AG-3’ >82Ce 55 BsmAl (Er 0000
PiF2306 oC et al., 2004)
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GSTP1
Reverse - 5’-AGC CAC CTG AGG GGT AAG-3’
PiR3800
Fonte: Elaborado pela autora, 2024.

4.4  VARIAVEIS CLINICAS E EPIDEMIOLOGICAS

As variaveis epidemioldgicas e clinicas foram coletadas dos prontuarios das
pacientes. A idade das pacientes, suscetibilidade e as caracteristicas clinicas
fendmeno de Raynaud; erupgao discoéide; erupgado malar; fotossensibilidade; serosite,
ulceras orais; artrite, nefrite; anemia; leucopenia; alteragbes neuroldgicas;
trombocitopenia foram utilizados para analisar a associagao com os polimorfismos e

assim, comparar os grupos de casos e controles.

45 ANALISES ESTATISTICAS

As frequéncias genotipicas foram comparadas utilizando o teste de Qui-
quadrado e os desvios das frequéncias observadas em relacao as esperadas para o
Equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) foram analisados a 5% de significancia.

Para analisar a associacao dos fatores genéticos com o desenvolvimento de
LES, foi realizada uma regressao logistica univariada, com estimativas de odds ratio
(OR) nao ajustadas e intervalos de confianga (IC) de 95%.

Caracteristica epidemiolégica idade foi incluida para regressado logistica
univariada como fatores de confusdo. Variaveis significativas associadas ao desfecho
foram selecionadas e incluidas em regressao logistica multivariada. A analise de
regressao de Poisson foi realizada para analisar as variaveis genéticas associadas as
manifestagbes clinicas: fenbmeno de Raynaud; erupgao discéide; erupgcdo malar;
fotossensibilidade; serosite, Ulceras orais; artrite, nefrite; trombocitopenia; anemia,
leucopenia; alteragdes neuroldgicas e trombocitopenia.

Foram identificados os fatores associados a andlise univariada, com
estimativa de razdes de chance (OR) nao ajustadas e intervalos de confianga (IC) de
95% utilizando variancia robusta. A seguir, foi realizada uma regressdo multivariada
de Poisson com ajuste para as variaveis significativas (BARROS; HIRAKATA, 2003).
As analises estatisticas foram realizadas no software SPSS 20.0 e um valor de p<0,05

foi considerado estatisticamente significativo.
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5RESULTADOS

5.1 Caracterizagdo das amostras e Equilibrio de Hardy-Weinberg

Foram incluidas neste estudo 505 amostras, destas 177 amostras de mulheres
com LES e 328 amostras de mulheres sem LES consideradas controles, mulheres
sem LES. Natabela 1 estdo apresentados os numeros de casos e controles para cada

gene analisado, assim como os valores do EHW.

Tabela 1. Distribuicdo das frequéncias genotipicas dos polimorfismos de IL10 -1082
A/G e -819 T/C em pacientes com LES e controles saudaveis. Valor de p apds a
analise do EHW.

MTHFR 677 TT

Genes Controles Casos EHW

N (%) N (%) Valordep
HLAG 14pb I 9(17) 17 (15,3) 0.535 0.022
HLAG 14pb ID 23 (43,4) 67 (60,4)
HLAG 14pb DD 21(39,6) 27 (24,3)
PDCD1 AA 2(1,6) 3(3,2) 0.074 0.012
PDCD1AG 14 (11,4) 12 (12,9)
PDCD1 GG 107 (87) 78 (83,9)
PTPN22 CC 98 (86,7) 122 (80,3) 0.450 0.311
PTPN22 CT 15 (13,3) 27(17,8)
PTPN22TT 0(0) 3(2)
IL18_607 AA 28 (17,1) 11(12,4) 0.844 0.024
IL18_607 AC 81(49,4) 54 (60,7)
IL18_607 CC 55(33,5) 24.(27)
IL10_819TT 51(24,8) 14 (13,6) <0.001 0.427
IL10_819TC 75(36,4) 53(51,5)
IL10_819CC 80 (38,8) 36 (35)
IL10_1082 GG 30(18,8) 15(11,5) 0.034 <0.001
IL10_1082 AG 63 (39,4) 26 (19,8)
IL10_1082 AA 67 (41,9) 90 (68,7)
IL28RA AA 28(21,5) 48 (29,3) 0.017 0.680
IFNLR AA 79 (60,8) 79 (48,2)
IL28RA AG 23(17,7) 37 (22,6)
TNFRSF1ATT 33(20) 49 (29,9) <0.001 0.408
TNFRSF1ACT 122 (73,9) 86 (52,4)
TNFRSF1ACC 10(6,1) 29(17,7)
MTHFR 1298 CC 43 (21,8) 23(17,6) 0.350 0.001
MTHFR 1298) AC 91 (46,2) 42 (32,1)
MTHFR 1298 AA 63 (32) 66 (50,4)

33( 23 (

15) 14,8) 0.417 0.222
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MTHFR 677 CT 97 (44,1) 64 (41,3)
MTHFR 677 CC 90 (40,9) 68 (43,9)
GSTP1 GG 67 (41,6) 12 (14,1) 0.457  0.845
GSTP1AG 77 (47,8) 41 (48,2)
GSTP1AA 17 (10,6) 32(37,6)

p: probabilidade, n: nUmero de pacientes, A: Adenina, G: Guanina, C: Citosina, T: Timina
p < 0.05 em negrito

Nem todas as frequéncias de casos e controles estdo em EHW, esse resultado
€ esperado devido ao fato de as amostras ndo serem coletadas aleatoriamente e sim,
serem mulheres com a doenga que sao pareadas com controles de idade da mesma

faixa etaria quebrando assim a premissa do EHW relacionado a aleatoriedade.

5.2 Dados de associagado

5.2.1 Suscetibilidade

Considerando a associacdo dos gendtipos com a susceptibilidade de
desenvolvimento de LES, nos grupos casos e controles, foram encontradas
associagao com 4 genes (Tabela 2).

Na analise univariada do gene HLA-G 14pb o gendtipo ID foi associado ao
aumento do risco de LES quando comparado ao genétipo DD (p = 0,031, OR = 2,27,
IC 95% 1.08 - 4.78). Ao realizar o ajuste utilizando os fatores no modelo multivariado,
0 gendtipo ID permaneceu associado a um aumento de risco de LES (p = 0,006, OR
=3,37,1C 95% 1.47 - 7.96) (Tabela 2).

O gene IL10 locus -1082, na analise univariada, os genotipos GG e AG foram
associados ao menor risco de desenvolvimento de LES quando comparado ao
genotipo AA (p = 0,005, OR=0,37,/C 95% 0.18 - 0.74 e p <0,001, OR = 0,31, IC 95%
0.17 - 0.53, respectivamente). Ao realizar o ajuste utilizando os fatores significativos
no modelo multivariado, os gendtipos GG e AG permaneceram associados ao menor
risco de desenvolvimento de LES (p <0,001, OR=0,31, IC 956% 0.17 - 0.53 e p <0,001,
OR = 0,30, IC 95% 0.00 - 0.54, respectivamente) (Tabela 2).

Houve associagado ao menor risco de desenvolvimento de LES para o gene
TNFRSF1A, tanto na analise univariada como na multivariada (p<0.001, OR = 0.24,
IC 95% 0.11 - 0.51 e p<0.001, OR =0.18, IC 95% 0.00 - 0.42, respectivamente).
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Assim como, na analise univariada do gene MTHFR A1298C os gendtipos CC

e AC foram mantiveram a associagdo de menor risco ao LES quando comparado ao
genotipo AA (p = 0,005, OR = 0,37, IC 95% 0.18 - 0.74 e p<0.001, OR = 0,44, IC 95%

0.27 - 0.73) respectivamente. Ao realizar o ajuste utilizando os fatores significativos

no modelo multivariado, o genoétipo ID permaneceu associado ao menor risco de
desenvolvimento de LES (p = 0.030, OR = 0,48, IC 95% 0.25 - 0.91 e p<0.001, OR =
0,42, IC 95% 0.25 - 0.70) (Tabela 2).

Tabela 2. Suscetibilidade dos gendtipos de diferentes genes analisados associados

ao desenvolvimento de LES.

Controle Caso Reg. Univariada Reg Multivariada
N (%) N (%) OR (C1 95%) P OR (C1 95%) Je)
1] 9(17) 17 (15.3) 1.47 (0.55-4.06) 0.446 1.49(0.50 - 4.65) 0.468
74L'2bG ID 23(43.4) 67(60.4) 2.27(1.08-4.78) 0.031 3.37 (1.47 - 7.96) 0.006
DD 21(39.6) 27(24.3) 1 1
AA  2(1.6) 3(3.2) 2.06 (0.33-15.90) 0.435 2.35(0.34-19.57) 0.263
PDCD1 AG 14(11.4) 12(12.9) 1.18(0.51-2.69) 0.700 1.38(0.56 - 3.38) 0.492
GG 107(87) 78(83.9) 1 1
AA  28(17.1) 11(12.4) 0.90(0.38-2.07) 0.808 1.01(0.38 - 2.56) 0.989
{2287 AC 81(49.4) 54(60.7) 1.53(0.85-2.79) 0.159 1.55(0.81-2.98) 0.197
CC 55(33.5) 24(27) 1 1
CC 8(4.9) 6(6.7) 1.19(0.37-3.61) 0.766 1.55(0.45-5.14) 0.487
”;1387 CG 76(46.6) 33(37.1 0.69(0.40-1.17) 0.172 0.82(0.45-1.49) 0.520
GG 79(48.5) 50(56.2 1
TT  51(24.8) 14(13.6) 0.61(0.29-1.22) 0.173 0.65 (0.31-1.34) 0.245
IL811(; TC 75(36.4) 53(51.5) 1.57(0.93-2.67) 0.094 1.44(0.82 - 2.55) 0.206
CC 80(38.8) 36(35) 1 1
GG 30(18.8) 15(11.5) 0.37(0.18-0.74) 0.005 0.38 (0.00-0.78) 0.009
122(332 AG 63(39.4) 26(19.8) 0.31(0.17-0.53) <0.001 0.30 (0.00-0.54) <0.001
AA 67(41.9) 90(68.7) 1 1
AA 28(21.5) 48(29.3) 1.07 (0.53-2.14) 0.858 1.26 (0.61-2.61) 0.526
IL28RA AG 79(60.8) 79 (48.2) 0.62(0.34-1.13) 0.125 0.59 (0.31-1.11) 0.105
GG 23(17.7) 37(22.6) 1 1
TT  33(20) 49 (29.9) 0.51(0.21-1.16) 0.120 0.38 (0.00-0.97) 0.037
122 0.24(0.11-0.51) <0.001 0.18(0.00-0.42 <0.001
iRl CT (73.9) 86 (52.4) ( ) ( )
CC 10¢(6.1) 29(17.7) 1 1
CC 43(21.8) 23(17.6) 0.51(0.27-0.94) 0.032 0.48 (0.25-0.91) 0.030
XI;ZRC AC 91 (46.2) 42(32.1) 0.44 (0.27-0.73) <0.001 0.42 (0.25-0.70) <0.001
AA 63 (32) 66 (50.4) 1 1
MTHFR TT 33(15) 23(14.8) 0.92(0.49-1.71) 0.798 0.93(0.48 - 1.80) 0.823
Ce677T CT 97(44.1) 64(41.3) 0.87(0.56-1.36) 0.551 0.88(0.55-1.41) 0.599
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CC 90(40.9) 68(43.9) 1 1

GG 67(41.6) 12(14.1) 1.48(0.62-3.45) 0.368 1.76(0.69-4.48)  0.245
GSTP1 AG 77 (47.8) 41(48.2) 1.11(0.63-1.97) 0.707 1.18(0.63-2.21)  0.602

AA  17(10.6) 32(37.6) 1 1

Valores em negrito indicam a significancia estatistica de p<0,05

Analise univariada e analise multivariada avaliando o efeito do polimorfismo correspondente

n numero; OR razdo de chances; Intervalo de confianga do IC

5.2.2 Caracteristicas clinicas

FENOMENO DE RAYNAUD

Nas analises entre os genodtipos dos genes analisados e o fenbmeno de

Raynaud em pacientes com LES, ndo encontramos associagao significativa em

nenhum dos modelos de analises, univariada e multivariada (Tabela 3).

Tabela 3. Associacao entre gendtipos e o fendmeno de Raynaud em pacientes com

LES.
Controle Caso Reg. Univariada Reg. Multivariada
N (%) N (%) OR (C1 95%) P OR (CI1 95%) P

Il 10 (20) 4(10.5) 0.50(0.20-1.24) 0.134 0.60(0.25-1.47) 0.268
I1_I4L/2bG ID 31(62) 22 (57.9) 0.73(0.45-1.18) 0.200 0.71(0.45-1.12) 0.140

DD 9(18) 12 (31.6) 1 1

AA  1(2.2) 2(7.7) 1.91(0.80 - 4.55) 0.144 1.89(0.91 - 3.93) 0.087
PDCD1 AG 4(8.7) 4(14.3) 1.43 (0.66 - 3.09) 0.361 1.24(0.54 - 2.82) 0.614

GG 41(89.1) 22(78.6) 1 1

AA  4(9.1) 4(15.4) 1.80 (0.65 - 4.98) 0.257 1.58 (0.58 - 4.31) 0.367
{L63)87 AC 27(61.4) 17(65.4) 1.39(0.60 - 3.20) 0.437 1.40(0.63-3.10) 0.406

cc 13(29.5) 5(19.2) 1 1

CC 4(9.3) 2(7.4) 1.08 (0.32 - 3.69) 0.898 0.84 (0.25 - 2.85) 0.775
I_l;1387 CG 12(27.9) 13(48.1) 1.69(0.92 - 3.09) 0.088 1.61(0.89-2.92) 0.115

GG 27(62.8) 12(44.4) 1 1

T 6(14.3) 8(19.5) 0.97 (0.56 - 1.68) 0.927 1.26 (0.71-2.22) 0.433
{L811(S)) TC 24(57.1) 16(39) 0.68(0.42-1.11) 0.124 0.84(0.52-1.37) 0.491

CcC 12(28.6) 17(41.5) 1 1

GG 6(12.5) 7 (14) 1.11(0.63-1.94) 0.716 0.89(0.52-1.54) 0.687
{2:)?92 AG 7(14.6) 10 (20) 1.21(0.76 - 1.93) 0.419 0.99 (0.62 - 1.58) 0.975

AA 35(72.9) 33(66) 1 1

AA 17(25.8) 22(31.9) 1.35(0.82-2.21) 0.243 1.21(0.73-1.99) 0.464
IL28RA AG 31(47) 34 (49.3) 1.25(0.78 - 2.01) 0.362 1.18(0.74-1.89) 0.477

GG 18(27.3) 13(18.8) 1 1

TT 20(30.3) 18(26.1) 0.72(0.47-1.12) 0.148 0.79(0.52-1.22) 0.294
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TNFRSFIA CT 37(56.1)  34(49.3) 0.73(0.51-1.06) 0.099  0.76(0.52-1.11)  0.158
cC 9(13.6)  17(24.6) 1 1
cc 10(17.2) 9(16.4) 0.98(0.57-1.70) 0.949  0.93(0.55-1.56) 0.773
2”]5’9’;’2 AC 19(32.8) 19(34.5) 1.04(0.68-1.58)  0.865  1.06(0.71-1.60)  0.765
AA 29 (50) 27 (49.1) 1 1
T 9(13.8)  10(14.7) 1.04(0.63-1.70) 0.889  1.11(0.69-1.78)  0.669
’gg’; f CT 26 (40) 27 (39.7) 1.00(0.70-1.44) 0.989  0.99(0.70-1.42)  0.972
CC 30(46.2) 31(45.6) 1 1
GG 14(33.3) 4(13.8) 0.96(0.42-2.23) 0930  0.86(0.36-2.04) 0.729
GSTP1 AG 23(54.8) 13(44.8) 0.78(0.43-1.43)  0.424  0.78(0.43-1.40)  0.402
A 5(11.9)  12(41.4) 1 1

Valores em negrito indicam a significancia estatistica de p<0,05

Andlise univariada e analise multivariada avaliando o efeito do polimorfismo correspondente

n nimero; OR razdo de chances; Intervalo de confianga do IC

ERUPCAO DISCOIDE

Assim como ocorreu no fendmeno de Raynaud, nas analises entre os gendtipos dos

genes analisados e a caracteristica clinica erupgao discoide em pacientes com LES, ndo

encontramos associagao significativa em nenhum dos modelos de analises, univariada e

multivariada (Tabela 4).

Tabela 4. Associagao entre gendtipos e a caracteristica clinica Rash discoide em pacientes

com LES.
Controle Caso Reg. Univariada Reg. Multivariada
N (%) N (%) OR (C1 95%) P OR (CI1 95%) P
I 9(13.6) 8(19.5) 2.35(0.93-5.98) 0.072 2.30(0.91 -5.84) 0.080
7:'21)6 ID 37(56.1) 28(68.3) 2.15(0.94 - 4.95) 0.071 2.22(0.93-5.32) 0.073
DD 20(30.3) 5(12.2) 1 1
AA  2(3.7) 1(2.6) 0.75(0.15-3.81) 0.734 0.76 (0.14 - 4.04) 0.748
PDCD1 AG 9(16.7) 3(7.9) 0.57 (0.21 - 1.56) 0.270 0.60 (0.22 - 1.66) 0.325
GG 43(79.6) 34(89.5) 1 1
CC 64(80) 53(79.1) 1.36 (0.27 - 6.82) 0.709 1.37(0.27-7.01) 0.706
PTPN22 CT 14(17.5) 13(19.4) 1.44 (0.28 - 7.50) 0.662 1.43(0.27 - 7.60) 0.677
T 2(2.5) 1(1.5) 1 1
AA  3(5.4) 7 (21.9) 2.10(1.05-4.21) 0.037 2.17(1.09-4.31) 0.027
{L6287 AC 37(66.1) 17(53.1) 0.94 (0.47 - 1.88) 0.871 0.93(0.47 -1.84) 0.828
CC 16(28.6) 8(25) 1 1
CC 3(5.4) 3(9.1) 1.56 (0.64 - 3.83) 0.329 1.62 (0.66 - 3.98) 0.291
I_If;; CG 19(33.9) 14(42.4) 1.33(0.75-2.34) 0.330 1.32(0.75-2.33) 0.339
GG 34(60.7) 16(48.5) 1 1
T 8(15.7) 6(13.6) 0.73(0.37-1.42) 0.352 0.71(0.35-1.42) 0.328



43

IL10 TC 29(56.9) 18 (40.9) 0.65(0.41-1.03) 0.067  0.67(0.42-1.07)  0.091
-819 CC 14(27.5) 20 (45.5) 1 1
GG 8(12.9)  6(11.5) 0.92(0.48-1.75) 0.789  0.86(0.43-1.69)  0.653
{%‘;2 AG 12(19.4) 9(17.3) 0.92(0.53-1.58) 0.750  0.86(0.50-1.49)  0.598
AA  42(67.7) 37(71.2) 1 1
AA 24 (27.6) (30 6) 1.32(0.78-2.25) 0.298  1.29(0.76-2.19)  0.349
IL28RA AG 40 (46) 7 (51.4) 1.33(0.81-2.18) 0.256  1.29(0.78-2.12)  0.320
GG 23 (2 4) (18 1) 1 1
T 27(31) 1(29.2) 1.11(0.64-1.95) 0.707  1.21(0.67-2.17)  0.522
TNFRSF1A  CT (49 4) (55 6) 1.23(0.74-2.05) 0.434  1.32(0.77-2.26)  0.317
cC 17(19.5)  11(15.3) 1 1
MTHER cC 11(16.2) 11(18) 1.08(0.66-1.77)  0.751 1.10(0.67-1.81)  0.702
712980 AC (32 4) (32 8) 1.03(0.68-1.56) 0.882  1.03(0.68-1.55)  0.896
AA  35(51.5) 30 (49.2) 1 1
T (14 5) (14 5) 1.13(0.66-1.94) 0.664  1.13(0.65-1.96) 0.677
'gg’;’;ﬁ CT 31(37.3) 32(46.4) 1.26(0.86-1.84) 0.232  1.26(0.86-1.85)  0.240
cc (48 2) 27 (39.1) 1 1
GG (37 3)  5(14.7) 1.03(0.47-2.26) 0.950  1.03(0.46-2.29)  0.947
GSTP1 AG 25 (49) 16 (47.1) 0.96(0.54-1.69) 0.890  0.98(0.56-1.72)  0.941
AA (1 3.7)  13(38.2) 1 1

Valores em negrito indicam a significancia estatistica de p<0,05

Andlise univariada e analise multivariada avaliando o efeito do polimorfismo correspondente

n nimero; OR razdo de chances; Intervalo de confianga do IC

ERUPCAO MALAR

Na analise univariada do gene IL10 -819 o gendtipo TT foi associado ao aumento do

risco de LES quando comparado ao gendétipo CC (p = 0,009, OR =1,91, IC 95% 1.17 - 3.10).
Ao realizar o ajuste utilizando os fatores significativos no modelo multivariado, o genétipo 7T
permaneceu associado a um aumento de risco de LES (p = 0,008, OR = 2,01, IC 95% 1.20 -
3.35) (Tabela 5).

Na analise univariada do gene /L28Ra o gendtipo AG foi associado ao aumento do
risco de LES quando comparado ao genétipo GG (p = 0,049, OR =1,53, IC 95% 1.00 - 2.33).
Ao realizar o ajuste utilizando os fatores significativos no modelo multivariado, a associagao
nao foi mantida (Tabela 5).

Na analise do gene TNFRSF1A o gendtipo TT foi associado ao menor risco de
desenvolvimento de LES quando comparado ao gendtipo CC (p = 0,015, OR = 0,58, IC 95%
0.38 - 0.90- univariada). Ao realizar o ajuste utilizando os fatores significativos no modelo
multivariado, o gendtipo TT permaneceu associado ao menor risco de desenvolvimento de
LES (p = 0,026, OR = 0,61, IC 95% 0.39 - 0.94) (Tabela 5).
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Tabela 5. Associagao entre gendtipos e a caracteristica clinica Rash malar em pacientes com
LES.

Controle Caso Reg. Univariada Reg. Multivariada
N (%) N (%) OR (CI 95%) P OR (CI 95%) P

I 8(14.3)  9(17.6) 0.95(0.54-1.67) 0.846  0.95(0.53-1.69)  0.861
7:2;36 ID  37(66.1) 28(54.9)  0.77(0.49-1.20) 0.249  0.77(0.49-1.20)  0.251

DD 11(19.6) 14(27.5) 1 1

AL 1(1.9) 2(5.1) 151(0.65-3.49) 0336  1.45(0.64-3.32)  0.375
PDCD1 AG  9(17) 3(7.7) 0.57(0.21-1.56)  0.270  0.54(0.19-1.51)  0.242

GG 43(81.1) 34(87.2) 1 1

AA 4(8.2) 6(15.4) 2.40(1.02-5.66) 0.046  2.35(0.99-554)  0.052
: LGZ;; AC 27(55.1) 27(69.2)  2.00(0.95-4.20) 0.067  2.01(0.96-4.21)  0.063

CcC 18(36.7) 6(15.4) 1 1

cC 4(8.2) 2(5) 0.88(0.27-2.87)  0.829  0.85(0.26-2.79) _ 0.792
”;13*; CG 14(28.6) 19(47.5)  1.52(0.96-2.40) 0.076  1.51(0.96-2.39) 0.076

GG 31(63.3) 19(47.5) 1 1

T 3(6) 11(24.4)  1.91(117-310)  0.009 _ 2.01(1.20-3.35) _ 0.008
f;‘; TC 27(54)  20(44.4)  1.03(0.61-1.74) 0902  1.10(0.66-1.85)  0.709

CC 20(40)  14(31.1) 1 1

GG 9(15.8)  5(8.8) 0.66(0.32-1.36)  0.259  0.61(0.30-1.24)  0.170
f%‘;z AG 12(21.1) 9(15.8) 0.79(0.46-1.34)  0.380  0.74(0.43-1.25)  0.260

AA  36(63.2) 43(75.4) 1 1

AA  25(33.8) 21(24.7)  1.10(0.67-1.80) 0720 _ 1.06(0.64-1.74)  0.824
IL28RA AG 28(37.8) 49(57.6)  1.53(1.00-2.33) 0.049  1.52(1.00-2.31)  0.052

GG 21(28.4) 15(17.6) 1 1

T 29(39.2) 19(22.4) _ 058(0.38-0.90)  0.015 _ 0.61(0.39-0.94) _ 0.026
TNFRSFIA CT 36(48.6) 47(55.3)  0.83(0.61-1.15) 0.263  0.87(0.63-1.20)  0.388

cC 9(12.2)  19(22.4) 1 1

CC 10(164) 12(17.6)  111(0.70-1.75) 0.658  1.08(0.69-1.69)  0.744
XZ’Q';% AC 18(29.5) 24(35.3)  1.16(0.81-1.66) 0.417  1.18(0.82-1.69)  0.373

AA  33(54.1) 32(47.1) 1 1

T 8(11.4)  14(171)  1.12(0.77-1.64) 0551  1.16(0.80-1.69)  0.438
'g;’;;f CT 33(47.1) 30(36.6)  0.84(0.60-1.17) 0.303  0.83(0.60-1.17)  0.291

CC 29(41.4) 38(46.3) 1 1

GG 16(38.1) 4(9.3) 0.67(0.28-1.59)  0.362  0.68(0.28-1.64) _ 0.389
GSTP1 AG 18(42.9) 23(53.5)  1.12(0.72-1.74) 0.608  1.10(0.71-1.69)  0.666

AA  8(19) 16(37.2) 1 1

Valores em negrito indicam a significancia estatistica de p<0,05

Andlise univariada e analise multivariada avaliando o efeito do polimorfismo correspondente

n namero; OR razao de chances; Intervalo de confianga do IC



FOTOSSENSIBILIDADE

Quando realizada a analise univariada do gene IL18 -137 o genétipo CG foi associado
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ao aumento do risco de desenvolvimento de LES quando comparado ao gendtipo GG (p =
0,05, OR=1.52, IC 95% 1.00 - 2.30). Ao realizar o ajuste no modelo multivariado, o gendtipo
CG permaneceu associado a um aumento de risco de LES (p = 0,024, OR = 1,42, IC 95%
1.05 - 1.93) (Tabela 6).

Na analise univariada do gene IL10 -1082 o gendtipo GG foi associado ao aumento
do risco de LES quando comparado ao genétipo AA (p = 0,005, OR = 1,50, IC 95% 1.13 -

2.01). Ao realizar o ajuste utilizando os fatores significativos no modelo multivariado, o

genotipo CG permaneceu associado a um aumento de risco de LES (p = 0,046, OR=1.52, IC
95% 1.01 - 2.30) (Tabela 6).

Tabela 6. Associagao entre gendtipos e a caracteristica clinica fotossensibilidade em pacientes com LES.

Controle Caso Reg. Univariada Reg. Multivariada
N (%) N (%) OR (CI 95%) P OR (CI 95%) 2

I 10(19.6) 7(12.5) 0.79(0.40-1.57)  0.502  0.79(0.40-1.56)  0.492
7:2276 ID 29(56.9) 36(64.3)  1.07(0.69-1.65) 0.776  1.06(0.68-1.66)  0.789

DD 12(23.5) 13(23.2) 1 1

AA 2(5) 1(1.9) 0.55(0.11-2.73)  0.462 _ 0.56(0.12-2.69)  0.467
PDCD1 AG  8(20) 4(7.7) 0.55(0.24-1.24)  0.148  0.53(0.23-1.21)  0.133

GG 30(75)  47(90.4) 1 1

CC 49(83.1) 68(77.3)  087(0.39-1.97) 0741  0.96(0.44-2.08)  0.909
PTPN22  CT 9(15.3)  18(20.5)  1.00(0.43-2.32) 1.000  1.07(0.48-2.39)  0.876

T 1(1.7) 2(2.3) 1 1

AA  6(14.6)  4(85) 0.87(0.36-2.09) 0.760 _ 0.88(0.37-2.08)  0.774
fL6287 AC 22(53.7) 32(68.1)  1.29(0.79-2.11) 0.302  1.29(0.80-2.09)  0.297

cC 13(31.7) 11(23.4) 1 1

cC 2(4.7) 4 (8.7) 159(0.83-3.05) 0.165 _ 1.56(0.80-3.04)  0.196
”;1;; CG 12(27.9) 21(457)  1.52(1.00-2.30) 0.050  1.52(1.01-2.30)  0.046

GG 29(67.4) 21(45.7) 1 1

T 4(11.8) (16 4)  093(0.64-137) 0.725  0.90(0.60-1.33)  0.589
{211% TC 22(647) 25(41) 0.70(0.50-0.96)  0.029  0.70(0.50-0.97)  0.035

CC  8(23.5) (42 6 1 1

GG 2(4.5) 2(171)  1.50(1.13-2.01)  0.005 _ 1.42(1.05-1.93)  0.024
%‘;2 AG 8(18.2) 3(18.6)  1.09(0.74-1.60) 0.673  1.03(0.70-1.53) 0.874

AA  34(77.3) (6 3 1 1

AA  15(24.2) 31 (32) 1.28(0.88-1.85) 0.194  1.20(0.83-1.74)  0.338
IL28RA AG 30 (48.4) (4 5)  1.16(0.81-1.65) 0.424  1.15(0.81-1.64)  0.440

GG 17(27.4) 19(19.6) 1 1
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T 23(37.1) 25(25.8) 0.77(0.53-1.11) 0.164  0.78(0.54-1.12)  0.182
TNFRSFIA CT 30(48.4) 53(54.6) 0.94(0.70-1.27)  0.693  0.95(0.72-1.27)  0.742

CC 9(14.5) 9(19.6) 1 1

cc 10(21.7) 12(14.5) 0.74(0.49-1.11) 0.146  0.73(0.49-1.08) 0.113
ffgg,;Rc AC 19(41.3) 23(27.7) 0.74(0.54-1.01)  0.059  0.76(0.56-1.02)  0.071

AA  17(37) 8 (57.8) 1 1

TT 8(14.3)  14(14.6) 1.09(0.75-1.59) 0.642  1.11(0.76-1.62)  0.587
'gg’;;f CT 20(35.7) 43(44.8) 1.17(0.90-1.53)  0.237  1.14(0.87-1.49)  0.347

CC 28(50) 39 (40.6) 1 1

GG 4(4 2)  7(13.7) 1.04(0.59-1.83) 0.900  0.95(0.53-1.70) 0.869
GSTP1 AG 15(44.1)  26(51) 1.13(0.77-1.66)  0.541 1.10(0.75-1.61)  0.639

AA (14.7) 18 (35.3) 1 1

Valores em negrito indicam a significancia estatistica de p<0,05
Andlise univariada e analise multivariada avaliando o efeito do polimorfismo correspondente

n nimero; OR razao de chances; Intervalo de confianca do IC

SEROSITE

Para o gene MTHFR 677 o gendtipo TT foi associado ao aumento do risco de LES
quando comparado ao genétipo CC (p = 0,050, OR = 2,37, IC 95% 1.00 - 5.61 — analise

univariada). Ao realizar o ajuste utilizando os fatores significativos no modelo multivariado, o

gendtipo TT permaneceu associado a um aumento de risco de LES (p = 0,012, OR = 2,83, IC
95% 1.26 - 6.33) (Tabela 7).

Tabela 7. Associagdo entre gendtipos e a caracteristica clinica serosite em pacientes com

LES.
Controle Caso Reg. Univariada Reg. Multivariada
N (%) N (%) OR (C1 95%) P OR (C1 95%) P
Il 7(21.2) 10(13.5) 0.21(0.03 - 1.56) 0.127 0.23(0.03-1.72) 0.154
7:’21)6 ID 19(57.6) 46(62.2) 0.66 (0.29 - 1.48) 0.314 0.61(0.27 -1.37) 0.229
DD 7(21.2) 18 (24.3) 1 1
AA  1(3.6) 2(3.1) 2.57(0.47-14.07) 0.278 2.52(0.47-13.42) 0.279
PDCD1 AG 6(21.4) 6(9.4) 2.57(0.96 - 6.89) 0.061 2.38(0.92-6.20) 0.075
GG 21 (75) 56 (87.5) 1 1
CC 27(73) 90 (81.8) 0.72(0.14 - 3.67) 0.691 0.91(0.14-5.91) 0.924
PTPN22 CT 10(27) 17 (15.5) 0.44 (0.07 - 2.79) 0.387 0.63(0.08-4.92) 0.655
T 0(0) 3(2.7) 1 1
IL18 AA  3(10.3) 7(11.9) 0.96 (0.22 - 4.15) 0.956 0.91(0.21 - 3.93) 0.899
-607 AC 19(65.5) 35(59.3) 0.62 (0.22-1.76) 0.372 0.63(0.22-1.77) 0.380
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cC 7(24.1)  17(28.8) 1 1

cCc 0(0) 6(9.8) 1.04(0.16-6.95) 0.966  0.92(0.14-6.32) 0.936
'Eg CG 9(32.1) 24 (39 3) 1.14(0.43-2.98) 0795  1.14(0.44-2.95) 0.786

GG 19(67.9) 31(50.8) 1 1

T 2(11.1) (15 6) 0.54(0.13-2.19) 0.388  0.87(0.19-3.89)  0.853
{277% TC 12(66.7) 35 (45.5) 0.72(0.32-1.63)  0.434  0.95(0.39-2.33) 0.913

CC 4(22.2)  30(39) 1 1

GG 1(3.7) 13 (14.9) 1.66(0.73-3.77) 0.226  1.39(0.58-3.34)  0.466
{%‘;2 AG 7(25.9)  14(16.1) 1.33(0.60-2.95) 0.486  1.18(0.54-2.59)  0.678

AA 19(70.4) 60 (69) 1 1

AA  11(27.5) 35(29.4) 1.96(0.84-4.53) 0.117  1.74(0.77-3.92)  0.182
IL28RA AG 17(42.5) 60 (50.4) 1.25(0.53-2.92)  0.611 1.03(0.44-2.44)  0.945

GG 12(30) 24 (20.2) 1 1

T  14(35) 34 (28.6) 1.02(0.49-2.12) 0.956  1.10(0.53-2.28)  0.799
TNFRSFIA CT 21(52.5) 62(52.1) 0.63(0.30-1.33) 0.227  0.54(0.25-1.15)  0.110

cC 5(12.5)  23(19.3) 1 1

cc 5(15.2) 17(17.7) 1.11(0.50-2.48) 0.803  1.05(0.48-2.29) 0.906
24]59,;% AC 9(27.3)  33(34.4) 0.58(0.25-1.36) 0.212  0.60(0.26-1.40)  0.238

AA  19(57.6) 46 (47.9) 1 1

T 6(15.4)  16(14.2) 2.37(1.00-5.61) 0.050  2.83(1.26-6.33)  0.012
'gg’;’;ﬁ CT 18(46.2) 45(39.8) 2.01(0.97-4.17)  0.061 1.99(0.97-4.08)  0.061

CC 15(38.5) 52 (46) 1 1

GG 16(61.5) 9(15.3) 1.78(0.61-5.22) 0.295  1.75(0.56-5.54)  0.338
GSTP1 AG 7(26.9)  34(57.6) 0.65(0.22-1.94)  0.441 0.63(0.21-1.86)  0.403

AA  3(11.5)  16(27.1) 1 1

Valores em negrito indicam a significancia estatistica de p<0,05

Analise univariada e analise multivariada avaliando o efeito do polimorfismo correspondente

n numero; OR razéo de chances; Intervalo de confianga do IC

ULCERA ORAL

Nas analises entre os gendtipos dos genes analisados e a caracteristica

clinica ulcera oral em pacientes com LES, ndo encontramos associagao significativa

em nenhum dos modelos de analises, univariada e multivariada (Tabela 8).

Tabela 8. Associagao entre gendtipos e a caracteristica clinica ulcera oral em pacientes com

LES.
Controle Caso Reg. Univariada Reg. Multivariada
N (%) N (%) OR (C195%) P OR (C195%) P
[l 9(14.1) 8(18.6) 0.90 (0.48 - 1.70) 0.756 0.87(0.48 - 1.60) 0.660
7:'25 ID 43(67.2) 22(51.2) 0.65(0.39-1.08) 0.097 0.70(0.42-1.17) 0.175
DD 12(18.8) 13(30.2) 1 1
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AA  2(3.4) 1(3) 0.89(0.17-4.50) 0.883  0.84(0.16-4.41)  0.840
PDCD1 AG 9(15.3)  3(9.1) 0.66(0.24-1.84) 0.432  0.65(0.23-1.81)  0.412

GG 48(81.4) 29(87.9) 1 1

CC 63(76.8) 54(83.1) 1.38(0.28-6.94) 0.692  1.38(0.28-6.87) 0.696
PTPN22 CT 17(20.7) 10(15.4) 1.11(0.21-5.93)  0.902  1.08(0.20-5.73)  0.932

T 2(2.4) 1(1.5) 1 1

AA 8(14.8)  2(5.9) 0.40(0.11-1.47) 0.168  0.40(0.11-1.46) 0.165
{ LGZ)E; AC 34 (63) 20 (58.8) 0.74(0.44-1.26)  0.267  0.74(0.44-1.25)  0.262

CC 12(22.2) 12(35.3) 1 1

cC 5(8.9) 1(3) 0.40 (0.06-2.45) 0.319  0.45(0.08-2.49) 0.358
”;1,;; CG 22(39.3) 11(33.3) 0.79(0.44-1.42)  0.437  0.78(0.43-1.40)  0.407

GG 29(51.8) 21 (63.6) 1 1

T  6(12.5)  8(17) 1.08(0.62-1.88) 0.787  1.01(0.57-1.78)  0.972
fL871‘; TC 26(54.2) 21(44.7) 0.84(0.54-1.32) 0.459  0.84(0.53-1.31)  0.433

CC 16(33.3) 18(38.3) 1 1

GG 9(14.8)  5(9.4) 0.72(0.35-1.51)  0.390  0.68(0.33-1.41)  0.301
%‘;2 AG 12(19.7) 9(17) 0.87(0.50-1.49) 0.609  0.83(0.48-1.43)  0.496

AA  40(65.6) 39(73.6) 1 1

AA 27 (30) 19 (27.5) 0.78(0.49-1.24)  0.299  0.76(0.48-1.21)  0.249
IL28RA AG 46(51.1) 31(44.9) 0.76(0.51-1.15)  0.197  0.79(0.53-1.19)  0.266

GG 17(18.9) 19(27.5) 1 1

T 25(27.8) 23(33.3) 1.12(0.67-1.88) 0.674  1.10(0.66-1.84)  0.720
TNFRSFIA CT 49(54.4)  34(49.3) 0.96 (0.58-1.58) 0.859  0.96(0.59-1.57)  0.872

cc 16(17.8) 12(17.4) 1 1

cc 9(12) 13 (24.1) 1.60(1.00-2.56) 0.050  1.57(0.98-2.51)  0.062
XZ’Q';% AC 25(33.3) 17(31.5) 1.10(0.67-1.78)  0.711 1.10(0.68-1.78)  0.711

AA 41 (54.7) 24 (44.4) 1 1

T 11(13.1) 11(16.2) 1.02(0.63-1.65)  0.951 1.03(0.63-1.69)  0.897
g’;’;;f CT 39(46.4) 24(35.3) 0.77(0.52-1.15)  0.205  0.79(0.53-1.17)  0.238

CC 34(40.5) 33(48.5) 1 1

GG 22(41.5) 3(9.4) 0.80(0.26-2.42) 0.693  0.91(0.30-2.78)  0.864
GSTP1 AG 22(41.5) 19(59.4) 1.48(0.81-2.73)  0.206  1.51(0.82-2.80) 0.188

AA  9(17) 10 (31.3) 1 1

Valores em negrito indicam a significancia estatistica de p<0,05

Andlise univariada e analise multivariada avaliando o efeito do polimorfismo correspondente

n nimero; OR razao de chances; Intervalo de confianga do IC

ARTRITE

Para o gene PTPN22, na analise univariada, os genotipos CC e CT foram associados

ao aumento do risco de LES quando comparado ao genétipo TT (p<0,001, OR=0,77, IC 95%
0.70-0.85e p=0,003, OR=0,83, IC 95% 0.73 - 0.94), respectivamente. Ao realizar o ajuste

utilizando os fatores significativos no modelo multivariado, os gendtipos CC e CT
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permaneceram associado a um aumento de risco de LES (p = 0,002, OR = 0,63, IC 95% 0.47
-0.84e p=0,016, OR=0,71, IC 95% 0.54 - 0.94), respectivamente (Tabela 9).

No gene GSTP1 o gendtipo AG foi associado ao aumento do risco de LES quando

comparado ao genaotipo AA, nas analises univariada e multivariada (p = 0.008, OR = 1,6, IC

956% 1.14 -2.41 e p =0.009, OR =1,62, IC 95% 1.13 - 2.32), respectivamente (Tabela 9).

Tabela 9. Associagao entre gendétipos e a caracteristica clinica Artrite em pacientes com LES.

Controle Caso Reg. Univariada Reg. Multivariada
N (%) N (%) OR (C1 95%) P OR (CI1 95%) P

[l 7(21.2) 10 (13.5) 0.82(0.51-1.30) 0.396 0.85(0.55-1.32) 0.468
74L';\JbG ID 19(57.6) 46(62.2) 0.98 (0.74-1.31) 0.907 0.96 (0.72-1.27) 0.760

DD 7(21.2) 18 (24.3) 1 1

AA  1(3.6) 2(3.1) 0.92 (0.41 - 2.06) 0.834 0.90(0.38-2.13) 0.817
PDCD1 AG 6(21.4) 6 (9.4) 0.69 (0.38-1.23) 0.207 0.64(0.36-1.11) 0.111

GG 21(75) 56 (87.5) 1 1

CC 27(73) 90 (81.8) 0.77 (0.70 - 0.85) <0.001 0.83(0.73-0.94) 0.003
PTPN22 CT 10(27) 17 (15.5) 0.63(0.47 - 0.84) 0.002 0.71(0.54-0.94) 0.016

TT  0(0) 3(2.7) 1 1

AA  3(10.3) 7 (11.9) 0.99 (0.61 - 1.60) 0.961 0.94 (0.60 - 1.48) 0.784
{2287 AC 19(65.5) 35(59.3) 0.92(0.66 - 1.26) 0.590 0.93(0.68 - 1.26) 0.624

CC 7(24.1) 17 (28.8) 1 1

CC 0(0) 6 (9.8) 1.61(1.30-2.00) 0.001 1.49(1.19-1.85) 0.001
I_l;1387 CG 9(32.1) 24 (39.3) 1.17 (0.87 - 1.59) 0.299 1.17 (0.88 - 1.56) 0.282

GG 19(67.9) 31(50.8) 1 1

T 2(11.1) 2(15.6) 0.97 (0.76 - 1.24) 0.818 1.01(0.75-1.34) 0.961
{L811(; TC 12(66.7) 35(45.5) 0.84 (0.69-1.04) 0.109 0.85(0.67 - 1.08) 0.184

CC 4(22.2) 30(39) 1 1

GG 1(3.7) 13(14.9) 1.22(1.01-1.48) 0.039 1.18 (0.96 - 1.46) 0.115
{22%2 AG 7(25.9) 14 (16.1) 0.88 (0.63-1.22) 0.434 0.86(0.61-1.19) 0.360

AA 19(70.4) 60(69) 1 1

AA  11(27.5) 35(29.4) 1.14(0.86 - 1.51) 0.359 1.15(0.86 - 1.53) 0.334
IL28RA AG 17(42.5) 60(50.4) 1.17 (0.90 - 1.52) 0.239 1.23(0.94 - 1.60) 0.128

GG 12(30) 24 (20.2) 1 1

T 14(35) 34 (28.6) 0.86(0.67-1.11) 0.247 0.87(0.68-1.11) 0.256
TNFRSF1A CT 21(52.5) 62(52.1) 0.91(0.73-1.13) 0.383 0.94(0.76 - 1.15) 0.536

CC 5(12.5) 23(19.3) 1 1

CC 5(15.2) 17 (17.7) 1.09(0.83-1.44) 0.531 1.05(0.80-1.37) 0.733
2412-’9,;’2 AC 9(27.3) 33(34.4) 1.11(0.89-1.39) 0.356 1.13(0.91 - 1.40) 0.269

AA 19(57.6) 46(47.9) 1 1

TT  6(15.4) 16 (14.2) 0.94 (0.70-1.25) 0.656 1.02(0.79-1.32) 0.890
I(\;I;I;I;I_? CT 18(46.2) 45(39.8) 0.92(0.75-1.13) 0.421 0.94(0.77 -1.15) 0.565

CC 15(38.5) 52(46) 1 1
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GSTP1

GG
AG
AA

16 (61.5)
7 (26.9)
3(11.5)

9(15.3)
34 (57.6)
16 (27.1)

1.50 (0.93 - 2.41)
1.66 (1.14 - 2.41)
]

0.095
0.008

1.51(0.97 - 2.34)
1.62(1.13-2.32)
1

0.067
0.009

Valores em negrito indicam a significancia estatistica de p<0,05

Analise univariada e analise multivariada avaliando o efeito do polimorfismo correspondente

n nimero; OR razao de chances; Intervalo de confianca do IC

NEFRITE

Nas analises entre os genoétipos dos genes analisados e a caracteristica

clinica nefrite em pacientes com LES, ndo encontramos associagao significativa em

nenhum dos modelos de analises, univariada e multivariada (Tabela 10).

Tabela 10. Associacao entre genoétipos e a caracteristica clinica nefrite em pacientes com LES.

Controle Caso Reg. Univariada Reg. Multivariada
N (%) N (%) OR (CI 95%) P OR (CI 95%) P

I 12(19)  5(11.4) 0.57(0.25-1.29) 0.177  055(0.24-1.25)  0.153
7:’2276 D 39(61.9) 26(59.1)  0.77(0.48-1.24) 0.284  0.82(0.50-1.34)  0.424

DD 12(19)  13(29.5) 1 1

AA 1(1.8) 2(5.6) 1.77(0.76-414)  0.188  1.73(0.67-4.49)  0.258
PDCD1 AG 7(125)  5(13.9) 1.11(0.563-2.29) 0.786  1.15(0.56-2.38)  0.697

GG 48(85.7) 29(80.6) 1 1

CC 70(78.7) 47(81) 1.21(0.24-6.06) 0.821  1.01(0.21-4.78)  0.993
PTPN22  CT 17(19.1) 10(17.2) 1.11(0.21-5.93) 0.902  0.95(0.19-4.79)  0.946

T 222 1(1.7) 1 1

AA  8(14) 2(6.5) 0.69(0.17-2.75)  0.594 _ 0.70(0.18-2.78)  0.614
fég'; AC  32(86.1) 22 (71) 1.40(0.69-2.82) 0.350  1.38(0.69-2.76)  0.363

CC 17(29.8) 7(22.6) 1 1
IL18 5(8.9) 1(3) 0.44(0.07-2.72) 0.376 _ 0.46(0.07-2.96)  0.415
-137 ce

CG 20(35.7) 13(39.4) 1.04(0.60-1.80) 0.898  1.04(0.60-1.82)  0.878

GG 31(55.4) 19(57.6) 1 1

T 10(17.9) 4(10.3) 0.69(0.28-1.74)  0.436  0.64(0.25-1.62)  0.345
{;71% TC  26(46.4) 21 (53.8) 1.09(0.65-1.81) 0.755  0.99(0.58-1.70)  0.975

CC 20(35.7) 14(35.9) 1 1

GG 12(17.4) 2 (4.4) 0.33(0.09-1.23) 0.098  0.38(0.10-1.42)  0.151
{%‘;2 AG 12(17.4)  9(20) 1.00(0.57-1.73) 0.988  1.13(0.64-1.98) 0.678

AA 45 (65.2) (75 6) 1 1

AA  26(27.4) 20(31.3) 1.12(0.66-1.89) 0677  1.24(0.71-2.17)  0.452
IL28RA AG 47 (49.5) (46 9) 1.00(0.61-1.64) 0.994  1.00(0.58-1.72)  0.993

GG 22(23.2) 14(21.9) 1 1

T 26(27.4) 22 (34.4) 1.43(0.77-2.65) 0262  1.43(0.74-2.78)  0.290
TNFRSFIA CT 50 (52.6) (51 6) 1.24(0.68-2.25) 0.487  1.26(0.66-2.40)  0.480
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cCc 19(20) 9(14.1) 1 1

cc 14(17.1) 8(17) 0.91(0.49-1.70) 0.766  0.95(0.51-1.77)  0.881
ffg’;’z AC (35 4)  13(27.7) 0.77(0.45-1.33)  0.353  0.73(0.43-1.24)  0.243

AA 39(47.6) 26(55.3) 1 1

T (17) 6(10.3) 0.79(0.37-1.70)  0.552  0.71(0.35-1.46)  0.349
'gg’;;f CT 34(36.2) 29(50) 1.34(0.88-2.05) 0.177  1.36(0.89-2.09)  0.157

CC 44(46.8) 23(39.7) 1 1

GG (34 6) 6(18.2) 1.14(0.57-2.28) 0.704  1.23(0.60-2.53) 0.573
GSTP1 AG 28(53.8) 13(39.4) 0.72(0.40-1.32)  0.290  0.74(0.41-1.35)  0.327

AA (1 1.5)  14(42.4) 1 1

Valores em negrito indicam a significancia estatistica de p<0,05

Analise univariada e analise multivariada avaliando o efeito do polimorfismo correspondente

n nimero; OR razao de chances; Intervalo de confianca do IC

ANEMIA

Nao encontramos associagcdo significativa em nenhum dos modelos de

analises, univariada e multivariada, nas analises entre os gendtipos dos genes

analisados e a caracteristica clinica anemia em pacientes com LES, (Tabela 11).

Tabela 11. Associacédo entre gendtipos e a caracteristica clinica anemia em pacientes com

LES.
Controle Caso Reg. Univariada Reg. Multivariada
N (%) N (%) OR (C1 95%) P OR (CI1 95%) P
Il 9(15) 8(17) 1.18(0.59 - 2.36) 0.647 1.13(0.56 - 2.29) 0.741
74L'2bG ID 36(60) 29 (61.7) 1.12(0.64 - 1.94) 0.698 1.20(0.69-2.10) 0.517
DD 15(25) 10 (21.3) 1 1
AA  2(3.8) 1(2.6) 0.75(0.15-3.81) 0.734 0.78 (0.15-4.15) 0.774
PDCD1 AG 8(15.1) 4(10.3) 0.75(0.33-1.75) 0.511 0.83(0.36-1.94) 0.669
GG 43(81.1) 34(87.2) 1 1
CC 70(79.5) 47(79.7) 1.21 (0.24 - 6.06) 0.821 1.01(0.20-5.18) 0.990
PTPN22 CT 16(18.2) 1(18.6) 1.22(0.23-6.45) 0.813 0.97 (0.18 - 5.26) 0.971
T 2(2.3) 1(1.7) 1 1
AA 10(19.2) 0(0) 0.00 (0.00 - 0.00) 0.000 0.00(0.00 - 0.00) 0.000
{LGZ)&; AC 29(55.8) 25(69.4) 1.01(0.60-1.70) 0.970 0.99 (0.60 - 1.65) 0.984
CC 13(25) 11 (30.6) 1 1
II;‘:I;; e 5(9.4) 1(2.8) 0.36 (0.06 - 2.22) 0.273 0.39(0.06 - 2.38) 0.306
CG 1(39.6) 12(33.3) 0.79 (0.46 - 1.36) 0.395 0.79(0.46 - 1.36) 0.404
GG 27(50.9) 23(63.9) 1 1
T 8(14) 6(15.8) 0.97 (0.48 - 1.98) 0.937 0.87(0.43-1.77) 0.706
{L811% TC 30(52.6) 17(44.7) 0.82(0.48 - 1.40) 0.468 0.82(0.48-1.39) 0.455
CC 19(33.3) 15(39.5) 1 1
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GG 8(11.9) 6(12.8) 0.97 (0.50-1.86)  0.921 1.08(0.57-2.02)  0.819
{L11o(s);2 AG 15(22.4) 6(12.8) 0.64(0.31-1.32) 0.232  0.70(0.35-1.39)  0.309

AA 44(85.7) 35 (74 5) 1 1

AA 24 (25) 2 (34.9) 1.15(0.70-1.87) 0.582  1.18(0.73-1.92)  0.497
IL28RA AG 51(53.1) (41 3) 0.81(0.49-1.33)  0.407  0.73(0.44-1.21)  0.224

GG 21(21.9) 15(23.8) 1 1

T (26) 23 (36.5) 1.49(0.81-2.75) 0.202  1.57(0.82-3.01) 0.178
TNFRSFIA CT 52(54.2) 31(49.2) 1.16(0.63-2.13) 0.627  1.18(0.61-2.26)  0.622

cc ( 9.8) 9(14.3) 1 1
MTHER ccC ( 5.4) 10(19.6) 1.02(0.60-1.73) 0.945  1.09(0.64-1.84) 0.751
212980 AC 30(38.5) 12(23.5) 0.64(0.37-1.11)  0.112  0.61(0.36-1.04)  0.068

AA (46 2)  29(56.9) 1 1

T  11(12.1)  11(18) 1.29(0.77-2.16)  0.335  1.18(0.69-2.03)  0.538
’gsn;’;f CT 39(42.9) 24(39.3) 0.98(0.64-1.52) 0.934  1.00(0.65-1.53)  0.985

CC 41(45.1) 26 (42.6) 1 1

GG 20(40.8) 4(11.1) 0.89(0.36-2.22)  0.801 0.92(0.36-2.33)  0.858
GSTP1 AG (42 9)  20(55.6) 1.30(0.75-2.25)  0.345  1.38(0.78-2.41)  0.267

AA  8(16.3)  12(33.3) 1 1

Valores em negrito indicam a significancia estatistica de p<0,05

Andlise univariada e analise multivariada avaliando o efeito do polimorfismo correspondente

n nimero; OR razdo de chances; Intervalo de confianga do IC

LEUCOPENIA
Na analise univariada do gene PDCD1 o gendétipo AA foi associado ao aumento do
risco de LES quando comparado ao gendétipo GG (p = 0,022, OR = 2,85, IC 95% 1.16 — 6.99).

Ao realizar o ajuste utilizando os fatores significativos no modelo multivariado, o genétipo AA

permaneceu associado a um aumento de risco de LES (p = 0,024, OR = 2,71, IC 95% 1.14 —
6.44) (Tabela 12).

Apenas na analise univariada do gene IL28Ra o gendtipo AG foi associado ao menor

risco de desenvolvimento de LES quando comparado ao gendétipo GG (p = 0,027, OR = 0,43,
IC 95% 0.20 — 0.91) (Tabela 12).

Tabela 12. Associagao entre gendtipos e a caracteristica clinica leucopenia em pacientes com

LES.
Controle Caso Reg. Univariada Reg. Multivariada
N (%) N (%) OR (C195%) P OR (C195%) P
Il 11(13.6) 6(23.1) 1.76 (0.64 - 4.87) 0.272 1.81(0.68 - 4.84) 0.235
752;; ID 50(61.7) 15 (57.7) 1.15(0.47 - 2.84) 0.756 1.14 (0.45-2.89) 0.790
DD 20(24.7) 5(19.2) 1 1
PDCD1 AA  1(1.4) 2(9.1) 2.85(1.16 - 6.99) 0.022 2.71(1.14 - 6.44) 0.024
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AG 10(14.3) 2(9.1) 0.71(0.19-2.69) 0.618  0.71(0.19-2.66)  0.607

GG 59(84.3) 18(81.8) 1 1

cC 92(78) 25 (86.2) 0.64(0.12-3.30) 0.595  0.65(0.13-3.38) 0.613
PTPN22 CT 24(20.3) 3(10.3) 0.33(0.05-2.28) 0.263  0.36(0.05-2.41)  0.295

T 2(1.7) 1(3.4) 1 1

AA  10(15.2) 0(0) 0.00 (0.00-0.00) 0.000  0.00(0.00-0.00) 0.000
{2106; AC 40(60.6) 14 (63.6) 0.78(0.38-1.60)  0.496  0.79(0.39-1.61)  0.518

CC 16(24.2) 8(36.4) 1 1
IL18 4(6.1) 2(8.7) 1.11(0.33-3.72) 0.864  1.13(0.34-3.77)  0.842
-137 ce

CG 27(40.9) 6(26.1) 0.61(0.26-1.40) 0.242  0.59(0.26-1.36)  0.216

GG 35(53) 15 (65.2) 1 1

T (1 9) 3(14.3) 1.46(0.40-5.29) 0.567  1.49(0.41-5.42) 0.545
{271‘; TC (45 9) 13(61.9) 1.88(0.74-4.78) 0.184  1.82(0.72-4.58)  0.204

CC 29(39.2) 5(23.8) 1 1

GG (13 3) 2(8.3) 0.63(0.16-2.41) 0.497  0.59(0.16-2.11) 0.415
{%‘;2 AG 17(18.9) 4(16.7) 0.84(0.32-2.21) 0.718  0.80(0.29-2.15)  0.652

AA (67 8) 18(75) 1 1

AA  36(28.1) 10(32.3) 0.71(0.34-1.49) 0.365  0.77(0.36-1.65)  0.506
IL28RA AG (52 3)  10(32.3) 0.43(0.20-0.91)  0.027  0.46(0.21-1.03)  0.060

GG 25(19.5)  11(35.5) 1 1

TT 37(28.9) 11(35.5) 1.28(0.50-3.31) 0.606  1.14(0.44-2.96) 0.795
TNFRSF1A  CT (53 1) 15 (48.4) 1.01(0.40-2.53) 0.980  0.96(0.39-2.39)  0.931

CC 23(18) 5(16.1) 1 1

cc (18 2)  2(10.5) 0.54(0.13-2.24) 0.393  0.52(0.12-2.16)  0.367
ZZ’Q';% AC 36(32.7) 6(31.6) 0.84(0.34-2.11)  0.717  0.84(0.34-2.05)  0.695

AA (49 1) 11(57.9) 1 1

T 17(13.7) 5(17.9) 1.69(0.63-4.51) 0.294  1.83(0.69-4.87) 0.225
g;’;’;f CT 49(39.5) 14(50) 1.65(0.77-3.55) 0.196  1.78(0.83-3.80)  0.138

cc (46 8) 9(32.1) 1 1

GG 24(36.9) 3(15) 1.00(0.32-3.16) 1.000  1.13(0.35-3.65) 0.834
GSTP1 AG (49 2)  9(45) 0.88(0.38-2.02) 0.759  0.90(0.38-2.10)  0.799

AA  9(13.8)  8(40) 1 1

Valores em negrito indicam a significancia estatistica de p<0,05

Analise univariada e analise multivariada avaliando o efeito do polimorfismo correspondente

n numero; OR razéo de chances; Intervalo de confianga do IC

CARACTERISTICAS NEUROLOGICAS
Na analise univariada dos genes PDCD1 gendétipo AG vs GG, IL10-1082 gendtipo GG

vs AA e MTHFR -677 gendtipo TT vs CC foram associado ao menor risco de desenvolvimento
de LES (p = 0,035, OR=1,87,/1C 95% 1.05 - 3.35-- p = 0,014, OR = 2,05, IC 95% 1.15 - 3.65
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e p = 0,048, OR = 0,25, IC 95% 0.07 - 0.99). Ao realizar o ajuste utilizando os fatores

significativos no modelo multivariado, estas associagcbes ndo se mantiveram (Tabela 13).

Tabela 13. Associagao entre gendtipos e as caracteristicas neuroldgicas em pacientes com
LES.

Controle Caso Reg. Univariada Reg. Multivariada
N (%) N (%) OR (C1 95%) P OR (CI1 95%) P

[l 11(13.6) 6(23.1) 1.18(0.37 - 3.76) 0.784 1.21(0.38 - 3.83) 0.752
74L'2bG ID 50(61.7) 15(57.7) 1.69(0.72 - 3.98) 0.228 1.67(0.70 - 3.98) 0.248

DD 20(24.7) 5(19.2) 1 1

AA  1(1.4) 2(9.1) 1.07 (0.21 - 5.48) 0.936 1.05(0.21-5.17) 0.955
PDCD1 AG 10(14.3) 2(9.1) 1.87(1.05 - 3.35) 0.035 1.75(0.97 - 3.15) 0.065

GG 59 (84.3) 18 (81.8) 1 1

CC 92(78) 25(86.2) 1.03(0.20-5.18) 0.976 1.22(0.27 - 5.46) 0.797
PTPN22 CT 24(20.3) 3(10.3) 0.78 (0.14 - 4.35) 0.775 0.96 (0.19 - 4.83) 0.961

T 2(1.7) 1(3.4) 1 1

AA  10(15.2) 0(0) 1.20(0.47 - 3.09) 0.706 1.15(0.45 - 2.96) 0.770
{2287 AC 40(60.6) 14 (63.6) 0.94 (0.47 - 1.88) 0.871 0.96 (0.48 - 1.89) 0.903

CC 16(24.2) 8(36.4) 1 1
IL18 4(6.1) 2(8.7) 1.56 (0.64 - 3.83) 0.329 1.51(0.61-3.76) 0.375
-137 ce

CG 27(40.9) 6(26.1) 1.04 (0.56 - 1.95) 0.899 1.03(0.55-1.92) 0.927

GG 35(53) 15 (65.2) 1 1

T 11(14.9) 3(14.3) 0.87(0.39-1.95) 0.730 1.15(0.49-2.72) 0.751
{L811(£)9 TC 34(45.9) 13(61.9) 0.72(0.40-1.31) 0.286 0.92(0.48 -1.76) 0.812

CC 29(39.2) 5(283.8) 1 1

GG 12(13.3) 2(8.3) 2.05(1.15-3.65) 0.014 1.81(0.96 - 3.39) 0.065
{L1Z)?92 AG 17(18.9) 4(16.7) 1.20(0.59-2.41) 0.615 1.08 (0.52 - 2.24) 0.827

AA 61(67.8) 18 (75) 1 1

AA  36(28.1) 10(32.3) 0.61(0.32-1.19) 0.148 0.57(0.30-1.11) 0.097
IL28RA AG 67(52.3) 10 (32.3) 0.83(0.50-1.41) 0.497 0.83(0.50-1.39) 0.488

GG 25(19.5) 11 (35.5) 1 1

TT  37(28.9) 11 (35.5) 0.76 (0.38 - 1.50) 0.425 0.77 (0.39-1.52) 0.453
TNFRSF1A CT 68(53.1) 15 (48.4) 0.91 (0.51 - 1.64) 0.755 0.90(0.50-1.62) 0.737

CC 23(18) 5(16.1) 1 1

CC 20(18.2) 2(10.5) 1.41(0.79 - 2.51) 0.246 1.35(0.75 - 2.40) 0.317
2417-59,;’2 AC 36(32.7) 6(31.6) 0.96 (0.54 - 1.70) 0.883 0.98(0.55-1.73) 0.941

AA 54 (49.1) 11 (57.9) 1 1

TT 17(13.7) 5(17.9) 0.25(0.07 - 0.99) 0.048 0.27(0.07 - 1.06) 0.061
Igg;’;"_? CT 49(39.5) 14 (50) 1.02 (0.65-1.61) 0.935 1.04 (0.66 - 1.64) 0.881

CC 58(46.8) 9(32.1) 1 1

GG 24(36.9) 3(15) 1.07 (0.41 - 2.76) 0.894 1.16 (0.45 - 2.96) 0.764
GSTP1 AG 32(49.2) 9(45) 1.33(0.71-2.49) 0.379 1.33(0.71-2.48) 0.371



55

AA  9(13.8)  8(40) 1 1

Valores em negrito indicam a significancia estatistica de p<0,05
Analise univariada e analise multivariada avaliando o efeito do polimorfismo correspondente

n nimero; OR razao de chances; Intervalo de confianca do IC

TROMBOCITOPENIA

Nas analises entre os genotipos dos genes analisados e a caracteristica
clinica trombocitopenia em pacientes com LES, ndo encontramos associagao
significativa em nenhum dos modelos de analises, univariada e multivariada (Tabela
14).

Tabela 14. Associagao entre gendtipos e a caracteristica clinica trombocitopenia em pacientes
com LES.

Controle Caso Reg. Univariada Reg. Multivariada
N (%) N (%) OR (C1 95%) P OR (C1 95%) P

Il 13(14.6) 4(22.2) 1.96 (0.50-7.67) 0.333 2.03(0.52-7.90) 0.309
7:'25 ID 54(60.7) 11(61.1) 1.41(0.43-4.64) 0.571 1.38(0.41 - 4.63) 0.604

DD 22(24.7) 3(16.7) 1 1

AA 1 (1 3) 2(12.5) 3.95(1.54-10.12) 0.004 3.85(1.45-10.25) 0.007
PDCD1 AG 1(14.5) 1(6.3) 0.49(0.07 - 3.44) 0.476 0.46 (0.07 - 3.17) 0.433

GG 64(84.2) 13(81.3) 1 1

AA 0(13.9) 0(0) 0.00(0.00 - 0.00) 0.000 0.00 (0.00 - 0.00) 0.000
{LGZ)&; AC 43(59.7) 1(68.8) 0.98 (0.38-2.51) 0.963 0.99 (0.39-2.52) 0.984

CC 19(26.4) 5(31.3) 1 1
IL18 6 (8.2) 0(0) 0.00 (0.00 - 0.00) 0.000 0.00(0.00 - 0.00) 0.000
-137 ce

CG 28(38.4) 5(31.3) 0.69 (0.26 - 1.80) 0.447 0.68 (0.26 - 1.80) 0.441

GG (53 4) 11(68.8) 1 1

1T 2(15.2) 2(12.5) 1.21(0.25-5.89) 0.810 1.38(0.28-6.97) 0.693
{L811(; TC (4 8) 10(62.5) 1.81(0.62 - 5.28) 0.279 2.04 (0.71-5.83) 0.184

CC 30(38) 4 (25) 1 1

GG 12(12.6) 2(10.5) 0.71(0.18-2.74) 0.614 0.56 (0.17-1.83) 0.335
{22%2 AG (21 1)  1(5.3) 0.24(0.03-1.67) 0.148 0.19 (0.03 - 1.46) 0.112

AA 3(66.3) 16(84.2) 1 1

AA (26 1) 11 (44) 1.43 (0.59 - 3.51) 0.429 1.39(0.57 - 3.40) 0.470
IL28RA AG 9(51.5) 8(32) 0.62 (0.23 - 1.66) 0.345 0.59 (0.21 - 1.64) 0.316

GG (22 4) 6(24) 1 1

TT 40(29.9) 8(32) 0.78(0.30-2.01) 0.604 0.93(0.34-2.52) 0.882
TNFRSF1A CT (53 7)  11(44) 0.62(0.25-1.52) 0.294 0.76 (0.29-1.98) 0.579

CC 22(16.4) 6(24) 1 1

CC (16 2)  4(22.2) 1.18 (0.41 - 3.39) 0.756 1.07 (0.38 - 3.03) 0.901
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MTHFR AC 38(34.2) 4(22.2) 0.62 (0.21 - 1.85) 0.390  0.64(0.22-1.89) 0.416
A1298C AA 55(49.5) 10 (55.6) 1 1
T 18(14.1) 4(16.7) 1.22 (0.42 - 3.50) 0.714  1.40(0.49 - 3.99) 0.532
’gg’;;f CT 53(41.4) 10(41.7) 1.06 (0.47 - 2.38) 0.881 1.12 (0.50 - 2.50) 0.782
CC 57(44.5) 10(41.7) 1 1
GG 25(34.7) 1(7.7) 0.38 (0.05 - 2.78) 0.341 0.39 (0.06 - 2.71) 0.339
GSTP1 AG 36 (50) 5 (38.5) 0.56 (0.20 - 1.59) 0.276  0.55(0.19 - 1.56) 0.257
AA  11(15.3) 7(53.8) 1 1

Valores em negrito indicam a significancia estatistica de p<0,05

Analise univariada e analise multivariada avaliando o efeito do polimorfismo correspondente

n nimero; OR razao de chances; Intervalo de confianca do IC

Dos treze genes analisados neste estudo, onze apresentaram associagdo em

um ou mais modelos de analises de associacio de risco de desenvolvimento de LES

e as caracteristicas clinicas. O resumo dos dados das associacdes encontradas esta

apresentado no Quadro 2.

Quadro 2 — Resumo comparativo das analises que apresentaram resultados significativos, associados com

LES.
Altera
Genes §uscetibi Erupgao rsz;ctf)ilsifje Serosi Artrite Leu<.:o EIZ?JT‘O
lidade malar te penia | , .
ade l6gica
s
HLAG 14pb rs371194629 ID
AluyHG
IL18 -607C/A rs1946518
IL18 -137 G/C (rs187238) CG
IL10-819 rs1800871 T
IL10-1082 A/G rs1800896 GG AG GG GG
IL28 Ra rs4649203 AG
TNFRSF1A rs1800693 CT T
PDCD1 PD1.3G/A e
rs11568821
PTPN22 C1858T rs2476601 CC CT
MTHFR 1298 A/C rs1801131 CCAC
MTHFR 677 C/T rs1801133 T TT
GSTP1 313 A/G rs1695 AG

Resultados baseados nas analises de associagéo considerando os valores significativos p < 0,005.

Genotipos em negrito apresentaram associagcdo nos modelos de regresséo logistica univariado e

multivariado.

Genodtipos destacados em azul = associagao significativa de menor risco.

Gendtipos destacados em vermelho = associagao significativa de risco.
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6 DISCUSSAO

Os resultados das analises realizadas neste trabalho demonstram que dentre
0s genes analisados, levando em consideragdo alguns dos critérios mais utilizados
para o diagnostico e classificacdo do LES estabelecidos pelo American College of
Rheumatology (ACR) ha sitios polimérficos associados ao aumento do risco de
desenvolvimento de LES, para suscetibilidade no gene HLAG 14pb,; Erupgédo malar,
genes IL10 -819 e IL28 Ra; Fotossensibilidade, gene IL10 -1082; Serosite, gene
MTHFR 677; Artrite, genes PTPN22 1858 e GSTP1 313; Leucopenia, gene PDCD1
PD1.3 e também os que contribuem ao menor risco de desenvolvimento da doenga,
para nao suscetibilidade, os genes IL10-1082, TNFRSF1A e MTHFR 1298; para que
nao ocorra Erupcdo mala,r gene TNFRSF1A; Leucopenia, gene IL28 Ra; sintomas
Alteracdes neurolégicas genes IL10 -1082, PDCD1 PD1.3 e MTHFR 677.

As analises realizadas levaram em consideragao alguns dos critérios mais
utilizados para o diagnéstico e classificagdo do LES estabelecidos pelo American
College of Rheumatology (ACR) (Fenédmeno de Raynaud, Erupc¢éao discéide, Erupgao
malar, Fotossensibilidade, Serosite, Ulceras orais, Artrite, Nefrite, Anemia,
Leucopenia, Alteracdes neuroldgicas e Trombocitopenia).

O LES é uma doencga autoimune geneticamente predisposta, inflamatéria, e
multissistémica, caracterizada por danos a multiplos 6rgaos (pele, articulagdes, rins,
cérebro entre outros). A patogénese é complexa e envolve células da imunidade inata
e adaptativa. O diferencial € a produgao de autoanticorpos (resposta do organismo
contra antigenos nucleares), com formacao de complexos imunes que precipitam em
nivel vascular, gerando uma inflamagao local ou sistémica e consequentemente,
danos aos 6rgéos. Os sintomas podem variar dependendo da pessoa e da gravidade
da doencga, sendo que em suas formas mais graves, pode ser fatal (ACCAPEZZATO
etal., 2023; CROW, 2023; FORTUNA; BRENNAN, 2013; KIRIAKIDOU; CHING, 2020;
TIAN et al., 2023).

Um disturbio predominantemente feminino, uma vez que tem um forte viés
hormonal, o qual acredita-se ser mantido através da ascendéncia, apresenta também
relagdo com o estilo de vida, dentre estas, dieta, tabagismo, exposicdo a radiagcao
ultravioleta, consumo de alcool e bebidas ricas em cafeina tém sido sistematicamente
investigados quanto a sua associagdo com a suscetibilidade ao LES (CHEN et al.,
2022; DEMKOVA; MORRIS; VYSE, 2023; MOK, 2003).
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Varios genes contribuem para a suscetibilidade do LES, estudos genéticos
sugerem que populagdes de diferentes ascendéncias partilham os mesmos loci de
risco, mas alelos de risco individuais sdo mais comuns em alguns grupos, levando a
uma maior prevaléncia e gravidade e a um inicio mais precoce da doenga. Dentre os
estudos realizados, foram identificados mais de 100 /oci associados ao LES (CHEN et
al., 2022; DEMKOVA; MORRIS; VYSE, 2023; MOK, 2003).

O HLA-G é um gene que codifica proteinas envolvidas nos mecanismos
imunossupressores, dependendo da situagéo fisioldgica ou clinica, a expressédo do
HLA-G pode ser benéfica ou prejudicial ao organismo. Por exemplo, em condigdes
patologicas, como nos casos de cancer e nas doengas virais cronicas, nas quais uma
resposta imune forte e prolongada é necessaria, a expressao de HLA-G é danosa.
Contrario a isso, nos casos em que uma resposta imune € indesejavel, a presenga de
HLA-G é benéfica, como nos casos de transplantes e de doengas autoimunes
(DONADI et al., 2011).

O HLA-G apresenta varios polimorfismos envolvidos nos niveis de mRNA e
proteinas. Suas regides reguladora promotora (5’URR) e 3’ n&do-traduzida (3’'UTR),
sdo consideradas bastante polimérficas (CASTELLI et al., 2011). Estas regides
participam da regulacao transcricional e pos-transcricional do gene (CASTELLI et al.,
2011, 2014a, 2014b; HVIID, 2006; TAN; SHON; OBER, 2005). Os polimorfismos na
3'UTR podem influenciar a estabilidade do mRNA e a ligacdo de miRNAs afetando a
regulacao génica pos-transcricional (CASTELLI et al., 2014b; MARTELLI-PALOMINO
et al.,, 2013).

Na 3'UTR do HLA-G existem alguns sitios polimoérficos dentre eles o
polimorfismo INS/DEL de 14 pb (rs371194629), que tem sido associado a
suscetibilidade a diversas doencas, incluindo o LES. Bae and Lee, (2021), em uma
meta-analise identificaram uma ligacao entre o LES e o polimorfismo I/D de 14 pb do
HLA-G. No nosso trabalho também encontramos associagao entre o genétipo /D 14pb
e a variavel suscetibilidade para casos e controles. Assim como, demonstrou que o
polimorfismo HLA-G 14 pb |/D esta associado a suscetibilidade ao LES, e os
polimorfismos HLA-G +3142 G/C estao associados a suscetibilidade ao LES em sul-
americanos. A presenca dos 14-pb esta relacionada a ocorréncia de edi¢ao alternativa
no transcrito primario de HLA-G, que resulta em um RNAmM menor e mais estavel.
Porém, aparentemente, esse aumento da estabilidade ndo compensa a baixa

producao de HLA-G, previamente associada ao alelo de insercdo dos 14-pb
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(CASTELLI et al., 2014). De maneira geral, a insergéo dos 14-pb tem sido relacionada
com baixa producédo de HLA-G, enquanto a auséncia dos 14-pb (dele¢cao/DEL) com
producao de niveis mais altos de HLA-G (HARRISON et al., 1993; ROUSSEAU et al.,
2003). Isto sugere que esses polimorfismos poderiam influenciar a suscetibilidade e
progressao da doencga.

Outro gene de suscetibilidade ao LES, é considerada uma citocina
multifuncional e imunorreguladora, produzida principalmente por mondcitos e
linfocitos B, a IL10 exerce efeitos anti-inflamatorios ao inibir a sintese de citocinas pro-
inflamatdrias em macréfagos ativados e linfécitos T (GROUX; COTTREZ, 2003). Bem
como, desempenha um importante papel no LES devido ao aumento da proliferagao
e diferenciagcdo de linfocitos B e da producdo de autoanticorpos em tecidos
danificados (DORNER; JACOBI; LIPSKY, 2009; PENG et al., 2013).

A regiao promotora da IL10 que é altamente polimoérfica (IYER; CHENG,
2012), é relacionada com o aumento da atividade do LES devido aos niveis elevados
desta citocina (GODSELL et al., 2016). Trés SNPs nas posigcbes de -1082
(rs1800896), —819 (rs1800871) e —592 (rs1800872) sdo associados com o aumento
da suscetibilidade ao LES e & expressédo de IL10 (PALAFOX-SANCHEZ et al., 2015;
RIANTHAVORN et al., 2013). Nas andlises que realizamos neste estudo,
encontramos associagao do sitio polimorfico -819 rs1800871 gendtipo TT como fator
de risco na erupgdo malar. Em oposigdo, Mohammadi e colaboradores (2019),
encontraram o alelo C e o gend6tipo CC no SNP IL10 —-819 (C/T) associado ao risco
aumentado de LES.

Em nossas anadlises encontramos associacao significativa para o SNP -1082
A/G rs1800896 nas seguintes situagdes: 1) gendtipos GG e AG como fatores
protetivos quando analisamos a suscetibilidade entre casos e controles; 2) GG como
fator protetivo quando analisamos a caracteristicas neurolédgicas e 3) GG como fator
de risco para fotossensibilidade.

A IL10 € uma citocina anti-inflamatéria e polimorfismos no gene IL710 podem
afetar sua producgao. Existem estudos que sugerem uma ligagao entre o polimorfismo
-1082 A/G rs1800896 e um risco aumentado de lupus eritematoso sistémico (LES).
Estudos descobriram que pessoas com certos alelos do polimorfismo rs1800896
podem ter maior probabilidade de desenvolver LES. Por exemplo, um estudo
descobriu que o alelo G do polimorfismo rs1800896 estava associado a um risco

aumentado de LES na populacdo Han chinesa. Outro estudo relatou que os alelos
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rs1800896-G e rs1800871-T estavam ambos associados a um risco aumentado de
LES, e que a interagéo entre rs1800896 e o tabagismo era um fator de risco ainda
mais forte (ABBOOD; ANVARI; FATEH, 2023; ABDALHABIB et al., 2022;
ASGHARZADEH et al., 2022; PARKS et al., 2017; WANG; ZUO; ZUO, 2020).

Contudo, é importante notar que estes estudos ndo comprovam que o
polimorfismo rs1800896 causa LES. Outros fatores, tais como ambientais e outros
genes, também podem desempenhar um papel no desenvolvimento do LES.

Ha evidéncias que sugerem uma ligagao entre o polimorfismo rs4649203 do
gene do receptor alfa de IL28 (IL28Ra) e um aumento da suscetibilidade ao lupus
eritematoso sistémico (LES). Este gene codifica o receptor alfa da interleucina-28, que
desempenha um papel na resposta do sistema imunoldgico. Estudos, particularmente
um focado na populagdo Han chinesa, identificaram uma associagao entre rs4649203
com LES e psoriase, outra doenga autoimune. Isto sugere que o polimorfismo pode
influenciar a suscetibilidade a doengas autoimunes (DREHMER et al., 2021; LI et al.,
2013).

Destaca-se o fato que nas nossas analises encontramos associagao de risco
e de menor risco para o genétipo AG, na erupgao malar e leucopenia respectivamente.
E importante considerar que esta associacdo ndo confirma a causalidade. A variante
rs4649203 pode ser um marcador para outro fator subjacente que afeta o risco de
LES, outros genes e gatilhos ambientais provavelmente desempenham um papel no
desenvolvimento do LES.

Outra variante do sistema imune TNFRSF1A rs1800693, codifica o receptor 1
do fator de necrose tumoral, uma proteina envolvida na resposta inflamatéria do
sistema imunolégico, o gene codifica um receptor que medeia a agao de citocinas
inflamatdrias, tem sido estudado por sua associacdo com diversas doencas
(GHORBANINEZHAD et al, 2022; GONZALEZ CALDITO, 2023; PERIK-
ZAVODSKAIA et al., 2023; XU et al., 2014).

Em nossas analises foi encontrada associagao significativa de aumento de
risco de desenvolver LES com os genétipos, CT associado com suscetibilidade e TT
com erupgao malar. Essa variante tem sido estudada em relag&o a outras condigoes,
como o cancer de mama, pelo nosso grupo de estudos, no qual nao foi encontrada
associagao significativa (HAUSMANN et al., 2021).

Também ha estudos com determinadas manifestagdes clinicas de Cancer de
Mama (XU et al., 2014) e de Esclerose Multipla (KULAKOVA et al., 2018).
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Outro trabalho, como um realizado numa populagado alema com esclerose
multipla (EM), mostraram uma associagdo fraca a moderada entre rs1800693 e
doencas autoimunes (DE JAGER et al., 2009; HOFFJAN et al., 2015). No entanto,
esta associagao necessita de mais investigagéo e nao foi definitivamente estabelecida
para o LES.

Considerando o gene PDCD1 que codifica uma proteina chamada proteina 1
de morte celular programada (PD-1). PD-1 € um receptor de superficie celular que
ajuda a regular o sistema imunoldgico, desligando as respostas imunologicas. O SNP
rs11568821 esta localizado na posigao 3 e envolve uma mudanga de guanina (G) para
adenina (A). O alelo A do SNP PD1.3 do gene PDCD1 altera o sitio de ligagao de um
fator de transcri¢ado, localizado em um promotor intrénico, sugerindo um mecanismo
que pode contribuir para o desenvolvimento da autoimunidade.

Nés encontramos associacdo de risco ao desenvolvimento de LES no
gendtipo AA associado com Leucopenia e de protecdo com o gendtipo AG com
caracteristicas neurologicas. Canto e colaboradores, 2016 n&o encontraram
associagao significativa entre o polimorfismo PD1.3 e a suscetibilidade ao LES ou a
AR na populagédo do Sul do Brasil analisada. Assim como, a presenga de CC/CT em
rs11568821 e GG/AG em rs2227981 nao foram associadas ao risco de progressao de
paciente com cancer de mama triplo negativo (BOGUSZEWSKA-BYCZKIEWICZ et
al., 2023).

O PTPN22 C1858T rs2476601 € um polimorfismo do gene néo receptor da
proteina tirosina fosfatase tipo 22 (PTPN22). Este polimorfismo tem sido associado ao
desenvolvimento de varias doengas autoimunes, incluindo Lupus Eritematoso
Sistémico (LES), artrite reumatoide e diabetes mellitus tipo (CUBAS et al., 2020).

A variante C1858T rs2476601 envolve uma unica alteragcao de nucleotideo no
gene PTPN22, o alelo C é substituido pelo T, esta variacdo especifica resulta numa
alteracao de aminoacidos na proteina (R620W). O polimorfismo funcional PTPN22
C1858T é um forte fator de risco ndo-HLA para diversas doencgas autoimunes € ele é
considerado como desempenhando um papel importante na etiologia de doengas
devido a produgao significativa de autoanticorpos (AL-AWADHI et al., 2020; HURAIB
et al., 2020; TIZAOUI et al., 2022).

Nés encontramos associagao de aumento de risco de desenvolvimento de
LES no PTPN22 C1858T gendtipos CC e CT nosso resultado diverge da literatura

onde varios estudos relataram uma associagao entre o alelo T (T em C1858T) de



62

rs2476601 e aumento do risco de LES. A variante pode afetar o funcionamento das
células T e contribuir para respostas autoimunes (LEA; LEE, 2011).

Outra metanalise realizada por Chen e Chang (2012), ndo encontrou
associacao positiva entre psoriase e o alelo PTPN22 T1858, entretanto houve uma
associagao que pareceu mais forte entre individuos com artrite psoriatica. Cubas e
colaboradores (2020) demonstram que a variante de suscetibilidade autoimune
Ptpn22 (C1858T) esta associada a menor risco de desenvolvimento de cancer de pele
nao melanoma, melhora da sobrevida global e aumento do risco de desenvolvimento
de hipertireoidismo ou hipotireocidismo apés tratamento com atezolizumabe (anti-PD-
L1).

O Gene MTHFR codifica uma enzima chamada metilenotetrahidrofolato
redutase (MTHFR). Esta enzima desempenha um papel crucial no metabolismo do
folato, que é importante para a sintese e reparo do DNA, dois sitios polimérficos séo
frequentemente avaliados em estudos de associagao, o rs1801131 envolve uma
mudancga de adenina (A) para citosina (C) na posigao 1298 e rs1801133 (C/T) envolve
uma mudanga de citosina (C) para timina (T) na posi¢do 677. Tanto o rs1801131
quanto o rs1801133 foram associados a um risco ligeiramente aumentado de varios
tipos de cancer cerebral (BETHKE et al., 2008). Os genétipos CT e TT do polimorfismo
do gene C677T exibiram riscos substanciais de sofrer acidente vascular cerebral. O
alelo T foi mais prevalente entre os pacientes em comparacdo aos controles
(El-khawaga et al., 2024). Outro estudo sugere a ligagao potencial entre a variante
rs1801133 (C/T) e o aumento da suscetibilidade ao LES, porém nao foi encontrado
uma associagao significativa entre rs1801131 (A/C) e risco de LES (ZHOU; YUAN,
2020).

Encontramos associagao de protegdo MTHFR 1298 A/C rs1801131 gendtipos
CC e AC na caracteristica com suscetibilidade. MTHFR 677 C/T rs1801133 gendtipo
TT associado com risco na caracteristica clinica serosite e protegao na caracteristica
clinica neuroldgica. No geral, a variante MTHFR rs1801133 (C/T) pode ser um fator
de risco potencial para LES, enquanto rs1801131 (A/C) nao esta fortemente ligada.

O polimorfismo GSTP 1 313 A/G rs1695 (glutationa S-transferase P1) tem sido
estudado por seu potencial associagdo com o lupus eritematoso sistémico (LES). A
troca de aminoacido devido ao polimorfismo GSTP1 313 A/G causa uma diminuigao
na atividade enzimatica. Neste trabalho encontramos associagéo do genétipo AG com

aumento do risco de desenvolvimento de LES na caracteristica clinica artrite.
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Um estudo realizado em pacientes com LES de Manaus, Amazonas, Brasil,
investigou a frequéncia dos polimorfismos genéticos da glutationa S-transferase
(GST), catalase e SOD2 e sua correlagdo com o LES1. O estudo descobriu que os
pacientes com LES tinham niveis diminuidos de tiol e niveis mais elevados de MDA.
Assim como, apresentaram maiores taxas de estresse oxidativo. O estudo também
observou significancia estatistica na associagcédo entre GSTT1 e GSTM1 com SOD2
mutado, GSTP1 A303G e GSTP1 IVS61 (DE OLIVEIRA et al., 2021). Entretanto, o
estudo concluiu que os polimorfismos isolados de GSTP1 e CAT nao parecem
influenciar o aumento do estresse oxidativo, nem as manifestacdes clinicas do LES.

O diagnéstico do LES é complexo e multifacetado, pois a doencga se manifesta
de diversas formas e pode afetar diferentes 6rgaos e sistemas do corpo. Portanto,
embora existam algumas evidéncias de associagao entre os polimorfismos dos genes
analisados neste trabalho, as caracteristicas clinicas e o LES, a natureza exata e as

implicagdes destas associag¢des requerem mais pesquisas.

7 CONSIDERAGOES FINAIS

A partir das analises de associacdo entre variantes de alguns genes do
sistema imune e de detoxificacdo com LES, pode-se considerar que:

- Foram analisadas as associagdes alélicas e genotipicas do gene IL18 -137
G/C em um estudo caso-controle para suscetibilidade e entre pacientes (pacientes
com a manifestacao clinica vs pacientes sem a manifestacao clinica).

- Foi encontrada associagao entre os gendtipos portadores de rs187238*C_ e
LES, sendo este associado a um aumento de 127% na chance de desenvolver a
doenca.

- Os gendtipos *C_ também foram associados a fotossensibilidade, erupgao
malar e fenbmeno de Raynaud.

- Foram analisadas associagbes genotipicas de suscetibilidade em estudo
caso-controle (pacientes vs individuos saudaveis) para LES em 10 genes (oito do
sistema imune e dois de detoxificagao).

- Como resultado, houve associagao de risco para suscetibilidade com o gene

HLAG 14pb gendtipo ID e ao menor risco de desenvolvimento da doencga, para
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suscetibilidade IL10 -1082 gendtipos GG e AG, TNFRSF1A CT e MTHFR 1298 CC e
AC.

- Foram realizadas analises entre pacientes (pacientes com a manifestagéo
clinica vs pacientes sem a manifestagao clinica), levando em consideragéo alguns dos
critérios mais utilizados para o diagndstico e classificacdo do LES estabelecidos pelo
American College of Rheumatology (ACR) (Fenémeno de Raynaud, Erupgao discoide,
Erupcdo malar, Fotossensibilidade, Serosite, Ulceras orais, Artrite, Nefrite, Anemia,
Leucopenia, Alteragdes neuroldgicas e Trombocitopenia) para LES em 10 genes (oito
do sistema imune e dois de detoxificagao).

- Houve associacdo de aumento do risco de desenvolvimento de LES,
Erupcdo malar IL10-819 TT, IL28 Ra AG; Fotossensibilidade IL10 -1082 GG, Serosite
MTHFR 677 TT; Artrite PTPN22 1858 CC e CT, GSTP1 313 AG; Leucopenia PDCD1
PD1.3 AA

- Assim como, houve associagdo ao menor risco de desenvolvimento da
doenca, para Erup¢do malar TNFRSF1A TT; Leucopenia IL28 Ra AG; Alteragdes
neurolégicas IL10 -1082 GG, PDCD1 PD1.3 AG e MTHFR 677 TT.

Considerando os dados obtidos, verificou-se o envolvimento de genes do
sistema imune e detoxificacdo associados ao risco e ao menor risco de desenvolver
LES. Estes resultados sao sugestivos, entretanto podem contribuir para o avanco de
pesquisas de novos genes envolvidos na etiopatogénese do LES. E de grande
importancia na compreensao das diferentes vias, a associagdo de marcadores
genéticos com manifestagdes clinicas e suscetibilidade a doenga, as quais podem
contribuir no desenvolvimento de novas ferramentas de diagndstico, prognéstico e

tratamento do LES.
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