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INFORMAQ&ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historico do artigo: Objetivo: Varios estudos ja investigaram a potencial associagdo entre a deficiéncia de lec-
Recebido em 18 de dezembro tina de ligacdo a manose (LLM) e o lipus eritematoso sistémico (LES), mas os resultados
de 2014 obtidos sao controversos. Uma explica¢do para esses resultados conflitantes poderia estar
Aceito em 17 de setembro de 2015 nas diferencas étnicas dos individuos estudados. Este estudo investigou a associacdo entre
On-line em 13 de janeiro de 2016 a deficiéncia de LLM e o LES em uma grande coorte de pacientes brasileiros com LES e

controles.

Palavras-chave: Métodos: Determinaram-se os niveis séricos de LLM e complemento em 286 pacientes
Deficiéncia de LLM adultos brasileiros com LES e 301 adultos brasileiros saudaveis que atuaram como con-
Lupus eritematoso sistémico troles. A deficiéncia de LLM foi classificada como leve (< 1000e > 500 pg/L), moderada
Imunodeficiéncia (<500 € > 100 pg/L) ou grave (< 100 pg/L).

Nefrite ltpica Resultados: Os pacientes com LES apresentaram maior frequéncia de deficiéncias leve e

moderada de LLM em relacdo aos controles. Os pacientes com LES com deficiéncia de LLM
apresentaram maior frequéncia de nefrite lipica em comparagdo com aqueles sem deficién-
cia de LLM. A deficiéncia de LLM néo esteve associada a qualquer outra manifestacio clinica,
uso de terapia imunossupressora, atividade da doenca, gravidade da doenca ou niveis séricos
de complemento.
Conclusdo: Este estudo mostra que ha uma associacdo entre a deficiéncia de LLM e o LES
na populagdo brasileira. Encontrou-se também uma associacio entre a deficiéncia de LLM
e a nefrite lapica. Esses resultados apoiam a hipdtese de que a deficiéncia de LLM contribui
para o desenvolvimento do LES e da nefrite lapica.
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Mild and moderate Mannose Binding Lectin deficiency are associated
with systemic lupus erythematosus and lupus nephritis in Brazilian
patients

ABSTRACT

Objective: The potential association of Mannose Binding Lectin (MBL) deficiency and sys-
temic lupus erythematosus (SLE) has been investigated in several studies, but results have
been mixed. One explanation for the conflicting results could be differences in ethnic back-
ground of study subjects. In this study we investigated the association of MBL deficiency
and SLE in a large cohort of Brazilian SLE patients and controls.

Methods: Serum MBL and Complement levels were determined for 286 Brazilian adult SLE
patients and 301 healthy Brazilian adults as controls. MBL deficiency was classified as mild
(<1000 and >500 pg/L), moderate (<500 and >100 pg/L) or severe (<100 png/L).

Results: SLE patients presented higher frequency of mild and moderate MBL deficiency
compared to controls. SLE patients with MBL deficiency presented higher frequency of lupus
nephritis compared to those without MBL deficiency. MBL deficiency was not associated
with any other clinical manifestation, use of immunosuppressant therapy, disease activity,
disease severity serum or Complement levels.

Conclusion: This study shows that an association between MBL deficiency and SLE does
exist in the Brazilian population. We also found an association between MBL deficiency and
lupus nephritis. These findings support the hypothesis that MBL deficiency contributes to
the development of SLE and lupus nephritis.

© 2015 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

A lectina de ligacdo a manose (LLM), um importante compo-
nente do sistema imunitario inato, tem a capacidade de se
ligar a polissacarideos da superficie de microrganismos, sub-
sequentemente, ativar o sistema do complemento por meio
da familia de proteases MASP (serina proteases associadas a
LLM). A LLM é funcionalmente semelhante e estruturalmente
homoéloga ao Clq, o primeiro componente da via classica do
complemento.!

O gene LLM compreende quatro éxons e sua localizacdo
cromossOmica é 10q11.2-q21. Relatou-se que cinco polimor-
fismos de nucleotideo Unico (PNU) estdo associados a reducao
nos niveis séricos proteicos de LLM. Os PNU mais comuns
estdo localizados no éxon 1, nos cédons 52 (+223), 54 (+230)
e 57 (239), respectivamente designados alelos D, B e C (o tipo
“selvagem” do alelo é designado A).? Além disso, relata-se que
polimorfismos da regido promotora da LLM também influen-
ciam os niveis séricos de proteina.®> A frequéncia dos alelos
anormais varia significativamente de acordo com a origem
étnica.*

Relata-se a presenca de polimorfismo da LLM em
associacdo com diversas doencas autoimunes, incluindo
a diabete tipo I° e a artrite reumatoide.® Diversos estudos
sugerem uma associagdo entre a deficiéncia ou polimor-
fismo genético da LLM e o lipus eritematoso sistémico
(LES).” Postulou-se que a deficiéncia de LLM pode resultar na
depuracédo ineficiente de células apoptéticas e predisposicdo a
infec¢oes. Isso, por sua vez, pode levar a expressdo excessiva
de autoantigenos que poderiam contribuir para a producado de
autoanticorpos e desenvolvimento de LES.” Uma metanélise
de oito estudos publicados em 2001 mostrou que a presenca

de alelos anormais confere um aumento de 1,6 vezes no
risco de desenvolver LES.® Quatro anos mais tarde, Lee et al.’
demonstraram que um PNU no cédon 54da LLM (designado
alelo B) e polimorfismos na regido promotora da LLM s&o fato-
res de risco para o desenvolvimento de LES. No entanto, varios
outros estudos ndo conseguiram demonstrar uma associag¢ao
entre o LES e a deficiéncia de LLM. Essa discrepédncia pode
estar relacionada com a heterogeneidade das etnias dos indi-
viduos estudados nessas pesquisas.'%!! £ possivel que sejam
necessarios outros fatores genéticos, talvez relacionados com
a origem étnica, para o desenvolvimento do LES em individuos
com deficiéncia ou polimorfismo genético da LLM.? Portanto,
é importante investigar a influéncia da deficiéncia de LLM no
desenvolvimento de LES em grupos étnicos distintos.

Fez-se o estudo de uma grande coorte de pacientes brasi-
leiros com LES e controles sauddveis destinado a determinar
se o baixo nivel sérico de LLM é um fator de risco para o LES
nessa populacao.

Material e métodos
Populagdo de estudo

Selecionaram-se 286 pacientes sequenciais que atendiam
aos critérios atualizados de 1997 do American College of
Rheumatology (ACR) para LES,'? provenientes do Ambula-
tério de Doencas Reumadticas Autoimunes da Universidade
Federal de Sao Paulo (Unifesp) durante 18 meses. Recrutaram-
-se entdo 301 doadores de sangue saudaveis depois de esses
mostrarem auséncia de evidéncias de doenca autoimune, de
acordo com uma entrevista clinica estruturada. Os pacien-
tes e controles tinham no minimo 18 anos; todos assinaram
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um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido previamente
aprovado pelo Comité de Etica da Unifesp (CEP n. 0330/09).
Os critérios de exclusdo foram: (a) qualquer tipo de infeccdo
30 dias antes da coleta de dados; (b) uso de medicacdo
imunobiolégica (infliximabe, adalimumabe, etanercepte, ritu-
ximabe ou abatacepte) nos Gltimos seis meses; (c) coexisténcia
de doencas malignas; e (d) infeccdo por HIV. Os pacientes
foram submetidos a uma avaliacdo clinica detalhada, com
énfase nas manifestacgdes clinicas do LES, infec¢bes recorren-
tes, medicamentos em uso atual e prévio, idade de inicio do
LES, evidéncias de outras doencas autoimunes, antecedentes
familiares e determinacdo do Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index (SLEDAI)'® e do Systemic Lupus Inter-
national Collaborating Clinics-Damage Index (SLICC-DI).’* Os
pacientes com doenca autoimune inativa e testes de LLM alte-
rados tiveram uma segunda amostra de sangue coletada apés
60 dias para repeticdo do teste. Os pacientes com qualquer evi-
déncia de doenga autoimune ativa (SLEDAI > 1) e deficiéncia
de LLM foram seguidos até o fim do surto e sé entdo foram
submetidos a uma segunda coleta de sangue e a um novo
teste. Os pacientes foram classificados como tendo deficién-
cia exclusivamente apés a confirmacao dos resultados iniciais.
Em todos os casos em que foram submetidos a um novo teste,
os dados laboratoriais analisados foram restritos a segunda
coleta de sangue. Em relagdo ao quadro clinico e a atividade
da doenga, os dados clinicos usados foram restritos ao Gltimo
periodo de atividade. Os subtipos de nefrite lipica foram defi-
nidos de acordo com bidpsias prévias, quando disponiveis. Os
pacientes com resultados anormais que continuaram a apre-
sentar doenca ativa durante todo o periodo do estudo foram
excluidos.

Avaliagdo dos niveis séricos de complemento e ligagdo
a manose

A andlise dos componentes do complemento incluiu a
determinagdo do complemento hemolitico total (CH50), C2,
C3 e C4. CH50 e C2 foram determinados por ensaios
imuno-hemoliticos, conforme descrito anteriormente.’ C3 foi
determinado por imunoturbidimetria (Olympus®, San Mateo,
EUA) e C4 por imunonefelometria (Beckman Coulter®, Brea,
EUA). A LLM sérica foi determinada por ELISA (Bioporto
Diagnostics®, Gentofte, Dinamarca) e a deficiéncia de LLM foi
definida como niveis séricos abaixo de 1.000 pg/L e graduada
de acordo com a gravidade em leve (< 1000 e > 500 p.g/L), mode-
rada (<500 e > 100 pg/L) e grave (< 100 ug/L), conforme validado
por estudos anteriores. 20

Andlise estatistica

As varidveis continuas com distribui¢do normal foram anali-
sadas pelo teste t de Student e aquelas com distribuicao nao
paramétrica foram analisadas pelo teste de Mann-Whitney.
Pardmetros qualitativos foram analisados pelo teste de qui-
-quadrado e teste exato de Fisher, quando apropriado. Foram
feitas analises multiparamétricas com o teste ANOVA one-
-way e testes pds-ANOVA (Bonferroni), quando apropriado. A
analise de correlacdo foi feita pelo método de correlacdo de
Pearson. O nivel de inferéncia estatistica foi estabelecido em
0,05.

Resultados
Caracteristicas da populagdo de estudo

Entre os 286 pacientes com LES havia 271 mulheres e
15 homens, entre 18 e 75 anos (39,29 + 12,23). Entre os 301 con-
troles normais, havia 286 mulheres e 15 homens, entre 18 e
61 anos (35,1+11,1). Os pacientes e controles nao diferiram
em relacdo a distribui¢do por idade e género e todos eram des-
cendentes de uma mistura de etnias, apresentando, portanto,
uma origem mista. Os pacientes apresentaram pontuag¢des no
SLEDAI que variavam de 0 a 14 (1,62 + 2,81, mediana: 0) e esco-
res no SLICC-DI que variavam de 0 a 5 (0,95 + 1,12, mediana:
1). A duracdo da doenca variou de 1 a 53 anos (10,58 +7,91).
A tabela 1 apresenta a distribuicdo dos pacientes com LES de
acordo com a presenca de manifestagdes clinicas distintas e
os medicamentos usados.

As deficiéncias leve e moderada da ligagdo a manose sdo
mais frequentes em pacientes com liipus eritematoso
sistémico

Os pacientes com LES (n=175; 61,18%) apresentaram maior
frequéncia de deficiéncia de LLM em comparac¢ao com os con-
troles (n =146; 48,50%; p < 0,01), especialmente em decorréncia
das deficiéncias de LLM leve e moderada (fig. 1A). No entanto,
a distribuicdo global dos niveis séricos de LLM foi semelhante
entre pacientes com LES e controles saudéveis (fig. 1B). Nao
houve correlacdo entre os niveis séricos de LLM e os de com-
ponentes do complemento, independentemente da gravidade
da deficiéncia de LLM (tabela 2).

Caracteristicas clinicas dos pacientes com liipus
eritematoso sistémico com deficiéncia de ligagdo a manose

Como os dados laboratoriais se referem a pacientes sem ativi-
dade da doenca relevante (quiescéncia clinica), todos os dados
clinicos se referem a manifestac¢des prévias. Os pacientes com
deficiéncia da LLM apresentaram maior frequéncia de nefrite
lapica prévia (classes II, I1I, IV ou V) em comparacio com aque-
les sem deficiéncia da LLM, independentemente da gravidade
dessa deficiéncia (tabela 3). Nenhuma outra manifestacao cli-
nica, incluindo infec¢des recorrentes, apresentou frequéncia
diferente em pacientes com LES com e sem deficiéncia na
LLM (tabela 3). Também néo houve diferenca entre esses dois
subgrupos quanto a presenca de outras doencas reumaticas
autoimunes, doengas autoimunes nao reumaéticas ou outras
doencas ndo autoimunes (diversas), gravidade da doenca,
dano cumulativo, idade atual, duracdo da doenca, idade de
inicio do LES (tabela 3) e uso prévio ou atual de imunossupres-
sores (tabela 4). Por fim, nao foi observada correlacdo entre
os niveis séricos de LLM e a gravidade da doenca ou dano
cumulativo (tabela 5).

Discussao

No presente estudo, determinaram-se a frequéncia e as pos-
siveis implicacdes clinicas da deficiéncia de LLM em uma
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Tabela 1 - Distribuicdo dos individuos com lipus eritematoso sistémico de acordo com variaveis demograficas, presenca

de comorbidades, caracteristicas clinicas e medicamentos utilizados

n (%) n (%)
Género (F:M)? 271: 15 Imunossupressor atual? 196 (68,5)
Idade (anos)® 39,29+12,23 o Antimaldaricos® 198 (69,2)
Duracdo da doenca (anos) 10,58 +7,91 o Corticosteroides 153 (53,4)
SLICC (mediana/25%-75%) 1/0-2 >20mg (prednisona) 67 (23,4)
SLEDAI (mediana/25%-75%) 0/0 -2 <20 mg (prednisona) 86 (30,1)
Doencas reumaticas autoimunes 20 (6,9) o Azatioprina 65 (22,7)
o SAF 14 (4,9) o Metotrexato 48 (16,8)
¢ Sindrome de Sjogren 6(2,1) o Ciclofosfamida 23 (8)
Outras doencas autoimunes ndo reumaticas 14 (4,8) o Micofenolato 25 (8,7)
o Tiroidite de Hashimoto 14 (4,8) o Leflunomida 14 (4,9)
Diversos® 134 (43,8) o Ciclosporina 7 (2,4)
o Tacrolimus 4(1,4)
e Dapsona 3(1,0)
o Talidomida 2(0,7)
Imunossupressor prévio 186 (65)

SAF, Sindrome antifosfolipide; SLEDAI, Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SLICC-DI, Systemic Lupus International Collabo-
rating Clinics — Damage Index.

@ Controles saudaveis: 286:15 (p =0,856).

b Controles saudaveis: 35,1+ 11,10 (p=0,070).

¢ Diversos: doengas ndo autoimunes, como hipertensao arterial, dislipidemia, osteoartrite etc. Controles saudaveis: 43 (14,2%; p <0,001).
A soma de individuos usando cada farmaco resulta em um nimero maior do que o numero total de pacientes, pois alguns individuos
usavam dois ou mais farmacos.
Os antimaldricos ndo foram considerados imunossupressores.
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Figura 1 - O lipus eritematoso sistémico (LES) esta associado as deficiéncias leve e moderada da LLM. A, distribui¢do de
pacientes com LES e controles de acordo com a gravidade da deficiéncia de LLM; B, niveis séricos de LLM em pacientes com
LES e controles. Definigdo de deficiéncia de LLM (presente em 146 controles e 175 pacientes com LES), LLM

sérico <1.000 pg/L; Leve, nivel sérico de LLM < 1.000 e > 500 ng/L; Moderada, nivel sérico de LLM <500 e > 100 p.g/L; Grave,
nivel sérico de LLM <100 pg/L.

Tabela 2 - Auséncia de correlacdo entre os niveis séricos de LLM e os niveis de complemento em pacientes com lipus

eritematoso sistémico

Deficiéncia de CHS0 C2 C3 C4
LLM

Pearson P Pearson P Pearson P Pearson P
Total 0,041 0,491 0,118 0,067 0,019 0,751 —-0,125 0,233
Leve 0,064 0,657 —0,026 0,857 0,154 0,285 0,215 0,363
Moderada 0,113 0,284 0,204 0,051 0,024 0,819 0,022 0,907
Grave —0,044 0,807 —0,037 0,839 —0,289 0,102 —0,011 0,979

Deficiéncia de LLM, niveis séricos inferiores a 1.000 p.g/L; Leve, nivel sérico de LLM <1.000 e > 500 p.g/L; Moderada, nivel sérico de LLM <500
e >100 pg/L; Grave, nivel sérico de LLM <100 p.g/L.
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Tabela 3 - Distribuicdo dos pacientes com lipus eritematoso sistémico de acordo com a gravidade da deficiéncia de LLM

e as manifestacdes clinicas prévias e caracteristicas demograficas da doenca

Caracteristicas clinicas

Sem deficiéncia de LLM

Deficiéncia de LLM

n=111

Total Leve Moderada Grave

n=175 n=50 n=92 n=33
Género M:F 3:108 12:163 2:48 7:85 3:30
Envolvimento cutaneo % 94,6 89,7 92,0 88,0 90,9
Ulceras orais % 18,9 22,9 32,0 21,7 12,11
Artrite % 83,8 88,6 88,0 88,0 90,9
Nefrite % 47,7 60,6" 74,0° 61,1° 66,7°
II % 1,3 1,8 2,1 1,5 1,6
111 % 8,6 8,5 8,1 9,6 7,9
Y% % 13,2 12,2 13,6 13,2 13,9
v % 5,7 6,2 6,1 4,8 5
Sem biépsia disponivel % 18,9 19,4 18,5 18,9 19,8
Doenca hematolégica % 68,5 65,1 60,0 66,3 69,7
Serosite % 21,6 32,0 24,0 33,7 39,4
Envolvimento % 18,9 22,9 28,0 20,7 21,2

neuropsiquiatrico

Infecgdo recorrente % 9 8,6 2,0 10,9 12,11
Outras DRAS % 8,1 6,9 4 7,6 9,1
DANR % 1,8 6,9 12,0 3,3 9,1
Diversos % 486 457 56,0 40,2 455
Idade média + DP 38,7+11,8 39,2+12,9 38,7+12,1 37,9+13,0 43,3+13,0
Duracéo da doenca 9,7+7,1 10,8+8,0 10,3+7,4 11,0+8,5 11,0+7,6
Idade no inicio do LES 28,9+10,4 28,3+11,0 28,4+10,9 26,8 +10,7 32,2+11,14
SLEDAI mediana (min-max) 0 (0-11) 0 (0-12) 0 (0-6) 0 (0-8) 1(0-12)
SLICC-DI 1(0-4) 1(0-5) 1(0-4) 1(0-5) 1 (0-3)

Deficiéncia de LLM, niveis séricos inferiores a 1.000 pg/L; Leve, nivel sérico de LLM <1.000 e > 500 ng/L; Moderada, nivel sérico de LLM <500
e > 100 ng/L; Grave, nivel sérico de LLM <100 pg/L. DRAS, doencas reumaticas autoimunes sistémicas; DANR, doencas autoimunes ndo reuma-
ticas; Diversos, qualquer doen¢a nio reumatica e ndo autoimune; SLEDAI, Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SLICC-DI,

Systemic Lupus International Collaborating Clinics — Damage Index.

2 As percentagens se referem a frequéncia de uma dada manifestagao clinica.

b p<0,05.
¢ p<0,01.

grande coorte de pacientes brasileiros com LES. Observou-se
um aumento na frequéncia de deficiéncia leve e moderada
da LLM em pacientes com LES em comparagao com controles
saudaveis. Curiosamente, os resultados deste estudo mostra-
ram maior frequéncia de nefrite lipica em associagdo com
a deficiéncia de LLM, independentemente da gravidade dessa
deficiéncia. Uma preocupacéo era a possibilidade de que a LLM
sérica baixa observada em alguns pacientes poderia ser secun-
déria a atividade da doenga ou terapia imunossupressora. No
entanto, esse ndo parece ser o caso, uma vez que a avaliacdo
associada feita apés a andlise da atividade do LES confirmou a
classificagdo inicial da deficiéncia na LLM em todos os casos.
Além disso, ndo houve diferenca na frequéncia de deficiéncia
na LLM de acordo com a atividade e gravidade do LES. Nao foi
observada associagdo entre a deficiéncia de LLM e o uso de
imunossupressores ou infec¢des recorrentes.
Tradicionalmente, os estados imunodeficientes estdo asso-
ciados a um aumento na susceptibilidade a infecgoes.
A deficiéncia na LLM tem sido descrita como um fator de
risco para doencas infecciosas.?’? No entanto, a atividade
microbicida néo é a Unica funcdo da LLM: ela também pode
se ligar as células apoptédticas e iniciar a sua absorgdo pelos
macréfagos.”»?° Portanto, é possivel que a deficiéncia de LLM
poderia levar a diminui¢do na depuragdo de autoantigenos, o
que poderia, por sua vez, contribuir para o desenvolvimento de

autoimunidade. Propds-se que os déficits imunolégicos leves
ou moderados, como a deficiéncia de LLM, podem impac-
tar o processo inflamatério e o eventual desenvolvimento de
doencas autoimunes, mesmo sem aumentar a susceptibili-
dade a infecgdes.

A associagdo entre a deficiéncia de LLM e o LES ainda é
controversa e foram obtidos resultados dispares em diferentes
grupos étnicos, incluindo populag¢des de origem americana'?
e Africana.’? Nesse sentido, o presente estudo faz uma
contribuicdo importante, uma vez que confirma a associacao
em uma amostra da populacgao brasileira, que representa uma
mistura Unica de descendentes de europeus, africanos e indios
nativos. Outra fonte de controvérsia é a auséncia de uma
definicdo clara de deficiéncia de LLM. Neste estudo, foram defi-
nidos trés graus de gravidade de deficiéncia de LLM, com base
nos niveis séricos de LLM, tal como feito em varios estudos
anteriores.’®?° H4 alguma preocupacgdo de que os autoanti-
corpos séricos anti-LLM de pacientes com LES podem levar a
uma deficiéncia de LLM secunddria sem anormalidade gené-
tica subjacente na LLM. Isso poderia explicar parcialmente os
achados conflitantes sobre a associacdo entre a deficiéncia
de LLM e o LES.311%% Alternativamente, alguns estudos tém
usado polimorfismos da LLM na regido promotora ou regido de
codificacdo como critérios para a definicdo de deficiéncia na
LLM.>%7~% No entanto, ndo hd uma correlacédo perfeita entre a
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Tabela 4 - Distribuicdo dos pacientes com lipus eritematoso sistémico de acordo com a gravidade da deficiéncia de LLM

eousoda terapia imunossupressora

Sem deficiéncia

Deficiéncia de LLM

de LLM
Total Leve Moderada Grave
n=111 n=175 n=>50 n=92 n=33
Imunossupressor atual® %P 64,0 71,4 68,0 71,7 75,8
Imunossupressor prévio® % 63,6 66,7 74,0 63,7 63,6
Corticosteroides
Total® % 52,3 54,9 66,0 45,7 57,6
Doses baixas?® % 32,4 28,6 32,0 26,1 36,4
Doses altas?® % 19,80 25,7 34,0 19,6 21,2
Antimaldricos® % 73,0 66,9 70,0 59,8 81,8
Azatioprina® % 21,6 23,40 24,0 25,0 18,2
Micofenolato® % 9,9 8 8,0 6,5 12,1
Metotrexato® % 13,5 18,9 16,0 17,4 27,3
Ciclofosfamida® % 7,2 8,6 6,0 10,9 6,1
Leflunomida® % 5,4 4,6 4,0 3,3 9,1
Dapsona® % 1,8 0,6 2,0 0 0
Talidomida?® % 0,9 0,6 0 1,1 0
Tacrolimus® % 0,9 1,7 2,0 2,2 0
Ciclosporina® % 1,8 2,9 6,0 1,1 3,0

Deficiéncia de LLM, niveis séricos inferiores a 1.000 ug/L; Leve, nivel sérico de LLM<1.000 e > 500 pg/L; Moderada, nivel sérico de LLM

<500 e > 100 pg/L; Grave, nivel sérico de LLM <100 p.g/L.

@ Sem associacdo estatisticamente significativa.

b As percentagens se referem a frequéncia de qualquer manifestagao clinica.

presenca de polimorfismos na LLM e a expressao proteica e,
por conseguinte, o valor real dessa abordagem ainda é pouco
claro.

Neste estudo, observou-se maior frequéncia de nefrite
lapica em pacientes com LES e deficiéncia de LLM do que em
individuos com LES e niveis normais de LLM. Varios estudos
anteriores tém sugerido ligacdes entre os niveis de LLM e a
nefrite lipica. Autoanticorpos anti-LLM podem se ligar a LLM
depositada nos tecidos e contribuir para a lesdo local, con-
forme demonstrado em rins de pacientes com LES.?”” Também
foi relatado que a capacidade de ligagdo ao 4cido nucleico
da LLM desempenha um papel importante na depuracédo do
DNA, um importante autoantigeno para o desenvolvimento
de nefrite lupica.?® Piao et al.,”” em uma popula¢do americana,
e Asgharzadeh et al.,>° em uma populagéo azerbaijanesa no
Ira, demonstraram que a homozigose para variantes de LLM
é um fator modificador da doenca, particularmente para o

envolvimento renal. No entanto, a relacdo entre a deficién-
cia de LLM e a nefrite lapica pode ser afetada por sua origem
étnica, j4 que Bertoli et al.>! mostraram em uma grande coorte
multiétnica de pacientes com LES composta por hispénicos,
negros e brancos que os portadores de alelos variantes do gene
LLM tinham menor frequéncia de nefrite lipica e serosite,
embora maior frequéncia de leucopenia.

Além da diminuic¢do na depuracdo do antigeno, a homozi-
gose para alelos variantes da LLM esta associada ao aumento
no risco de infecgdes, principalmente em criangas.®?>3 Por
conseguinte, os pacientes com deficiéncia de LLM estdo em
maior risco de serem expostos com mais frequéncia e por
periodos de tempo mais longos a agentes patogénicos que
podem atuar na patogénese do LES. Deve-se salientar que
um estudo anterior ndo encontrou qualquer associacdo entre
a deficiéncia de LLM e infeccOes graves em pacientes com
LES3* e isso foi confirmado no presente estudo. Além disso,

Tabela 5 - Auséncia de correlacido entre os niveis séricos de LLM e a atividade da doenca ou danos cumulativos em

individuos com lipus eritematoso sistémico

Deficiéncia de LLM SLEDAI SLICC-DI

Correlagao?® p Correlacao p
Total —0,068 0,256 —0,05 0,945
Leve 0,037 0,800 —0,090 0,631
Moderada 0,107 0,310 0,163 0,160
Grave 0,036 0,840 —0,322 0,154

SLEDAI, Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SLICC-DI, Systemic Lupus International Collaborating Clinics - Damage Index;
Deficiéncia de LLM, niveis séricos inferiores a 1.000 p.g/L; Leve, nivel sérico de LLM <1.000 e > 500 pg/L; Moderada, nivel sérico de LLM <500

e > 100 pg/L; Grave, nivel sérico de LLM < 100 p.g/L.

2 Calculada de acordo com o teste de Pearson.
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relatou-se que os adultos com deficiéncia na LLM néo apre-
sentam aumento na frequéncia de doencas infecciosas, o que
leva a supor de que pode ser necessario um segundo defeito
imunitario para desencadear a susceptibilidade a infecgdo.>”

O mecanismo exato subjacente ao efeito da deficiéncia de
LLM sobre a patogénese e o desfecho clinico do LES ndo é claro.
Takahashi et al.>® mostraram uma correlacgéo positiva, embora
fraca, entre a atividade do CH50 sérico e os niveis séricos de
LLM. Isso sugere que a LLM também pode ser usada como
um marcador para a atividade da doenca em pacientes com
LES. No presente estudo, néo foi possivel demonstrar qualquer
correlacdo entre os niveis séricos de LLM e os niveis de com-
plemento, atividade da doenga no LES ou danos cumulativos.
Independentemente da fisiopatologia envolvida, a deficiéncia
de LLM por si sé provavelmente nio é suficiente para induzir a
autoimunidade. Outros fatores, ainda desconhecidos, podem
agir em conjunto com a deficiéncia de LLM para desencadear
o desenvolvimento de autoimunidade. Sdo necessarios mais
estudos para elucidar essa questao.

Em resumo, a analise dos niveis séricos de LLM em uma
grande coorte de pacientes brasileiros adultos com LES e con-
troles saudaveis mostrou que a deficiéncia leve e moderada na
LLM estd associada ao LES na populacio estudada. Além disso,
observou-se que os pacientes com LES com deficiéncia na LLM
tinham maior prevaléncia de nefrite ldpica, independente-
mente da gravidade dessa deficiéncia, do que os pacientes com
LES com niveis normais de LLM. Esses resultados obtidos no
admbito da populacao brasileira etnicamente Unica e complexa
adicionam outra peca ao quebra-cabeca da associacdo entre a
deficiéncia na LLM e o LES.
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