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Resumo:

Espondiloartropatias (EpAs) € um termo genérico aplicado a um grupo
heterogéneo de doencas reumatoldgicas. Devido ao seu espectro reumatico
amplo e complexa base genética, procurou-se compreender melhor a
patogénese e caracteristicas clinicas desse grupo e para isso decidiu-se
pesquisar a influéncia do gendétipo para a expressdo das EpAs. Estudos
sugerem que algumas citocinas podem exercer um papel crucial na
patogénese e manutencéo das EpAs, entre elas destacamos a interleucina-
10 (IL-10). A interleucina-10 é uma citocina anti-inflamatoria que possui um
papel tanto estimulador como supressor da resposta inflamatoria,
dependendo do contexto em que se encontra. O objetivo deste estudo foi

verificar o polimorfismo —-1082(G/A) (rs1800896) gene IL10 em pacientes

portadores de espondiloartrites e individuos saudaveis. Foram avaliados 97
pacientes e 157 controles. As amostras de sangue obtidas foram
genotipadas para o polimorfismo utilizando PCR-SSP. Os resultados
mostraram uma relacdo de risco das EpAs com o genétipo GG e AG com
maior frequéncia nos pacientes. Assim, concluimos que os genoétipos com
alelo G sugere risco a doenca.

Introducao

Espondiloartropatias (EpAs) sdo um grupo heterogéneo de doencas
inflamatérias imunomediadas que apresentam caracteristicas clinicas
comuns entre si e cuja etiologia € desconhecida. As EpAs podem se
manifestar de diversas formas como a Espondilite Anquilosante (EA), Artrite
Psoridsica (AP) entre outras (GALLINARO, et al. 2010). As EpAs
apresentam caracteristicas que as distinguem, como o envolvimento articular
periférico, assimétrico e com predominio de artrite de grandes articulagdes,
em especial dos membros inferiores, o0 acometimento das articulacdes sacro
iliacas e da coluna vertebral (LIPTON; DEODHAR, 2012).
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A patogénese das EpAs envolve a atividade de citocinas pro-
inflamatérias e anti-inflamatérias como a interleucina-10 (IL-10)
(DOUGADOS, Maxime et al. 1191).

Muitos polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP — single nucleotide
polymorphism) foram identificados no gene IL10, entretanto, varios estudos
descobriram que alguns SNPs podem afetar o nivel de transcricdo de IL-10
(MOORE, et al. 2001). Eles podem estar associados a doencgas infecciosas,
autoimunes e cancros e interferir na geragao e desenvolvimento de doencas.
Sabe-se que polimorfismos localizados na regido 5’ -flanqueadora do gene
IL10, como dois microssatélites de sequéncias (CA) repetitivas e mutacdes

de um danico nucleotideo nas posigdbes —-1082(G/A) (rs1800896) estao
envolvidos na regulagéo da producéo de IL-10.
O objetivo deste estudo foi verificar o polimorfismo —-1082(G/A)

(rs1800896) gene IL10 em pacientes portadores de espondiloartrites e
individuos saudaveis a fim de pesquisar uma relacéo de risco.

Material e métodos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade estadual de
Maringa (UEM) n° CAAE 27723114 e todos os participantes assinaram o
termo de consentimento.

Foram avaliados 97 pacientes adultos, com Espondiloartrites, sendo 86 com
Espondilite anquilosante e 11 com Artrite psoriasica. O grupo controle foi
composto por 157 individuos adultos saudaveis sem nenhum tipo de doenca
reumatoldgica. As amostras de sangue foram obtidas através da coleta de
sangue periférico, e Os DNAs gendmicos foram extraidos usando o kit de
extracao Biopur® (BIOMETRIX Diagnéstica, Curitiba, Parana, Brasil).

A genotipagem do polimorfismo do gene IL10 -1082(G/A) (rs1800896) em

pacientes e controles foi realizado através da reacdo em cadeia da
polimerase utilizando primers especificos (PCR-SSP) para cada genotipo. As
comparacdes das frequéncias genotipicas destes alelos entre pacientes e
controles foram realizadas pelo Teste Exato de Fisher utilizando o programa
SNPStats

Resultados e Discussao

As amostras estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg. Na As
caracteristicas dos pacientes com Espondiloartrites e os controles estdo na
tabela 1. Os nossos resultados mostraram que (51,54%) dos pacientes sao
do sexo feminino. A idade meédia dos pacientes foi de 46,43 (x15.57),
enquanto os controles foram de 40.08 (x12.03).
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com Espondiloartrites (EpA),
Espondilite Anquilosante (ES) e Artrite psoriasica (AP) e Controles.

EpA EA AP Controles

N= 97 N= 86 N=11 N=157

Idade Média (+) 46,43 (+15.57) 48.62 (+16.12) 52.61 (+14.73)  40.08 (+12.03)

Género N (%) N (%) N (%) N (%)
Masculino 47 (48.45%) 42 (48.03%) 6 (54,54%) 71 (45.22%)
Feminino 50 (51.54%) 44 (51.16%) 5 (45,45%) 86 (54.77%)

Média; (+) = Desvio padrdo; N = nimero de individuos

Na tabela 2, temos a relacdo dos gendtipos e alelos em relacdo aos
pacientes e controles, sendo observado um fator de risco, para 0s genotipos
AG e GG, tanto quando comparado as Espondiloartrites, quando apenas a
Espondilite anquilosante. Sendo observado pelo OR dentro do intervalo de
confianga. O gendtipo GA apresentou uma frequéncia de 60% nos
pacientes, enquanto o AA apresentou 54% nos controles.

Tabela 2. Frequéncia e distribuicdo dos gendtipos e alelos da IL10 em
pacientes com Espondiloartrites (EpA), Espondilite anquilosante (EA), artrite
psoriasica (AP) e Controles.

EpA EA AP Controles

IL10 -1082

rs1800896 N=97 N=86 N=11 N=157
Gendtipos n (%) n (%) n (%) n (%)
AIA 24 (25) 18 (21) 6 (55) 85 (54)
AIG 58 (60)* 53 (62)° 5 (45) 52 (33)*°
GIG 15 (15)° 15 (17)° 0 (0) 20 (13)*
Alelos n (%) n (%) n (%) n (%)
A 106 (55) 89 (52) 17 (77) 222 (71)
G 88 (85) 83 (48) 5 (23) 92 (29)

N = ndmero de individuos; n: nimero de alelo ou gendtipo; EpA: Espondiloartrites; Ea = Espondilite Anquilosante;
AP = Artrite psoriasica.

& EpA vs. Controles: (OR = 3,94; IC 95% = 2,19 — 7,10), genotipo A/G, modelo codominante
b EpA vs. Controles: (OR = 3,64; IC 95% = 1,16 — 5,97), gendétipo G/G, modelo codominante
°EA vs. Controles: (OR = 4,80; IC 95% = 2,54 — 9,08), gendtipo A/G, modelo codominante
9EA vs. Controles: (OR = 3,51; IC 95% = 1,50 — 8,21), genotipo G/G, modelo codominante
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Em outro estudo, o polimorfismo —1082(G/A) (rs1800896) gene IL10 também

foi associado as EpA, sendo o gendtipo AG também um fator de risco com
OR =1.99; IC 95% = 1.04 - 3.80. (LV et al. 2011)

Conclusodes

Nossos resultados indicam que os genétipos GG e AG do gene 1L10 podem
contribuir para a suscetibilidade da EpA e EA.
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