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Resumo

Introducdo: O LuUpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria crénica,
multissistémica, de natureza autoimune, caracterizada pela producdo de diversos
autoanticorpos, formacdo e deposicdo de imunocomplexos. Possui grande variagcdo
etiopatogénica, com participagdo de fatores hormonais, ambientais e genéticos. Além desses
fatores imunoldgicos, visto que, uma variedade de citocinas tem sido associada ao LES, como a
interleucina-4(IL-4), interleucina-6 (IL-6), interleucina-10 (IL-10), interlecuina-17 (IL-17) e fator de
necrose tumoral (TNF- a). Objetivos: Analisar o grau de atividade das citocinas TNF- q, IL4, IL6,
IL10 e IL17 nos pacientes com LES, e associar seus niveis com as manifestacdes clinicas-
laboratoriais e sua relacdo com o prognéstico. Metodologia: O levantamento bibliogréfico dos
artigos foi realizado a partir da consulta no Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacéo
em Ciéncias da Saude (BIREME), na biblioteca virtual Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO) e no banco de dados da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (PUBMED),
publicados entre 2005 a 2019. Foi realizada uma busca no formulario avancado dos termos llpus
eritematoso sistémico, citocinas, doenc¢as autoimunes e inflama¢éo, bem como os seus termos
eminglés. Foram excluidos os artigos de reflexdo, artigos de opiniéo, artigos repetidos, resenhas,
anais de congresso, editoriais e artigos que ndo abordaram o tema deste estudo. Apés leitura do
titulo e resumo, foram selecionados 80 artigos para leitura na integra. Resultados: A partir da
pesquisa, constatou-se que as citocinas desempenham um papel importante na patogénese do
LES. Pais, foi visto que a IL-4 atua na inflamacéo, além de regulacdo da atividade de células T;
e a IL-6 estd envolvida na producdo de auto-anticorpos em pacientes com LES, e
considerada também importante biomarcador de Iupus nefritico (LN), juntamente com o
TNF- a, que tem sido alvo terapéutico em doencas imunomediadas e reumaticas. Além dessas,
a IL-10 que mesmo sendo considerada uma citocina anti-inflamatoria, esta superexpressada em
pacientes com lupus. Por fim, a IL-17 também foi considerada importante na patogénese do LES,
no entanto, seu lugar exato dentro dos mecanismos que levam ao LES continua a ser definido.
Discussao: Diante dos resultados das analises, e partindo do que sdo observadas na literatura,
as citocinas estudadas estdo presentes no paciente com LES e sdo responsaveis pelo quadro
sintomatoldgico da doenca, algumas mais prevalentes na fase aguda e outras na fase de
remissdo. Conclusdo: Os dados acerca das possiveis associacfes entre as citocinas citadas e
0 LES s&o evidentes, mostrando que alteragfes nesses componentes podem levar a um maior
grau de atividade da doenca. Mais estudos serdo necessarios para estabelecer a associacao
entre a IL-17 e o LES, pois € pequeno nimero de pacientes estudados e pesquisas realizadas

sobre a mesma.

Palavras-chave: Lapus Eritematoso Sistémico; Citocina; Doencas Autoimunes; Inflamagao.



Abstract

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic, multisystemic inflammatory
disease of an autoimmune nature characterized by the production of various autoantibodies,
formation and deposition of immune complexes. It has great etiopathogenic variation, with
participation of hormonal, environmental and genetic factors. In addition to these, immunological
factors, since a variety of cytokines have been associated with SLE, such as interleukin-4(IL-4),
interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10), interleukin-17 (IL-17) and tumor necrosis (TNF-a).
Objectives: To analyze the activity of cytokines TNF-a, IL4, IL6, IL10 and IL17 in patients with
SLE, and to associate their levels with the clinical-laboratory manifestations and their relationship
with the prognosis. Methodology: The literature review of the articles was carried out based on
the consultation at the Latin American and Caribbean Center for Health Sciences Information
(BIREME), the Scientific Electronic Library Online (SCIELO) and in the database of the National
Library of Medicine of USA (PUBMED), published from 2005 to 2019. A search was made in the
advanced form of the terms “systemic lupus erythematosus”, “cytokines”, “autoimmune diseases”
and “inflammation”. Reflection articles, opinion articles, repeated articles, reviews, congress
proceedings, editorials and articles that did not address the theme of this study were excluded.
After reading the title and abstract, 80 articles were selected for reading in full. Results: From the
research, cytokines have been shown to play an important role in the pathogenesis of SLE. It has
been seen that IL-4 acts on inflammation, in addition to regulation of T cell activity; and IL-6 is
involved in the production of autoantibodies in SLE patients and is also considered an important
biomarker of nephrotic lupus (NL), together with TNF-a, which has been a therapeutic target in
immunomediated and rheumatic diseases. In addition, IL-10, although considered an anti-
inflammatory cytokine, is overexpressed in patients with lupus. Finally, IL-17 was also considered
important in the pathogenesis of SLE, however, its exact place within the mechanisms leading to
SLE remains to be defined. Discussion: In view of the results of the analysis, and based on what
is observed in the literature, the cytokines studied are present in the SLE patient and are
responsible for the symptomatological picture of the disease, some more prevalent in the acute
phase and others in the remission phase. Conclusion: Data on the possible associations
between cytokines and SLE are evident, showing that changes in these components may lead to
a greater degree of disease activity. More studies will be needed to establish the association
between IL-17 and SLE, since there is a small number of patients studied and researches

performed on it.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Cytokine; Autoimmune Diseases; Inflammation.
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1. INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatdria cronica,
multissistémica, de natureza autoimune, caracterizada pela producdo de
diversos autoanticorpos, formacgéo e deposicdo de imunocomplexos, levando a
dano tecidual. Possui grande variagcdo etiopatogénica, com participacdo de
fatores hormonais, ambientais, imunoldgicos e genéticos. (XU et al., 2010)

Além disso, uma variedade de citocinas tem sido associado ao LES. Como
a Interleucina-10 (IL-10), que é um potente estimulador das células B e um
inibidor da funcdo das Células Apresentadoras de Antigenos (APCs) e das
células T. (CHUN et al, 2007). E junto com a Interleucina-6 (IL-6) tem grande
influéncia na producéo de autoanticorpos no LES. O Fator de Necrose Tumoral
alfa (TNF- a), que apesar de controvérsias a sua relacdo com o LES, ele tem
sido alvo terapéutico eficaz no tratamento do LES, através da sua inibicao.
(ERIKSSON, 2005)

Existem ainda, estudos recentes que mostram que niveis séricos de
Interlecuina-17 (IL-17) estdo aumentados no LES. (DOREAU, 2009; SHAH,
2010; WONG, 2008; ZHAO, 2010). No entanto, ndo foram associados com
atividade da doenca e sintomas relacionados. Logo, sdo necessarios estudos
para determinar se a dosagem de IL-17 pode ser utilizada como um biomarcador
em LES. Bem como, se tornar um novo alvo farmacologico para a doenca em
guestao.

Partindo do que é observado na literatura, e levando em consideragéo as
avaliacOes ja elucidadas sobre as citocinas envolvidas no LES, a presente
revisdo reune os dados coletados em outros artigos com intuito de: saber se as
citocinas TNF- q, IL6, IL10 e IL17 sdo as mais prevalentes nos pacientes com
LES e confirmar se as citocinas TNF- q, IL6, IL10 e IL17 s&o responsaveis por
maior parte do quadro sintomatolégico no paciente com LES.

Analisar sobre as citocinas inflamatérias com LES podera trazer possiveis
explicacbes sobre a patologia assim como correlaciona-las entre si. Dessa
forma, podera mencionar o papel que cada uma desempenha no
desenvolvimento do LES e mais estudos a fim de saber sobre sua importancia

na patologia estudada.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Analisar e Correlacionar as citocinas inflamatérias no LUpus
Eritematoso Sistémico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Revisar sobre o0s niveis séricos de citocinas TNF-a, IL4, IL6, IL10 e
IL17 em pacientes diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico;

Associar 0s niveis séricos de citocinas TNF-q, IL4, IL6, IL10 e IL17
com atividade da doenca e as diferentes manifestacdes clinicas e
laboratoriais;

Analisar a importancia da descri¢cao das citocinas envolvidas no
guadro do LES e a relagdo com o prognostico.

14
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3. METODOLOGIA

Para a concretizacdo deste estudo, buscou-se publicacbes sobre a
temética utilizando os bancos de dados da saude como como Centro Latino-
Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude (BIREME),
biblioteca virtual Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e o banco de dados
da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (PUBMED). Os critérios
de inclusdo corresponderam a artigos indexados no periodo de publicacédo
compreendido entre os anos de 2005 a 2019. Alguns artigos foram adicionados
fora desses anos compreendidos, devido a importancia para esta revisao.

Foi realizada uma busca no formulario avancado os termos lUpus
eritematoso sistémico, citocina, doencas autoimunes e inflamacéo, bem como os
seus termos em inglés, systemic lupus erythematosus, cytokines, autoimune
disease e inflammation. As palavras-chaves utilizadas para o levantamento dos
dados foram escolhidas de acordo com os Descritores em Ciéncias da Saude
(DECS), por ser um vocabulario controlado que tem por finalidade permitir o uso
de terminologia comum para indexacao e recuperacao de artigos cientificos nas
bases de dados, proporcionando um meio que classifica as informacdes e facilita
as pesquisas bibliograficas.

Apos a selecado dos artigos nas bases de dados, foi realizada uma analise
exploratoria dos mesmos, em que foram excluidos os artigos de reflexao, artigos
de opinido, artigos repetidos, resenhas, anais de congresso, editoriais e artigos
gue ndo abordaram diretamente o tema deste estudo. Em seguida, foram
analisados os respectivos abstracts, em que foram selecionados os artigos que
discorriam sobre com a etiologia, principais citocinas envolvidas, tratamento e
prognostico no LES pelos pesquisadores nas diferentes bases de dados.

Essas informagdes foram organizadas em tabela, unindo os resultados de
todas as bases de dados pesquisadas, utilizando a Microsoft Excel. Além disso,
os artigos foram organizados por ano de publicacéo para melhor visualizacdo da
abordagem do assunto IUpus eritematosos sistémicos e sua relacdo com
citocinas ao longo do tempo, pelos pesquisadores que publicam artigos em

peridédicos que estao indexados nestas bases dedados. (Tabela 01)
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RESUMO

O Luapus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenca inflamatéria crénica, multissistémica,
de natureza autoimune, caracterizada pela producéo de diversos autoanticorpos. Analisar o grau
de atividade das citocinas TNF- q, IL4, IL6, IL10 e IL17 nos pacientes com LES, e associar seus
niveis com as manifestacdes clinicas-laboratoriais e sua relagdo com o prognoéstico. O
levantamento bibliogréafico dos artigos foi realizado a partir da consulta na BIREME na SCIELO
PUBMED, publicados entre 2005 a 2019. Foi realizada uma busca no formulario avancado dos
termos lapus eritematoso sistémico, citocinas, doencas autoimunes e inflamagédo, bem como os
seus termos em inglés. Apés leitura do titulo e resumo, foram selecionados 80 artigos para leitura
na integra. A partir da pesquisa, constatou-se que as citocinas desempenham um papel
importante na patogénese do LES. Pois, foi visto que a IL-4 atua na inflamacéo; e a IL-6 esta
envolvida na produ@o de auto-anticorpos em pacientes com LES, e considerada também
importante biomarcador de lipus nefritico (LN), juntamente com o TNF- a. Além dessas, a IL-
10 que mesmo sendo considerada uma citocina anti-inflamatoria, esta superexpressada em
pacientes com lupus. Por fim, a IL-17 também foi considerada importante na patogénese do LES.
Os dados acerca das possiveis associagfes entre as citocinas citadas e o LES sé&o evidentes,
mostrando que alteracdes nesses componentes podem levar a um maior grau de atividade da
doenca.

Palavras-chave/ Descritores

Lupus Eritematoso Sistémico; Citocina; Doencas Autoimunes; Inflamacéo.
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INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatdria cronica,
multissistémica, de natureza autoimune, caracterizada pela producdo de
diversos autoanticorpos, formacéo e deposicdo de imunocomplexos, levando a
dano tecidual. Possui grande variacdo etiopatogénica, com participacdo de
fatores hormonais, ambientais, imunoldgicos e genéticos. (1)

Além disso, uma variedade de citocinas tem sido associado ao LES. Como
a Interleucina-10 (IL-10), que € um potente estimulador das células B e um
inibidor da funcdo das Células Apresentadoras de Antigenos (APCs) e das
células T. (2). E junto com a Interleucina-6 (IL-6) tem grande influéncia na
producao de autoanticorpos no LES. O Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF- a),
gue apesar de controvérsias a sua relacdo com o LES, ele tem sido alvo
terapéutico eficaz no tratamento do LES, através da sua inibi¢do. (3)

Existe ainda, estudos recentes que mostram que niveis séricos de
Interleucina-17 (IL-17) estdo aumentados no LES. (4,5,6,7). No entanto, nao
foram associados com atividade da doenca e sintomas relacionados. Logo, sé&o
necessarios estudos para determinar se a dosagem de IL-17 pode ser utilizada
como um biomarcador em LES. Bem como, se tornar um novo alvo
farmacoldgico para a doenca em questéo.

Partindo do que € observado na literatura, e levando em consideracao as
avaliacdes ja elucidados sobre as citocinas envolvidas no LES, a presente
revisdo reune os dados coletados em outros artigos com intuito de: saber se as
citocinas TNF- qa, IL6, IL10 e IL17 sdo as mais prevalentes nos pacientes com
LES e confirmar se as citocinas TNF- a, IL6, IL10 e IL17 s&o responsaveis por
maior parte do quadro sintomatoldgico no paciente com LES.

Analisar sobre as citocinas inflamatérias com LES podera trazer possiveis
explicacdes sobre a patologia assim como correlaciona-las entre si. Dessa
forma, podera mencionar o papel que cada uma desempenha no
desenvolvimento do LES e mais estudos a fim de saber sobre sua importancia

na patologia estudada.
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METODOLOGIA

Para a concretizacdo deste estudo, buscou-se publicacbes sobre a
temética utilizando os bancos de dados da saude como Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), biblioteca virtual
Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e o banco de dados da Biblioteca
Nacional de Medicina dos Estados Unidos (PUBMED). Os critérios de inclusao
corresponderam a artigos indexados no periodo de publicacdo compreendido
entre os anos de 2005 a 2019. Alguns artigos foram adicionados fora desses
anos compreendidos, devido a importancia para esta revisao.

Foi realizada uma busca no formulario avancado os termos lupus
eritematoso sistémico, citocina, doencas autoimunes e inflamacgéo, bem como os
seus termos em inglés, systemic lupus erythematosus, cytokines, autoimune
disease e inflammation. As palavras-chaves utilizadas para o levantamento dos
dados foram escolhidas de acordo com os Descritores em Ciéncias da Saude
(DECS), por ser um vocabulario controlado que tem por finalidade permitir o uso
de terminologia comum para indexacao e recuperac¢ao de artigos cientificos nas
bases de dados, proporcionando um meio que classifica as informacdes e facilita
as pesquisas bibliogréaficas (DECS).

Apos a selecado dos artigos nas bases de dados, foi realizada uma analise
exploratéria dos mesmos, em que foram excluidos os artigos de reflexao, artigos
de opinido, artigos repetidos, resenhas, anais de congresso, editoriais e artigos
que ndo abordaram diretamente o tema deste estudo. Em seguida, foram
analisados os respectivos abstracts, em que foram selecionados os artigos que
discorriam sobre com a etiologia, principais citocinas envolvidas, tratamento e
prognostico no LES pelos pesquisadores nas diferentes bases de dados.

Essas informagdes foram organizadas em tabela, unindo os resultados de
todas as bases de dados pesquisadas, utilizando a Microsoft Excel. Além disso,
os artigos foram organizados por ano de publicacéo para melhor visualizacéo da
abordagem do assunto lUpus eritematosos sistémicos e sua relacdo com
citocinas ao longo do tempo, pelos pesquisadores que publicam artigos em

periddicos que estao indexados nestas bases de dados. Tabela 01.
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RESULTADOS

A patogenicidade do LES esta ligada a predisposicdo genética e varios
fatores os quais sinalizam de forma exacerbada para as células T e B.
Anormalidades em citocinas estdo envolvidas nessa patogénese e servem
também como marcadores revelando desregulagdo no sistema imunoldgico.
Como a IL-10 que € estimuladora das células T e APCs. Outras citocinas pro-
inflamatorias também estao ligadas as manifestacées da LES, como o IL-6, IL-
17 e TNF- a, sendo cada uma responsavel pelo desencadeamento de alguma
manifestacdo da doenca (8,9).Tabela 02.

O sistema imunoldgico fornece protecdo aos tecidos danificados por
microrganismos infecciosos ou danos fisicos. Na autoimunidade o sistema
imunoldgico reconhece e ataca seus proprios tecidos, ou seja, a autodestruicao.
Acredita-se que vérios agentes, como fatores genéticos e gatilhos ambientais,
desempenhem um papel importante no desenvolvimento de doencas
autoimunes. Uma caracteristica comum de todas as doencas autoimunes é a
presenca de auto-anticorpos e inflamacéo, incluindo fagécitos mononucleares,
linfocitos T autorreativos e células B produtoras de autoanticorpos. Ha muito se
sabe que as células B produzem autoanticorpos e, assim, contribuem para a
patogénese de muitas doencas auto-imunes. No LES, a resposta autoimune €&
dirigida contra antigenos difundidos, e é caracterizado por anticorpos circulantes
e deposi¢cdo de imunocomplexos que podem desencadear um dano inflamatério
nos 6rgaos (10).

Recentemente, foi descoberto o papel da interleucina-4 (IL-4), que
pode participar do mecanismo do reumatismo, tendo papel fundamental na
inflamacé&o. Foi relatado também que a IL-4 participa na regulacao da ativacéo,
diferenciacéo, proliferacéo e sobrevivéncia de diferentes tipos de células T. A IL-
4 € uma citocina multifuncional que amplifica ou inibe as funcfes gerais das
células B no lapus, mas poucos relatos sugerem que a IL-4 tenha um papel
supressor de células T no lupus (SINGH et al., 2003). Além disso, essa citocina
tem um efeito imunomodulador nas células B, mastécitos, macréfagos e muitos

tipos de células (11).
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De certo, a IL-4 pode inibir a producédo de citocinas pré-inflamatorias,
como TNF-q, IL-1, IL-6 e prostaglandina E2 (PGEZ2). Além disso, a IL-4 também
pode regular positivamente a expressédo de mediadores anti-inflamatérios, como
0s antagonistas dos receptores da IL-1 e os receptores da IL-1 tipo 1l (12,13).
Linfocitos T, basofilos e mastdcitos T ativados podem secretar IL-4, que regula
a proliferacdo de células B e macrofagos, e modula a fungcdo imunologica
especifica de células hematopoiéticas (14). Além disso, IL-4 desempenha um
papel vital na regulacdo da diferenciacdo de células T imaturas estimuladas por
antigéno e desenvolve-se em células Th2 produzidas por IL-4 por sinalizacao
mediada por receptor de Interleucina-4 (IL-4R) (15).

No entanto, a transducdo da via de sinalizacdo de IL-4 também é
encontrada para desempenhar um mecanismo pré-inflamatério do mecanismo
molecular (11). A funcdo da IL-4 ainda é controversa no LES, em algumas
pesquisas, o resultado dos perfis de citocinas mostra que o LES é acompanhado
por menor producdo de IL-4 (16,17) . Mostrando que a expressao de IL-4 no LES
nao teve diferenca 6ébvia em comparacdo com controles saudaveis (18,19).

Outra citocina relaciona é a IL-6, que segundo estudos, esta envolvida
na produ@o de auto-anticorpos em pacientes com LES (20). Sobre a IL-6
pode ser citado a grande capacidade de produzir anticorpos, também foi
detectada também como um importante biomarcador de Lupus Nefritico (LN),
juntamente com outras citocinas, pois esteve aumentada em andlises de
excrecao o que reflete o grau de inflamacao em pacientes com o quadro de LN.
A IL-6 juntamente com a IL-10 mostrou-se elevada também em estudos com
pacientes em tratamento padrao (3,8,9).

A cascata de coagulacdo e o sistema complemento podem interagir
indiretamente através da regulacdo de mediadores inflamatérios (21,22). A
interacdo entre Cha e citocinas inflamatorias foi visto, incluindo um efeito sobre
a producédo do Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) e Interleucina 6 (IL-6)
(23). Entdo, essas citocinas podem aumentar a ativacdo da cascata da
coagulagcao promovendo a expresséo de coagulantes e inibindo a producéo de
anticoagulantes (24).

As interacdes entre o sistema complemento, a cascata de coagulacao e
a resposta inflamatoria foram relatadas como estando associadas a gravidade

do LES em varios cenarios clinicos e experimentais (21,25). No entanto, o papel
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potencial dessas interac@es para a gravidade da doenca nos pacientes com LES
ainda nao foi determinado.

Outra caracteristica que o paciente com LES pode apresentar, € a

remocao prejudicada de células apoptoticas, levando a um impacto negativo na
homeostase tecidual, através da exposicdo do sistema imune a componentes
intracelulares que sdo pro-inflamatérios e imunogénicos e contribui, assim, para
o desenvolvimento de inflamac,&do cronica e doengas autoimunes (26).
Além disso, outra citocina relacionada é a Interleucina-10 (IL-10), que
geralmente é considerada uma citocina anti-inflamatdria e imunossupressora. No
entanto, € superexpressada em pacientes com lUpus e, em alguns casos, relata-
se que atua como uma molécula que promove o lupus (27). Diversos estudos
demonstraram que os niveis de IL-10 no soro/plasma estavam significativamente
aumentados em pacientes com LES em comparac,ao com os controles (8, 28).

A IL-10 foi originalmente identificada por Mosmann e colaboradores
(29,30). Desde esta descricao original, a lista de células produtoras de IL-10
expandiu-se rapidamente, assim como o numero de células que sdo capazes de
responder a esta citocina. As quatro principais fontes de células T de IL-10 s&o
células T-helper tipo 2 (Th2), subconjuntos de células T reguladoras designadas
por células Trl, Thl e Thl7 (31). As células T CD8 + também produzem IL-10.
Outros produtores importantes de IL-10 incluem mondcitos e macrofagos
apropriadamente estimulados, bem como alguns subconjuntos de células
dendriticas (DCs). As células B humanas também sdo uma fonte potencialmente
importante de IL-10 (32), assim como alguns granuldcitos, incluindo eosinéfilos
e mastocitos (33). Fontes celulares ndo imunes de IL-10 incluem queratinécitos,
células epiteliais e até mesmo células tumorais (34).

Niveis aumentados de IL-10 tém sido correlacionados a atividade da
doenca ou a producdo de autoanticorpos que podem contribuir para a
patogénese do LES e/ou modular a diferenciac,do e a func,do das células
dendriticas (28). As células dendriticas derivadas de mondcitos ativados por soro
de pacientes com LES, ou ap0s a exposic,do a IL-10 exdgena, tinham niveis
reduzidos de expressdo de antigenos leucocitarios humanos (HLA)-DR e
apresentavam capacidade prejudicada de estimular a proliferacdo de linfécitos T

alogénicos (35).
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A IL-10 é uma citocina multifuncional secretada por uma variedade de
células. Nao so inibe a ativacdo do sistema de mondcitos / macréfagos e a
sintese de citocinas de mondcitos e citocinas inflamatorias, mas também
promove a proliferacdo e maturacdo de células T ndo dependentes de
mondcitos, estimulando a proliferacdo de células B especificas de antigeno.
Evidéncias crescentes indicam que a IL-10 desempenha um papel importante
tanto no surgimento como no desenvolvimento de doengas autoimunes, como
Lapus Eritematoso Sistémico (LES). No entanto, os mecanismos exatos da IL-
10 em doengas auto-imunes permanecem obscuros (36).

A interleucina-10 (IL-10) é uma citocina do tipo Il e o membro ‘fundador’
de uma familia de citocinas que inclui interleucina-19 (IL-19),interleucina-20 (IL-
20),interleucina-22 (IL-22),interleucina-24 (IL-24), interleucina-26 (IL-26),
interleucina-28 (IL-28), e interleucina-29 (IL-29) (37). Todas essas citocinas
possuem organizacdo genbmica intron-exdnica semelhante, ligam-se a
receptores com estruturas semelhantes e, em alguns casos, compartilham
componentes. Apesar desses pontos em comum, as citocinas nessa familia tém
atividades bioldgicas muito diferentes, que sdo em grande parte determinadas
pelas células que produzem a citocina, as células que respondem a elas e o
ambiente imunologico no qual séo liberadas

Ndo ha duvida de que as células T-helper tipo 1(Thl) e mais
recentemente as células T-helper tipo 17(Th17) sdo capazes de produzir IL-10,
e estas células representam uma importante fonte de IL-10 durante doencas
infecciosas (38), mas parece mais provavel que esta producdo possa ocorrer
como mecanismo homeostatico para prevenir a ativacdo descontrolada de
células T (31). Esta producédo de IL-10 em células Thl e Th1l7 pode ocorrer
através de um mecanismo de "forca de estimulo”, que também pode ser
verdadeiro para as células B (39).

Também foi demonstrado que TNF- a estad relacionado a nefrite
lapica(NL), o qual é também considerado um potencial biomarcador especifico
para lesdo dos tecidos. (9). Sdo amplamente utilizados bloqueadores de Fator
de Necrose Tumoral alfa (anti-TNF) como terapia em doencas imunomediadas
e reumaticas (40).

A familia de citocinas da interleucina 17 (IL-17) esta envolvida em varias
doencas inflamatorias cronicas. Apesar dos achados contraditérios e da falta de
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causalidade em estudos clinicos, a inibicdo da IL-17 para o LES recuperou a
atencdo como uma via terapéutica potencial, apés demonstrar capacidade
modificadora da doenca na espondilite anquilosante. Os pacientes com LES
apresentaram maiores niveis de IgG, menores contagens de células T e B, mas
0s niveis medianos de IL-17A nao diferiram dos controles (28,4 vs. 28,4 pg / mL,
p = 0,9). Em pacientes com LES, a IL-17A nao se correlacionou com SLEDAI-2K
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) ou SDI, mas foi
inversamente relacionada com a idade (coeficientes de correlagao, Rs. - - 0,29,
p <0,05), pressao arterial sistélica (Rs = - 0,31, p <0,05), anos de tabagismo (Rs.
= - 0,43, p <0,05), coracdo acumulado (Rs. - - 0,22, p <0,05) e dano a
malignidade (Rs. = - 0,18, p <0,05). Correlacdes soroldgicas para IL-17A foram
encontradas com os niveis de imunoglobulina G (IgG) (Rs. = 0,21, p <0,05),
proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR-us) (Rs = 0,28, p <0,05), proteinuria
(Rs. = 0,64, p <0,05) e pré-albumina (Rs. = - 0,22, p <0,05). Dados longitudinais
mostraram apenas flutuacées modestas nos niveis de IL-17A, independente do
SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) -2K (41).



24

DISCUSSAO

O LES tem relacdo com quadros de estresse no organismo,
considerando-a como uma afec¢éo psicossomatica (42). Estudos mostram que
as células do sistema imunoldgico sofrem influéncia dos sistemas nervoso e
enddcrino e o estresse age nestes sistemas ao gerar um aumento de secrecéo
das substancias conhecidas como catecolaminas (adrenalina e noradrenalina).
As catecolaminas afetam as reacfes imunes de varias maneiras, inclusive,
gerando a formagédo de anticorpos contra os constituintes do préprio organismo.
Desse modo, situacfBes de estresse estdo relacionadas com a modulagédo do
sistema imunolégico, podendo, portanto, estar relacionada as doencgas
autoimunes, como no LES (43).

InfeccOes virais, bacterianas, parasitarias e fungicas sao apontadas como
fatores que predispdem pacientes aos LES, associados a genética e fatores
ambientais. Isso se deve a relatos de que alguns virus e bactérias tem a
capacidade de produzir superantigenos que induzem a ativacdo dos linfocitos T
e B autorreativos, causando assim a sintese de citocinas e autoanticorpos. Um
exemplo de citocina € o interferon alfa (IFN-a), o qual contribui no
desenvolvimento inflamatério e autoimune e € encontrado em altas
concentracfes em pacientes em periodos de surtos da doenca (44,45).

Segundo estudos, a vitamina D tem importante papel no diagndstico de
doencas autoimunes, como LES. Em parte, esse papel € devido a desregulacéo
na producdo de citocinas 0 que pode causar uma deficiéncia da vitamina D,
sendo a suplementagdo dessa vitamina, uma medida terapéutica, a fim de obter
aumento dos niveis séricos da vitamina D e assim melhorar de forma significativa
os sintomas e complicacbes da doenca (46). Outra justificava para a
suplementacdo de vitamina D é o fato de que no tratamento da LES é
recomendado a diminuicdo da exposicdo a luz solar, a qual é a sua principal
fonte de producao (47,48).

Em estudo recente, com pacientes em fase de remissdo da doenca — que
apresentavam e que recebiam tratamento padréo, e controles sem a doencga, as
concentracdes séricas de IL-6 e IL-10, apresentavam-se no grupo de pacientes

em comparacgao com os controles. Além de reducao na capacidade de fagocitose
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dos neutréfilos circulantes e reducao da expressao de CD11b em linfécitos, o
TNF-a nao diferiu entre os dois grupos estudados (8).

Dessa forma, esses pacientes apresentam maior risco de adquirir
infeccdes bacterianas associadas a elevadas taxas de morbidade e mortalidade,
devido as alteracdes na imunidade inata, mesmo em fase de tratamento e sem
atividade da doenca. Outra caracteristica que o paciente com LES pode
apresentar, € a remocdo prejudicada de células apoptéticas, levando a um
impacto negativo na homeostase tecidual, através da exposi¢cdo do sistema
imune a componentes intracelulares que sdo proé inflamatorios e imunogénicos e
contribui, assim, para o desenvolvimento de inflamacdo cronica e doencas
autoimunes (26).

Todas essas citocinas possuem organizacdo gendmica semelhante,
ligam-se a receptores com estruturas semelhantes e, em alguns casos,
compartilham componentes. Apesar desses pontos em comum, as citocinas
nessa familia tém atividades biolégicas muito diferentes, que sdo em grande
parte determinadas pelas células que produzem a citocina, as células que
respondem a elas e o ambiente imunologico no qual sdo liberadas. Nao ha
duvida de que as células Thl e mais recentemente as células Th17 sao capazes
de produzir IL-10, e estas células representam uma importante fonte de IL-10
durante doencas infecciosas (38), mas parece mais provavel que esta producéo
possa ocorrer como mecanismo homeostatico para prevenir a ativacao
descontrolada de células T (31).

Esta producédo de IL-10 em células Thl e Th1l7 pode ocorrer através de
um mecanismo de "forca de estimulo”, que também pode ser verdadeiro para as
células B (39). Também foi demonstrado que TNF- a esta relacionado a NL, o
gual é também considerado um potencial biomarcador especifico para lesdo dos
tecidos. (9). Sdo amplamente utilizados bloqueadores de Fator de Necrose
Tumoral alfa (anti-TNF) como terapia em doencas imunomediadas e reumaticas
(40).

Outro importante biomarcador para ser verificado é a N-acetil- - D-
glucosaminidase (NAG), a qual estd aumentada em pacientes com quadro de
nefrite provocada por LES. A NAG é um marcador de disfuncdo tubular.
Pacientes com NL podem apresentar efeitos toxicos manifestados com

proteinUria e anticorpos antitubulares patogénicos da membrana basal que
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podem contribuir para a disfuncdo tubular. A NL é considerada a complicacao
mais grave de LES e € um importante caracterizador de prognadstico ruim.

A importante glicoproteina de Tamm-Horsfall (THP), atua no trato urinério
como molécula de ligacdo entre microbianos patogénicos e diferentes
guimiocinas ou citocinas. Normalmente, a quantidade de THP excretada na urina
normal seria de aproximadamente 50 a 150 ml por dia (9).

E também valido lembrar que a principal funcdo do THP é impedir que
microrganismos patogénicos fixem e penetrem no intersticio urinario. E
produzido somente pelas células epiteliais no ramo ascendente espesso na al¢a
de Henle e nos tubulos contorcidos proximais e a diminuicdo ou alteracao
metabdlica reflete dano renal por qualquer causa (9).

Outros importantes contribuintes para a patogénese da NL s&o os
anticorpos antidsDNA. Estes se ligam a antigenos ou materiais de cromatina
desencadeando ativacdo e proliferacdo celular como também processos
fribdticos e inflamatérios. Podem também desencadear ativacdo do
complemento e formar complexos imunes (50,51,52).

Vérias patologias que estdo associadas com o LES, algumas comuns e
outras raras. Entre eles podem ser citadas a Glomerulonefrite Rapidamente
Progressima (RPGN). Essa sindrome tem como caracteristica perda abrupta da
funcéo renal. Entre os tipos, a Glomerulonefrite Crescénica Imune Pauci (PIGG)
€ a mais comum. E rara em associacdo com a LES, porém € uma das maiores
causas de PIGG. Caracteriza-se por inflamacéo glomerular intensa com nenhum
ou pouco depdésito imunoldgico (53). Outro exemplo de patologia associada ao
LES e a causas secundarias é a Glomerulonefrite Membranoproliferativa
(GNMP). E consequente principalmente de infeccéo viral do Hepatite C (HCV),
LES e Artrite Reumatoide, também uma doenca autoimune (54).

O diagnéstico de LES inclui muitos sintomas e sinais inespecificos. Devido
a isso os o American College of Rheumatology (ACR) definiu critérios, clinicos e
imunolégicos, a fim de facilitar a hipotese diagnéstica. Entre eles é valido
mencionar um sinal bem comum na LES como a les&o vascular da pele, a qual
afeta a maioria dos pacientes em todo o trajeto da doenca. E importante citar
também a trombocitopenia < 100.000 /mm3 e leucopenia <4.000/mm3 pelo
menos uma vez cada um, proteindria urinaria/creatinina - ou 24 horas de proteina

urinéria- representado 500mg de proteina por 24 horas, e outros (55,56,57).
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Por ser multissitémica, o LES é um desafio ser diagnésticado ao aparecer
lesbes em Orgaos alvos sem o0s critérios de sinais e sintomas juntos. Varios
sistemas podem ser afetados. Em um estudo, foi evidenciado que o sistema mais
afetado é o cardiovascular, o qual é a principal causa de morbidade e
mortalidade, sendo a hipertensdo arterial sistémica (HAS) uma das
cormobidades que mais frequentemente afetam pacientes com LES, juntamente
com fribromialgia (58,59,60).

N&o é totalmente compreendida a existéncia do dano cardiovascular em
pacientes com LES. O que tem sido motivo de estudo s&o mecanismos
diferentes como as condi¢cdes de inflamacdo de citocinas e trigliceridos que
conduzem a resisténcia a insulina como também ao dano endotelial. Em um
estudo foi observado que pacientes com LES tem menos células progenitoras
endoteliais, as quais tem fung&o importante no reparo endotelial o que envolve
em parte o desenvolvimento de aterosclerose (58).

Varios marcadores séricos foram propostos como auxiliadores no
diagndstico de aterosclerose e complicagBes tromboticas. Entre varios desses a
Proteina C-reativa (PCR) € a mais estudada. H4 também marcadores de
trombose como ativador de plasminogénio | (PAI-1) ou fibrinogénio. A PCR é
produzida em resposta a IL-"6 no figado (48).

O comprometimento renal € um importante indicador de morbidade e
mortalidade no LES e acomete metade dos pacientes em algum periodo da
doenca. A NL é a manifestacéo visceral mais comum. Tem ampla clinica com
aparecimento de deterioracdo progressiva dos rins, hematuria e proteinaria. Por
conta disso, acompanhar a evolucdo do acometimento dos rins € de extrema
importancia, a qual entre os parametros para analise é valido citar a proteinuria
na urina de 24 horas, creatinina sérica e sedimento urinario a fresco
(55,64,65,66).

Entre as diversas manifestacdes clinicas, a LES também pode apresentar
entre elas sinais de alteragdes neurocognitivas, com comprometimento fronto-
subcortical. No entanto, sdo poucas as evidéncias em estudos publicados sobre
a relacéo entre o dano da doenca sistémica e a disfuncdo cognitiva (67).

O tratamento de LES € complexo e depende das alteracdes laboratoriais
e sinais e sintomas de cada paciente. O tratamento tem a parte medicamentosa

e ndo medicamentosa o que inclui uso de antiinflamatérios ndo esteroidais,
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glicocorticoides, imunossupressores, como também orientacdes sobre pratica de
exercicios fisicos, uso de protetor solar, dieta hipossoddica e restricoes para o uso
de alcool e tabaco (68).

Devido a essa diversidade e complexidade, varios pacientes ndo aderem
de forma completa a terapia o que ocasiona em prejuizo para a qualidade de
vida de muitos e alteracdes emocionais, como depressdo, sendo necessario
apoio social e abordagem interdisciplinar, pois podem causar agravamento da
doenca (69,70).

E importante ressaltar que pacientes com LES s&o suscetiveis a adquirir
outras infec¢cdes, como tuberculose pulmonar. Em estudos foram descritos
pacientes adultos em uso de medicamentos imunossupressdes com LES, o qual
€ um fator facilitador dessas infec¢fes, particularmente glicocorticoides. Esses
medicamentos, por ndo terem uma especificidade alta enfraquecem as defesas
do corpo. Esse risco aumentado também se deve a diminuicdo de linfocitos T
CD4+, neutropenia, déficit dos componentes do sistema complemento e
linfopenia (71,72).

Multiplos autoanticorpos e hipergamaglobulinemia policlonal sé&o
produzidas nas LES contras antigenos nucleares. E essa é umas causas da
inflamacédo grave devido o depdsito desses autoanticorpos em varios 6rgaos,
como pele, articulagdes e rins. Porém mesmo tendo hipergamaglobulinemia,
esses pacientes sdo acometidos por infec¢cdes graves, como mencionado no
paragrafo anterior (60,61).

Segundo estudos, em relacdo ao prognostico renal os piores fatores
incluem hipertenséo, trombocitopenia, creatininemia aumentada, baixa adeséo
terapéutica e diagnédstico tardia. As infeccbes, o tromboembolismo e o
comprometimento cardiovascular sdo contribuintes importantes na mortalidade
de pacientes com LES. (62). Porém a sobrevida e o progndstico geral da doenca
aumentaram nas ultimas décadas embora g qualidade de vida seja inferior a da
populacdo sem a doencga devido a varios fatores j& mencionados anteriormente.
(63).
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CONCLUSAO

Como dito, o lipus eritematoso sistémico € uma doenca autoimune, que
provoca diversas repercussdes psicoldgicas e fisicas. Face a essa relevancia,
este artigo trouxe uma visdo amadurecida sobre a importancia de conhecer os
principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia do LES. Foi visto que os
dados acerca das possiveis associacdes entre as citocinas citadas e 0 LES sao
evidentes, mostrando que alteracdes nesses componentes podem levar a um
maior grau de atividade da doenca.

A partir da pesquisa, constatou-se que as citocinas desempenham um
papel importante na patogénese do LES. Pois, foi visto que a IL-4 atua na
inflamacéo, além de regulacéo da atividade de células T; e a IL-6 esta envolvida
na producdo de auto-anticorpos em pacientes com LES, e também
considerada importante biomarcador de lUpus nefritico (LN), juntamente com
0 TNF- a, que tem sido alvo terapéutico em doencas imunomediadas e
reumaticas. Além dessas, a IL-10 que mesmo sendo considerada uma citocina
anti-inflamatéria, esta superexpressada em pacientes com lupus. Por fim, a IL-
17 também foi considerada importante na patogénese do LES, no entanto, seu
lugar exato dentro dos mecanismos que levam ao LES continua a ser definido.
Dessa forma, as citocinas supracitadas desempenham um papel na patogénese
da doenca lupica.

Dessa forma, devido a limitacdo de pequenas amostras e curta duragao
dos estudos realizados, mais estudos sao necessario para avaliar ndo apenas o
papel das citocinas envolvidas na fisiopatologia do LES, mas também o momento
exato de sua participacdo e seus efeitos a longo prazo, a fim de facilitar o
desenvolvimento de novos alvos terapéuticos, adequar as dosagens e as vias

de administracao, para assim, refinar o potencial terapéutico.
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Palavras-chave

PUBMED

- Systemic lapus
erythematosus
- Cytokines
- Autoimune disease
- Inflammation
*conectivos: and

BIRENE

- Systemic lupus
erythematosus
and
- Cytokines
and
- Autoimune disease
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SCIELO

- Systemic lupus
erythematosus
or
- Cytokines
and
- Autoimune disease

Selecionados

) 10 anos
Filtros 2005-2019*
(2009-2019)*
Artigos encontrados 732 500 8
Artigos selecionados 57 20 3
Total de 80

Tabela 01: Descri¢cdo metodoldgica da pesquisa.

*Até més de junho.
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. Tipo de
Autor Titulo Estudo Ano
- Hye-Young Chun
- Jae-Wook Chung
- Hyoun-Ah Kim o
- Jeong-Moon Yun C|t0C|_na IL-6 e IL-10
- Ja-Young Jeon BOTID IOTETEELEES ME Experimental 2007
9 lGpus eritematoso P
- Vengiln 1 sistémico
- Seung-Hyun Kim
- Hae-Sim Park
- Chang-Hee Suh
Mecanismos de Leséo
- Susan Yun Renal na Nefrite Lupica -
- Tak Mao Cﬁan o Papel dos Anticorpos Experimental 2015
Anti-dsDNA
- Cristiane Bitencourt Dias Caracteristicas clinicas e
- Leonardo Testaarossa histol6gicas de pacientes
. 9 com glomerulonefrite C
- Lecticia Jorge membranooroliferativa Reviséao 2017
- Denise Malheiros o P
- Viktoria Woronik class_lflcados por acha(_jos
de imunofluorescéncia
- Vitalina de Souza Possivel papel das
Barbos: i gdlpocmas r_10Jup_us Revisio 2012
- Jozelia Régo eritematoso sistémico e
- Nilzio Anténio da Silva na artrite reumatoide
Células dendriticas e
- Carlos Encalada Garcia interferones en el lupus Revisdo 2017
eritematoso sistémico
Niveis de IL-17A no lapus
_ Warren Ravmond eritematoso sistémico
~ay associados a marcadores
- Gro Ostli-Eilertsen ) .
e inflamatérios e menores Transversal 2017
- Sheynae Giriffiths o
taxas de malignidade e
- Johannes Nossent P
dano cardiaco: Evidéncia
para um duplo papel
Potenciais biomarcadores
- Song-Chou Hsieh de soro e urina em
- Chang-Youh Tsai pacientes com nefrite Revisao 2016

- Chia-Li Yu

lGpica e problemas nédo
resolvidos

Tabela 02: Alguns dos artigos selecionados a partir das buscas nas bases de dados.
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4. CONCLUSAO

Como dito, o lUpus eritematoso sistémico € uma doenca autoimune, que
provoca diversas repercussoes psicoldgicas e fisicas. Face a essa relevancia,
este artigo trouxe uma visdo amadurecida sobre a importancia de conhecer os
principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia do LES. Foi visto que os
dados acerca das possiveis associacdes entre as citocinas citadas e o LES séo
evidentes, mostrando que alteracdes nesses componentes podem levar a um
maior grau de atividade da doenca.

A partir da pesquisa, constatou-se que as citocinas desempenham um
papel importante na patogénese do LES. Pois, foi visto que a IL-4 atua na
inflamacéao, além de regulacédo da atividade de células T; e a IL-6 esta envolvida
na producdo de auto-anticorpos em pacientes com LES, e também
considerada importante biomarcador de lapus nefritico (LN), juntamente com
o TNF- a, que tem sido alvo terapéutico em doengas imunomediadas e
reumaticas. Além dessas, a IL-10 que mesmo sendo considerada uma citocina
anti-inflamatéria, esta superexpressada em pacientes com lupus. Por fim, a IL-
17 também foi considerada importante na patogénese do LES, no entanto, seu
lugar exato dentro dos mecanismos que levam ao LES continua a ser definido.
Dessa forma, as citocinas supracitadas desempenham um papel na patogénese
da doenca lupica.

Dessa forma, devido a limitacdo de pequenas amostras e curta duracéo
dos estudos realizados, mais estudos sdo necessario para avaliar ndo apenas o
papel das citocinas envolvidas na fisiopatologia do LES, mas também o momento
exato de sua participacdo e seus efeitos a longo prazo, a fim de facilitar o
desenvolvimento de novos alvos terapéuticos, adequar as dosagens e as vias

de administracado, para assim, refinar o potencial terapéutico.
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Anexo A
Normas para submisséo a revista INOVALE

Informacdes aos autores

A revista INOVALE publica artigos originais, comunicagdes breves, revisdes e
relatos de casos na area de saude. S&o aceitos manuscritos nos idiomas:
portugués, espanhol e inglés.

Cateqoria de artigos

Artigos originais

O texto de manuscrito de pesquisa original, inédita, deve seguir a estrutura
conhecida como IMRD: Introducéo, Métodos, Resultados e Discusséao (Estrutura
do Texto). Manuscritos baseados em pesquisa qualitativa podem ter outros
formatos, admitindo- se Resultados e Discussdo em uma mesma secao e
Consideracgdes Finais/Conclusfes. Digitados (Arial 11) em folha A4 (210 x 297
mm), com espaco 1,5 cm na margem superior, esquerda de 3,0 cm e inferior e
direita de 2,0 cm, total de no minimo 10 paginas e maximo 20 paginas (incluindo
ilustrac@es, graficos, tabelas, fotografias etc.)

Formatacao:

Devem conter até 3.500 palavras (excluindo resumos, tabelas, figuras e
referéncias). NUmero de tabelas/figuras: até 5 no total.

Numero de referéncias: até 30 no total.

Resumos no formato estruturado com até 300 palavras.

Comunicacdes breves

Séao relatos curtos de achados que apresentam interesse para a saude em geral,
mas que ndo comportam uma analise mais abrangente e uma discussdo de maior
abrangéncia.

Formatacdo: Sua apresentacdo deve acompanhar as mesmas normas exigidas
para artigos originais.

Devem conter até 1.500 palavras (excluindo resumos tabelas, figuras e
referéncias). Numero de tabelas/figuras: uma tabela ou figura.

Numero de referéncias: até 5 no total.

Resumos no formato narrativo com até 100 palavras.

Revisdes

Revisdo sistematica e meta-analise: Avaliacdo critica sistematizada da literatura
ou reflex&o sobre um determinado assunto da saude, descrevendo o processo de
busca do assunto.
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Revis@o narrativa/critica: Avaliacdo critica de carater descritivo sobre temas de
interesse cientifico sobre um determinado assunto da saude.

Formatacao:

Devem conter até 4.000 palavras (excluindo resumos, tabelas, figuras e
referéncias). Numero de tabelas/figuras: até 5 no total.

Numero de referéncias: sem limites.

Resumos no formato estruturado com até 300 palavras, ou narrativo com até 150
palavras.

Relatos de caso

Sao estudos avaliativos, originais ou notas prévias de pesquisa contendo dados
inéditos e relevantes.
Formatacdo: Sua apresentacdo deve acompanhar as mesmas normas exigidas
para artigos originais.

Devem conter até 1.500 palavras (excluindo resumos tabelas, figuras e
referéncias). Numero de tabelas/figuras: uma tabela ou figura.

Numero de referéncias: até 5 no total.

Resumos no formato narrativo com até 100 palavras.

Dados de identificagcdo do manuscrito
A revista INOVALE recomenda que os trabalhos utilizem o formato Vancouver para
as citacoes e referéncias.

Dados de identificacdo dos autores (cadastro)

Nome e sobrenome: O autor deve seguir o formato pelo qual ja é indexado nas
bases de dados. Maximo de 06 (seis) autores.

Correspondéncia: Deve constar o0 nome e endereco eletrbnico do autor
responsavel para troca de correspondéncia.

Instituicdo: Podem ser incluidas até trés hierarquias institucionais de afiliacao (por
exemplo: departamento, faculdade, universidade).

Coautores: Identificar os coautores do manuscrito pelo nome, sobrenome e
instituicdo, conforme a ordem de autoria.

Financiamento da pesquisa: Se a pesquisa foi subvencionada, indicar o tipo de
auxilio, 0 nome da agéncia financiadora e o respectivo nimero do processo.

Conflito de interesses

Quando baseado em tese ou dissertacdo, indicar o nome do autor, titulo, ano,
nome do programa de pos-graduacéao e instituicdo onde foi apresentada.

Se o0s autores néo tiverem certos do que pode constituir um potencial conflito de
interesses, devem contatar a secretaria editorial da Revista.

Forma e preparo do manuscrito
Titulo no idioma original do manuscrito e em inglés: O limite € de 90 caracteres,
incluindo espacos.
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Descritores: Devem ser indicados entre 3 a 5, extraidos do vocabulario
“Descritores em Ciéncias da Saude” (DeCS), nos idiomas portugués, espanhol e
inglés, com base no Medical Subject Headings (MeSH). Caso ndo exista o
descritor nas bases de dados citadas podera ser substituido por termos livres.

Figuras e Tabelas: Todos os elementos graficos ou tabulares apresentados serao
identificados como figura ou tabela, e numerados sequencialmente a partir de um.

Resumo: S&o publicados resumos em portugués, espanhol e inglés. O resumo
deverd conter de 100 a 150 palavras em espaco simples, incluindo: objetivo do
estudo, principais procedimentos metodologicos (populacdo em estudo, local e
ano de realizagdo, métodos observacionais e analiticos), principais resultados e
conclusdes.

Estrutura do texto

Introducdo; Material e Métodos: Os critérios éticos da pesquisa devem ser
respeitados. Os autores devem explicitar que a pesquisa foi conduzida dentro dos
padrdes éticos e aprovada por comité de ética e Resultados e Discusséo.

Material extra ou suplementar e detalhes técnicos podem ser divulgados na
versao eletrbnica do artigo.
Referéncias

Listagem: As referéncias devem ser normalizadas de acordo com o estilo
Vancouver.

Exemplos:
Artigos de periddicos

Giffin K. Pobreza, desigualdade e eqliidade em saude: consideracdes a partir
de uma perspectiva de género transversal. Cad Saude Publica. 2002;18
Supl:S103-12. https://doi.org/10.1590/S0102-311X2002000700011

Livros

Wunsch Filho V, Koifman S. Tumores malignos relacionados com o trabalho. In:
Mendes R, coordenador. Patologia do trabalho. 2. ed. Sdo Paulo: Atheneu; 2003.
v.2, p. 990- 1040.

Foley KM, Gelband H, editors. Improving palliative care for cancer Washington:
National Academy Press; 2001[citado 2003 jul 13].

Tabelas

Devem ser apresentadas no final do texto, apds as referéncias bibliograficas,
numeradas consecutivamente com algarismos arébicos, na ordem em que foram
citadas no texto. A cada uma deve-se atribuir um titulo breve.


https://doi.org/10.1590/S0102-311X2002000700011
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Figuras

Devem conter titulo e legenda apresentados na parte inferior da figura. Sé seréo
admitidas para publicacédo figuras suficientemente claras e com qualidade digital,
preferentemente no formato vetorial. No formato JPEG, a resolu¢gdo minima deve

ser de 300 dpi.
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ANEXO B
Prezada Editora

Venho por meio deste, enviar o manuscrito intitulado " ANALISE E CORRELACAO
DE CITOCINAS INFLAMATORIAS NO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO",

para apreciacao e possivel publicacéo da revista INOVALE.

Os autores certificam que o manuscrito se trata de uma revisao sistematica
da literatura e que todas as afirmacdes apresentadas como fatos sdo baseados na
investigacao dos autores em bases de dados cientificas. Além disso, afirma que o
manuscrito, quer em parte quer no todo, ndo infringe nenhum copyright e néo viola
nenhum direito a privacidade e que néo foi publicado e nem submetido para
avaliacéo editorial ou publicacdo, em outra revista.

Considerando a aceitacao do trabalho para publicacdo na Revista, transferimos

para a Revista INOVALE todos os direitos autorais do trabalho.

Atenciosamente,

Camila Carneiro dos Reis, Samia Emanuely da Silva Pereira, Luan Kelves Miranda
de Souza.

Autor Correspondente: Luan Kelves Miranda de Souza, quadra 8, casa 22,
Parnaiba — PI, Brasil. CEP: 64.212.722. E-mail: luankelves1ll@gmail.com

Fone:+55 (86)999492778.

CONFLITOS DE INTERESSE:

“Os autores declaram inexisténcia de conflito de interesses na realizagdo deste
trabalho.”

“Os autores atestam que este manuscrito ndo foi publicado em outro lugar e néo
esta sob consideragao por outro periodico.”

“Todos os autores aprovaram o manuscrito e estdo de acordo com a sua
submissao ao periddico.”
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