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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historico do artigo: Objetivo: Caracterizar os perfis inflamatérios de pacientes com lipus eritematoso sistémico

Recebido em 13 de marco de 2015 (LES) que recebiam o tratamento padrao em comparagdo com controles sauddaveis.

Aceito em 20 de dezembro de 2015 Pacientes e métodos: Coletou-se o sangue venoso periférico de pacientes com LES (n = 14) e

On-line em 17 de fevereiro de 2016 controles (n = 18) no momento da entrada no estudo. As amostras de sangue foram usadas
para quantificacdo, por citometria de fluxo, da expressdo dos antigenos de superficie CD11b

Palavras-chave: (integrina) e CXCR2 em neutrdfilos e linfécitos, enquanto as citocinas foram avaliadas em

Lipus eritematoso sistémico amostras de soro. Avaliou-se a capacidade dos neutréfilos purificados de fagocitar zimosan

Citocinas opsonizado com plasma humano.

Fagocitose Resultados: Os pacientes apresentavam uma pontuac¢do mediana (intervalo interquartil) no

Integrina Sledai de 1 (0-2), caracteristica de pacientes em remissao. As concentracoes séricas de IL-6 e

CXCR2 IL-10 foram significativamente maiores no grupo de pacientes em comparagao com os con-

troles; o indice de fagocitose de neutréfilos circulantes estava significativamente reduzido
nos pacientes em comparacao com os controles. Os niveis de IL-2, IL-5, IL-8 e TNF-a nédo
diferiram significativamente entre pacientes e controles. A andlise da citometria de fluxo
revelou que os niveis de expressdo de CD11b estavam reduzidos nos linfécitos (mas néo nos
neutréfilos) obtidos de pacientes com LES, enquanto a expressdo do receptor de superficie
CXCR2 foi semelhante em neutrdéfilos e linfécitos.
Conclusdo: Os pacientes com LES que recebiam tratamento padrio apresentaram niveis sis-
témicos elevados de IL-6 e IL-10, reducdo na capacidade fagocitica dos neutréfilos e reducdo
da expressdo de CD11b em linfécitos, mesmo quando os sintomas estavam em remissao.
Essas altera¢oes nos componentes da imunidade inata podem colocar esses individuos em
maior risco de adquirir infecgdes.
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Characterization of inflammatory markers associated with systemic
lupus erythematosus patients undergoing treatment

ABSTRACT

Keywords: Objective: To characterize the inflammatory profiles of patients with systemic lupus erythe-
Systemic lupus erythematosus
Cytokines

Phagocytosis

Integrin

CXCR2

matosus (SLE) receiving standard treatment compared to healthy controls.

Patients and methods: Peripheral venous blood was collected from SLE patients (n = 14)
and controls (n = 18) at enrollment. Blood samples were used for quantification, by flow
cytometry, of CD11b (integrin) and CXCR2 expression surface antigen in neutrophils and
lymphocytes, while cytokines were assayed in serum samples. Purified neutrophils were
assayed by their ability to phagocytize human plasma-opsonized zymosan.

Results: Patients had a median (interquartile range) SLEDAI score of 1.0 (0 - 2.0) characteristic
of patients in remission. IL-6 and IL-10 serum concentrations were significantly higher in
the patient group compared to controls and the phagocytic index of circulating neutrophils
was significantly reduced in patients compared to controls. The levels of IL-2, IL-5, IL-8 and
TNF- o did not significantly differ between patients and controls. Flow cytometric analysis
revealed that the CD11b expression levels were reduced in lymphocytes (but not in neu-
trophils) obtained from SLE patients, while surface expression of the chemokine receptor
CXCR2 was similar in both neutrophils and lymphocytes.

Conclusion: SLE patients receiving standard treatment presented with elevated systemic
levels of IL-6 and IL-10, reduced neutrophil phagocytic capacity, and reduced lymphocyte
expression of CD11b even when symptoms were in remission. These alterations to innate
immune components may put these individuals at a greater risk for acquiring infections.

© 2016 Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune
que envolve anormalidades nos linfécitos T e B caracteriza-
dos pela perda de tolerancia a autoantigenos nucleares e pela
producao de autoanticorpos que causam inflamacao e danos
a multiplos sistemas de érgdos.” Uma crescente variedade
de anormalidades nas citocinas tem sido implicada tanto na
patogénese do LES quanto nos marcadores secundarios que
refletem a desregulagdo imune.??

Uma das caracteristicas da inflamacdo crbénica é a
desregulacdo da rede de quimiocinas, incluindo altera¢des nos
perfis de expressdo do CXCR2 e CXCR3. O CXCR2 é um recep-
tor acoplado a proteina G pertencente a familia de quimiocina
CXC que atua como um receptor para a IL-8 (CXCL8) e CXCL1,
medeia o recrutamento de neutréfilos, a proliferacdo celular e
a angiogénese.*”

A integrina CD11b/CD18 (Mac-1, receptor de complemento
3) é um receptor de superficie expresso por mondcitos,
macréfagos, neutréfilos, células dendriticas e subconjuntos de
linfécitos B que se liga a diversos ligantes, incluindo mem-
bros da familia ICAM, e ao fator do complemento iC3b. Estd
envolvida em processos imunolédgicos essenciais, incluindo o
extravasamento de leucécitos e a fagocitose. Um polimorfismo
de tunico nucleotideo no dominio extracelular da integrina
que resulta em uma alteracdo de aminodcidos representa um
dos mais fortes fatores de risco genético associado ao LES
humano.®’

A forma variante estd associada a adesdo celular redu-
zida a ICAM-1, ICAM-2 e iC3b e a fagocitose prejudicada.
Isso sugere que esse polimorfismo (que afeta a remocdo

eficiente de células apoptoéticas) estd associado a patologia da
doenca. Alteracdes na eficicia da fagocitose ndo estdo restritas
aos macréfagos CD11b+/CD18+, mas também a outras células
fagociticas, como os mondcitos e os neutréfilos.” Além disso,
esse polimorfismo estd associado a regulacdo deficiente das
redes de citocinas inflamatérias possivelmente associadas a
progressdo da doenca no LES.%#

O prejuizo na funcao leucocitdria (i.e., mondcitos e neutré-
filos) observado em pacientes com LES os coloca em maior
risco de adquirir infec¢oes bacterianas associadas a elevadas
taxas de morbidade e mortalidade.’ Além da reducéo na fago-
citose de patdégenos microbianos, a remocao prejudicada de
células apoptéticas impacta negativamente na homeostase
tecidual, através da exposicao do sistema imune a componen-
tes intracelulares que sdo pré-inflamatérios e imunogénicos e
contribui, assim, para o desenvolvimento de inflamacéo cr6-
nica e doencas autoimunes.'?

O tratamento com prednisolona falhou em modificar a
expressdo de CD11b em neutréfilos do sangue periférico de
pacientes com colite ulcerativa comparado com controles.!
Entretanto, a dexametasona foi capaz de inibir a expressdo
de membrana, mas néo intracelular, de CD11b em eosinéfilos
de camundongos, associada a uma reducdo na quimiotaxia
dessas células.’ Considerando o polimorfismo em CD11b em
pacientes com LES e um possivel prejuizo induzido pelos cor-
ticoides na atividade funcional dos leucécitos, pacientes com
LES sob tratamento podem estar suscetiveis a uma deficiéncia
funcional nas células imunes circulantes.

O presente estudo teve como objetivo caracterizar ainda
mais a resposta inflamatéria apresentada por pacientes com
LES em tratamento e comparar os niveis sistémicos de
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citocinas, a capacidade fagocitica dos neutréfilos e os perfis
de expressdo de CD11b e CXCR2 em neutréfilos e linfécitos de
pacientes e controles.

Material e métodos
Pacientes

Mulheres encaminhadas pelo sistema publico de satde ao
Ambulatério do Servico de Reumatologia da Universidade
Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM) foram prospectivamente
diagnosticadas com LES de acordo com as diretrizes estabele-
cidas pelo Colégio Americano de Reumatologia e incluidas no
estudo. As pacientes tinham diferentes tempos de inicio do
LES e eram tratadas com corticoides e/ou hidroxicloroquina
e/ou azatioprina. Determinou-se a gravidade da doenga com
o sistema de pontuacdo Sledai. Voluntérias saudaveis consti-
tuiram o grupo controle. O protocolo do estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFTM e foi obtido um
consentimento informado por escrito de todos os pacientes e
controles.

Coleta de sangue

Foram coletadas amostras de sangue venoso periférico de
pacientes e controles no ato da entrada no estudo. Em cada
coleta eram retiradas duas amostras (5mL cada) (com e sem
100 Ul/mL de heparina). Os soros foram obtidos por meio da
centrifugacdo (180 x g) do sangue durante 15 min. As respecti-
vas amostras de soro foram entdo coletadas e armazenadas
a -70°C até o uso. Os ensaios foram feitos no Laboratério
da Disciplina de Farmacologia e no Instituto de Pesquisa em
Oncologia (IPON)/Disciplina de Ginecologia e Obstetricia.

Quantificacdo dos niveis de citocinas séricas

Os niveis séricos de TNF-a, IL-2, IL-5, IL-6, IL-8 e IL-10
foram determinados por Elisa. Resumidamente, placas de
microtitulacdo de 96 pocos de fundo plano foram revesti-
das com anticorpos (1 a 3 ng/mL em 50 pL/pocos) especificos
para cada citocina em tampao de ligacdo e incubados durante
a noite (4° C). As placas foram entdo lavadas com solucdo
salina tamponada com fosfato e Tween-20 (PBST) e ligacoes
nao especificas foram bloqueadas com a incubacdo dos
pocos com PBS que continham 1% de albumina de soro
bovino (BSA) (100 pL/pogo) durante 120 min a 37° C. As amos-
tras e os padroes foram adicionados aos respectivos pogos
(50 pL/pogos) e incubados durante a noite (4° C). As placas
foram lavadas com PBST, seguida pela adicdo do anticorpo
monoclonal biotinilado anticitocina apropriado. Depois de 1h,
as placas foram lavadas e foi adicionada avidina peroxidase
(diluida em 1:5.000) a cada poco. Apds 30 min, as placas foram
lavadas e foi adicionado substrato (100 pL o-fenilenodiamina
[OPD, Sigma, St. Louis, MO]). As placas foram subsequen-
temente incubadas a temperatura ambiente durante 15min
antes de se adicionar H2504 (50 pL, 1 M) a cada pogo para inter-
romper a reacdo; mensurou-se a densidade 6ptica a 490 nm
com um leitor de placas (Multiskan MCC340 MKII, Flow Labora-
tories). Os dados sdo expressos em picogramas de citocina/mL

de soro. As concentracgoes de citocinas nas amostras de soro
foram determinadas a partir das curvas padrao geradas.

Expressdo de CD11b e CXCR2 por neutrdfilos e linfécitos

Os niveis de expressdo de CD11b e CXCR2 foram quanti-
ficados com o citometro de fluxo FACSCalibur e o software
CellQuestTM (Becton Dickinson, San José, CA). Foram usados
o anticorpo anti-CD11b conjugado com PE, o anticorpo anti-
-CXCR2 conjugado com PE/Cy5 (BD Pharmingen, San Diego,
CA) e anticorpos controle (IgG2b conjugada com PE ou PECy-
5; BD Pharmingen, San Diego, CA). Foi feita aquisicdo de
10.000 eventos em todos os experimentos. Os dados sao
expressos com o numero absoluto ou a percentagem de neu-
tréfilos e linfécitos positivos para a expressdo de CD11b e
expressao de CXCR2.

Teste de fagocitose

O indice de fagocitose de neutréfilos (2 x 10%/mL) coletados
de pacientes com LES ou controles sauddaveis foi avaliado pela
sua capacidade de fagocitar zimosan opsonizado com plasma
humano (10 particulas/célula) durante 1h a 37° C (CO2 5%). O
indice fagocitico é expresso como se segue: porcentagem de
células fagociticas x nimero de particulas interiorizadas.

Analise estatistica

Foi feita com o software SigmaStat 2.03. A distribuicao foi avali-
ada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e as diferencas entre os
dois grupos néo pareados (pacientes com LES versus controles)
foram determinadas com o teste t de Student ou o teste U de
Mann-Whitney, de acordo com a distribuicdo normal ou nao
normal dos dados, respectivamente. A significancia estatistica
foi fixada em p < 0,05.

Resultados
Populagdo de estudo

Foram incluidas no estudo 14 mulheres diagnosticadas com
LES (tempo médio de doenca + DP de 7,1 + 4,3 anos), média
de idade (+ DP) de 40,6 + 9,6 anos (variacdo de 24 a 55 anos)
e 18 mulheres saudaveis, média de idade (+ DP) de 35,3 +
9,8 anos (variagdo de 26 a 55 anos) (tabela 1). A idade nao dife-
riu entre pacientes e controles (p = 0,132, teste t de Student).
A mediana (e intervalo interquartil) do Sledai foi de 1 (0-2),
o que indica que o LES estava em remissdo clinica. Em oito
pacientes (57,2%), o escore no Sledai foi zero, trés pacientes
(21,4%) tiveram uma pontuacao de 2, duas pacientes (14,3%)
tiveram uma pontuacdo de 4 (atividade moderada) e uma
paciente (7,1%) teve uma pontuacao de 9 (atividade moderada)
(tabela 1).

O tratamento recebido pelas pacientes com LES no
momento da entrada no estudo é descrito na tabela 1. Trés
pacientes (21,4%) foram tratadas apenas com corticosteroi-
des (prednisona ou prednisolona), 2/14 (14,3%) receberam
hidroxicloroquina, 6/14 (42,9%) receberam corticoides e
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Tabela 1 - Caracteristicas e pardmetros da doenga
de pacientes com LES

Numero de pacientes 14
Média de idade 4 DP, anos 40,6 £9,6
Intervalo de idade 24-55
Sexo (feminino/masculino), n 14/0
Duragdo da doenga (média + DP), anos 7,1+473
Tempo de doenca, anos 1-15
Sledai, mediana (25-75%) 1,0 (0-2,0)
Sledai n (%)
Zero 8 (57,2%)
2 3 (21,4%)
4 2 (14,3%)
9 1 (7,1%)
Tratamento, n (%)
Corticoides 3(21,4%)
Hidroxicloroquina 2 (14,3%)
Corticoides mais hidroxicloroquina 6 (42,9%)
Corticoides ou hidroxicloroquina mais azatioprina 3(21,4%)

Tabela 2 - Concentrag¢des séricas de citocinas (pg/mL)
de pacientes com LES e controles

Citocinas (pg/mL) Controles (n = 18) Pacientes (n = 14)

IL-2 9,6 (5,3-19,1) 7.3 (6,5-12,8)
IL-5 11,6 (4,5-25,1) 4,4 (2,8-7,7)
IL-6 3,9 (2,6-5,2) 6,8 (5,2-8,5)°
IL-8 13,2 (11,5-23,6) 21,3 (17,2-31,3)°
IL-10 0,0 (0,0-4,5) 13,5 (0-17,2)°
TNE-a 0,0 (0,0-3,5) 1,3 (0,2-3,1)

Os dados estdo expressos como medianas (intervalo interquartil).
2 p<0,01.
b p = 0,115 em comparagdo com o grupo controle (teste U de
Mann-Whitney).
¢ p<0,05.

hidroxicloroquina e 3/14 (21,4%) fizeram uso de azatioprina
além de corticoides ou hidroxicloroquina.

Concentracdes séricas de citocinas

Os niveis séricos de citocinas foram quantificados em pacien-
tes e controles. Os niveis séricos em medianas de TNF-q, IL-2
e IL-5 ndo diferiram significativamente entre os dois grupos
(tabela 2). Os niveis de IL-8 estavam aumentados em pacien-
tes com LES em comparag¢do com os controles, mas os valores
nao foram estatisticamente significativos (p =0,115). Contudo,
as concentracdes séricas de IL-6 (p < 0,01) e IL-10 (p < 0,05)
estavam significativamente mais elevadas em pacientes com
LES na entrada no estudo em comparac¢ao com os controles
(tabela 2).

Expressdo de CD11b e CXCR2 por neutréfilos e linfécitos

A expressdo de superficie do CD11b e CXCR2 pelos neutrofi-
los e linfécitos coletados de pacientes (n = 14) e controles (n =
16) foi avaliada pela citometria de fluxo. O ntimero absoluto
de linfécitos coletados de pacientes com LES que expres-
sam CD11b foi inferior em comparagdo com os niveis de

expressdo observados nos controles (fig. 1C). Ndo houve
diferenca na expressdo de CD11b por neutroéfilos (fig. 1A e B). O
numero de células positivas para CXCR2 nédo diferiu nos neu-
tréfilos (fig. 2A e B) nem linfécitos (fig. 2C e D) coletados de
pacientes e controles.

Ensaio de fagocitose

Avaliou-se a capacidade dos neutréfilos coletados de paci-
entes (n = 14) e controles (n = 18) de fagocitar zimosan
opsonizado. Os neutréfilos de pacientes com LES apre-
sentaram um valor de mediana (intervalo interquartil)
significativamente mais baixo no indice de atividade fago-
citica, 178 (49-304) em comparagdo com os neutréfilos dos
controles, 577 (209-1.131) (p = 0,017, Mann Whitney).

Discussao

O presente estudo identificou o perfil de citocinas inflama-
térias de pacientes com LES submetidas a tratamento. Como
esperado, todos os pacientes incluidos eram mulheres, ja que
o LES é nove vezes mais comum em mulheres do que em
homens.! Foram detectados niveis séricos aumentados de IL-6
e IL-10 em pacientes com LES em comparag¢do com os contro-
les, embora os niveis de TNF-q, IL-2, IL-5 e IL-8 ndo tenham
diferido entre os grupos.

O nucleossoma é um dos principais autoantigenos que
podem ser detectados como um complexo no soro de paci-
entes com LES, com o potencial de ativar diretamente os
neutréfilos.'? Isso foi confirmado ao se incubarem neutréfilos
de individuos saudéaveis com plasma obtido de pacientes com
LES, que reagiram produzindo niveis aumentados de citocinas
pré-inflamatérias, como TNF-q, IL-6 e IL-8.1

ATL-6 é susceptivel de estar envolvida na producgéo de auto-
anticorpos em pacientes com LES.> Os dados apresentados
neste estudo demonstraram niveis séricos significativamente
elevados de IL-6 em pacientes com LES em comparagao com
os controles, o que concorda com outros estudos.'>'° Foi rela-
tado que os niveis de IL-6 se correlacionam com os niveis de
IL-12 e IL-23 observados no momento do diagnéstico de LES e
ap6s o tratamento com prednisona ter sido iniciado.™

Os niveis séricos de IL-8 estavam elevados em pacientes
com lipus, mas ndo de modo estatisticamente significativo.
Os pacientes com LES com doenca ativa ou inativa apresentam
niveis elevados de proteinas quimioatrativas, incluindo IL-
8, em comparacdo com os controles, independentemente do
regime de tratamento farmacolégico usado e do grau de danos
teciduais.” Os autores sugerem que o tratamento em longo
prazo do LES com farmacos imunomoduladores convencio-
nais falham em normalizar os niveis das principais proteinas
quimioatrativas relacionadas com aimunidade inata e que um
estado pré-inflamatério de base persiste em pacientes com
LES.Y

Concentracdes sistémicas elevadas de quimiocinas, como
aIL-8, tém o potencial de induzir a dessensibilizac¢do do recep-
tor e de tornar os leucécitos ndo responsivos a exposicdo
subsequente.’® Os dados do presente estudo ndo identificaram
diferencas nos niveis de expressdo de CXCR2 nos neutréfilos
ou linfécitos circulantes, talvez, em parte, porque os niveis
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tratamento foram analisados por citometria de fluxo. Mostram-se os niimeros absolutos (painéis A e C) e as porcentagens
(painéis B e D) de neutréfilos (painéis A e B) e linfécitos (painéis C e D) positivos para CXCR2. Os percentis 25 e 75 sdo
representados por uma barra centrada em torno da mediana. Os valores minimo e maximo séo representados por barras
de erro.
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séricos de IL-8 ndo alcancaram niveis significativos superio-
res nos pacientes em comparagao com os controles. Contudo,
outros estudos demonstraram que os neutréfilos de pacien-
tes com LES tinham niveis de expressdo do gene do CXCR2
diminuidos em comparacdo com os controles, o que leva a
hiporresponsividade dos neutréfilos & IL-8 in vitro.> Os niveis
de expressao do CXCR2 nos linfécitos T estavam aumentados
em pacientes com LES ativo em comparacdo com pacientes
com doenca inativa e controles saudéveis.*

O papel da IL-10 no LES é um tanto controverso. A IL-10
geralmente é considerada uma citocina anti-inflamatéria e
imunossupressora. No entanto, é superexpressada em paci-
entes com lipus e, em alguns casos, relata-se que atua
como uma molécula que promove o lipus.? Diversos estudos
demonstraram que os niveis de IL-10 no soro/plasma esta-
vam significativamente aumentados em pacientes com LES
em comparacdo com os controles,'® como encontrado no pre-
sente estudo.

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 diferenciacdo e a funcdo das células dendriticas. As células
dendriticas derivadas de monécitos ativados por soro de paci-
entes com LES, ou apds a exposicdo 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.?’

As células que expressam um polimorfismo em CD11b
apresentam aumento na producao de IL-6 em comparag¢ao
com as células sem polimorfismo; esse polimorfismo genético
resultou em uma isoforma da integrina incapaz de mediar a
adesdo celular via interacdes com ICAMs ou iC3b.° Os dados
do presente estudo mostraram que o perfil de expressao do
CD11b nos neutroéfilos foi semelhante entre pacientes com LES
e controles; no entanto, um menor numero absoluto de linfé-
citos de pacientes com LES expressou CD11b. Essa deficiéncia
pode levar ao mau funcionamento do sistema imunolégico e
contribuir para o desenvolvimento de LES.°

O presente estudo também detectou que o indice fagoci-
tico dos neutréfilos estava reduzido em pacientes com LES
em comparac¢do com os controles; esse achado, associado a
reducdo na expressdo de CD11b, pode colocar esses indivi-
duos em um risco maior de desenvolver infec¢oes. A exposicao
continua a nucleossomos pode explicar, em parte, a reducdo
observada na atividade funcional de PMNs isolados de paci-
entes com LES, bem como nas contagens de PMN reduzidas e
no estado geral de inflamacéo observado nesses individuos.'*
Foi relatado que os pacientes com lipus que apresentavam
neutréfilos circulantes de baixa densidade tém um potencial
fagocitico alterado, apesar de seu fenétipo pré-inflamatério
(definido por seu perfil de citocinas).?!

Um estudo que comparou a funcdo dos neutrdfilos entre
pacientes com LES de inicio pediatrico e individuos sauda-
veis mostrou que, independentemente do estado da infeccao,
medicacdo e gravidade da doenca, os pacientes com LES
tinham uma capacidade diminuida de fagocitar lipopolissa-
carideos especificos da Salmonella em comparacdo com os
controles.’ Além disso, macréfagos isolados de pacientes com
LES néo tratado fagocitaram neutréfilos apoptéticos de modo
menos eficaz do que os neutréfilos coletados de doadores

saudéveis,’® o que pode contribuir para o desenvolvimento
de inflamac&o cronica e autoimunidade.

E importante citar que os resultados do presente estudo
mostram, em um mesmo momento no tempo, alteracdes
associadas nos parametros da resposta imune inata, mesmo
quando os pacientes com LES tinham majoritariamente
doenca inativa, o que aponta para um potencial mecanismo
para a susceptibilidade a infec¢oes. Mas uma limitacao do pre-
sente estudo é o pequeno numero de pacientes estudados.
Além disso, embora a maioria dos pacientes tivesse doenca em
remissao, o desenho do estudo néao avaliou o papel especifico
da atividade da doenca no perfil inflamatério dos pacientes.
Outras pesquisas, com uma amostra maior de pacientes e
com grupos de pacientes com o mesmo grau de atividade
da doenca, possibilitariam uma comparacdo mais precisa dos
resultados.

Em conclusdo, os pacientes com LES que recebiam tra-
tamento imunossupressor apresentaram niveis sistémicos
elevados de IL-6 e IL-10, reducdo na capacidade fagocitica dos
neutroéfilos e reducdo na expressido de CD11b pelos linfécitos.
Esses achados associados estavam presentes mesmo quando
os sintomas estavam majoritariamente em remissdo, o que
sugere que essas alteracdes nos componentes imunolédgicos
inatos podem colocar esses individuos em um risco maior de
desenvolver infeccdes.
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