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RESUMO 
 
 
INTRODUÇÃO: O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença autoimune 
multifatorial, que exibe distintas manifestações clínicas que variam segundo a 
gravidade e o curso clínico, sendo a inflamação crônica e a produção de 
autoanticorpos eventos característicos. Tem sido demonstrado que pacientes com 
LES apresentam maior prevalência de Síndrome Metabólica (SM), a qual é descrita 
como um conjunto de fatores de risco cardiovasculares que incluem: obesidade, 
resistência à insulina, dislipidemia e hipertensão arterial. Estudos recentes 
demonstram o envolvimento de moléculas de adesão (MACs) e adipocinas com a 
fisiopatologia da SM e com a atividade da doença e manifestações clínicas do LES. 
No entanto, não há até o presente momento, estudos que tenham avaliado esses 
parâmetros em ambas as doenças concomitantemente. OBJETIVO: Dessa forma o 
objetivo deste trabalho foi avaliar o envolvimento de MACs e adipocinas em 
pacientes com LES na presença ou não de SM. SUJEITOS E MÉTODOS: Neste 
estudo transversal, cento e vinte e seis pacientes com LES foram alocados em dois 
grupos: com SM (n=64) e sem SM (n=62). O diagnóstico de LES foi determinado de 
acordo com os critérios propostos pelo Colégio Americano de Reumatologia. A 
presença de SM foi determinada de acordo com os critério do Adult Treatment Panel 
III (ATP III), sendo necessária a presença de pelo menos três critérios dos seguintes: 
1) circunferência da cintura com mais de 94 cm nos homens e 80 cm nas mulheres; 
2) níveis de triglicérides, em jejum, ≥150 mg/dL; 3) lipoproteína de alta densidade 
(HDL) <40 mg/dL em homens ou <50 mg/dL em mulheres; 4) pressão arterial 
≥130/85 mmHg (ou o uso de medicação anti-hipertensiva); e 5) níveis de glicose, em 
jejum, ≥100 mg/dL ou a utilização de medicamento antidiabético. A atividade da 
doença foi determina utilizando o escore SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index), sendo considerada doença ativa severa quando SLEDAI 
≥10. Os níveis de anticorpos anti-DNA de dupla fita (anti-dsDNA) foram 
determinados por enzima imunoensaio (ELISA). Os níveis de glicose, colesterol total 
e frações, e triglicerídeos (TG) foram dosados em um autoanalisador bioquímico; Os 
níveis séricos de insulina foram determinados por quimioluminescência em 
micropartículas; Os componentes séricos C3 e C4 do sistema complemento foram 
determinados por turbidimetria; As MACs PECAM-1 (Molécula-1 de Adesão Celular 
Endotelial a Plaquetas), VCAM-1 (Molécula-1 de Adesão de Célula Vascular), ICAM- 
1 (Molécula-1 de Adesão Intercelular), E-selectina e P-selectina e as adipocinas 
resistina, leptina, MCP-1 (Proteína Quimiotática de Monócitos-1), HGF (Fator de 
Crescimento de Hepatócitos), LCN2 (Lipocalina-2), TNF-α (Fator de necrose tumoral 
alfa), IL-1 (Interleucina-1), IL-6 (Interleucina-6), IL-8 (Interleucina-8), IL-10 
(Interleucina-10), PAI-1 (Inibidor-1 do Ativador do Plasminogênio) e SAA (Proteína 
Amiloide A Sérica) foram determinadas por imunofluorimetria para plataforma 
Luminex® e os níveis de adiponectina por ELISA. Os dados categóricos foram 
analisados com o teste exato de Fisher ou qui-quadrado, quando necessário, e os 
resultados expressos por números absolutos. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi 



usado para avaliar a normalidade da distribuição. Utilizou-se a transformação de 
logaritmo natural (Ln) de dados contínuos quando as variáveis não foram 
normalmente distribuídas. Para a comparação entre os grupos aplicou-se o teste t- 
Student, sendo dos dados expressos em média (±SEM). As variáveis que 
apresentaram p<0,10 na análise univariada foram utilizadas como variáveis 
explanatórias na regressão logística binária para verificar associação com a 
presença de SM ou ainda com a atividade da doença. Todos os testes foram 
bicaudais e considerada a significância estatística de p como 0,05. As análises 
foram executadas com o software IBM SPSS Statistic, Versão 20.0 (SPSS, Chicago, 
Illinois, USA). RESULTADOS: A análise univariada indicou que pacientes com SM 
eram mais velhos (p=0,003). Como esperado, o índice de massa corporal (IMC), 
pressão arterial, circunferência abdominal, insulina, glicose, HOMA-IR (Modelo de 
Avaliação de Homeostase – Resistência à Insulina) e TG estavam mais altos 
(p<0,001), enquanto os níveis de HDL mostraram-se mais baixos (p<0,004), nos 
pacientes com SM comparado aos pacientes sem SM. Não houve diferença entre a 
duração da doença e escore SLEDAI, bem como, quanto ao tratamento, exceto o 
uso de anti-hipertensivos que foram mais comumente utilizados no grupo com SM 
(p<0,001). Os pacientes com SM apresentaram níveis maiores de IL-8 (p=0,016), IL- 
10 (p=0,008), MCP-1 (p=0,002) e HGF (p=0,004) quando comparado com pacientes 
sem SM. As demais adipocinas avaliadas não diferiram entre os grupos. PAI-1 e as 
MACs PECAM-1, E-selectina e P-selectina foram significativamente maiores em 
pacientes com a presença de SM (p<0,05). A análise multivariada demonstrou que 
os níveis de IL-10 (p=0,043) foram diretamente e E-selectina (p=0,012) 
inversamente associados a presença de SM, independentemente de idade, gênero e 
etnia. Pselectina (p=0,049) apresentou-se inversamente associada a presença de 
SM, enquanto IL-10 (p=0,059) perdeu essa associação, quando o modelo que 
considerava o uso de terapia farmacológica foi avaliado. A frequência de 
positividade de anti-dsDNA (p=0,034) estava aumentada em pacientes com SLEDAI 
≥10, enquanto os níveis séricos de C3 (p=0,006) estavam diminuídos neste grupo. 
SLEDAI apresentou-se inversamente associado com ICAM-1 e LCN2 e, diretamente 
associado com IL-6 e MCP-1. A análise de regressão logística binária indicou que IL- 
6 (p=0,024), MCP-1 (p=0,027) e LCN2 (p=0,009) foram associados com o escore 
SLEDAI independente de idade, gênero, etnia e terapia farmacológica. 
CONCLUSÃO: Nossos resultados demonstraram que a SM não está diretamente 
associada à atividade da doença determinada pelo escore SLEDAI, porém há 
diferença nos perfis inflamatórios entre LES e SM que indiretamente interferem na 
complexa rede inflamatória de adipocinas e MACs que podem favorecer a 
modificação da atividade da doença. Assim, são necessários novos estudos para 
analisar os efeitos a longo prazo destes diferentes perfis inflamatórios sobre a 
atividade da doença e os danos acumulativos decorrentes da SM em pacientes com 
LES.  
 
Palavras-chave: Lúpus Eritematoso Sistêmico. Síndrome Metabólica. Moléculas de 

adesão. Adipocinas. 
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ABSTRACT 
 
 
INTRODUCTION: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a multifactorial 
autoimmune disease that exhibits distinct clinical manifestations that vary according 
to severity and clinical course, with chronic inflammation and the production of 
autoantibodies being characteristic events. It has been demonstrated that patients 
with SLE present a higher prevalence of Metabolic Syndrome (MetS), which is 
described as a set of cardiovascular risk factors that include: obesity, insulin 
resistance, dyslipidemia and hypertension. Recent studies demonstrate the 
involvement of adhesion molecules (CAMs) and adipokines with the pathophysiology 
of MetS and with the disease activity and clinical manifestations of SLE. However, 
there are to date no studies that have evaluated these parameters in both diseases 
concomitantly. OBJECTIVE: The objective of this study was to evaluate the 
involvement of CAMs and adipokines in patients with SLE in the presence or 
absence of MetS. SUBJECTS AND METHODS: In this cross-sectional study, one 
hundred and twenty-six patients with SLE were allocated to two groups: with MetS 
(n=64) and without MetS (n=62). The diagnosis of SLE was determined according to 
the criteria proposed by the American College of Rheumatology. The presence of 
MetS was determined according to the criteria of the Adult Treatment Panel III (ATP 
III), requiring at least three criteria of the following: 1) waist circumference >94 cm in 
men and >80 cm in women; 2) fasting triglyceride levels ≥150 mg/dL; 3) high-density 
lipoprotein (HDL) <40 mg/dL in men or <50 mg/dL in women; 4) blood pressure 
≥130/85 mmHg or use of antihypertensive medication; and 5) fasting glucose levels 
≥100 mg/dL or the use of antidiabetic medication. The activity of the disease was 
determined using the SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 
Index) score and was considered a severe active disease when SLEDAI ≥10. 
Antidouble- stranded-DNA antibody (anti-dsDNA) levels were determined by enzyme 
immunoassay (ELISA); The levels of glucose, total cholesterol and fractions, and 
triglycerides (TG) were measured in a biochemical autoanalyzer; Serum insulin levels 
were determined by microparticle chemiluminescence; Serum components C3 and 
C4 from the complement system were determined by turbidimetry; The CAMs 
PECAM-1 (Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule-1), VCAM-1 (Vascular Cell 
Adhesion Molecule-1), ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1), E-selectin and 
Pselectin and the adipokines resistin, leptin, MCP-1 (Monocyte Chemotactic Protein- 
1), HGF (Hepatocyte Growth Factor), LCN2 (Lipocalin 2), TNF-α (Tumor Necrosis 
Factor Alpha), IL-1 (Interleukin-1), IL-6 (Interleukin-6), IL-8 (Interleukin-8), IL-10 
(Interleukin-10), PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor 1) and SAA (Serum Amyloid 
A Protein) were determined by immunofluorimetry to Luminex® Platform and 
adiponectin levels by ELISA. The categorical data were analyzed using Fisher's 
exact test or chi-square test, when necessary, and the results were expressed by 
absolute numbers. The Kolmogorov-Smirnov test was used to evaluate the normality 
of the distribution. The natural logarithm transformation (Ln) of continuous data was 
used when the variables were not normally distributed. For the comparison between 



the groups the t-Student test was applied, and the data were expressed as mean (± 
SEM). The variables that presented p <0.10 in the univariate analysis were used as 
explanatory variables in the binary logistic regression to verify association with the 
presence of MetS or with the disease activity. All tests were two-tailed and the 
statistical significance of p was considered as 0.05. Analyzes were performed with 
IBM SPSS Statistic, Version 20.0 software (SPSS, Chicago, Illinois, USA). 
RESULTS: The univariate analysis indicated that patients with MetS were older 
(p=0.003). As expected, body mass index (BMI), blood pressure, waist 
circumference, insulin, glucose, HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment - Insulin 
Resistance) and TG were higher (p <0.001), while HDL were found to be lower 
(p<0.004) in patients with MetS compared to patients without MetS. There was no 
difference between the duration of disease and SLEDAI score, as well as, regarding 
treatment, except the use of antihypertensives that were most commonly used in the 
MetS group (p<0.001). Patients with MetS had higher levels of IL-8 (p=0.016), IL-10 
(p=0.008), MCP-1 (p=0.002), and HGF (p=0.004) when compared to patients without 
MetS. The other adipokines evaluated did not differ between groups. PAI-1 and 
CAMs PECAM-1, E-selectin and P-selectin were significantly higher in patients with 
MetS (p<0.05). Multivariate analysis showed that IL-10 levels (p=0.043) were directly 
and E-selectin (p=0.012) inversely associated with the presence of MetS, regardless 
of age, gender and ethnicity. P-selectin (p=0.049) was inversely associated with the 
presence of MetS, whereas IL-10 (p=0.059) lost this association when the model 
considering the use of pharmacological therapy was evaluated. The frequency of 
anti-dsDNA positivity (p=0.034) was increased in patients with SLEDAI ≥10, while 
serum C3 levels (p=0.006) were decreased in this group. SLEDAI was inversely 
associated with ICAM-1 and LCN2 and directly associated with IL-6 and MCP-1. 
Binary logistic regression analysis indicated that IL-6 (p=0.024), MCP-1 (p=0.027) 
and LCN2 (p=0.009) were associated with SLEDAI score regardless of age, gender, 
ethnicity and pharmacological therapy. CONCLUSION: Overall, our results 
demonstrated that while MetS is not directly associated with disease activity 
measured by SLEDAI score, there is a difference in the inflammatory profiles 
between SLE and MetS that indirectly interferes in the complex inflammatory network 
of adipokines and CAMs that could favor the modification of the disease activity. 
Thus, more studies are warranted to analyze the long-term effects of these different 
inflammatory profiles on disease activity and cumulative damage arising from MetS in 
SLE patients.  
 
Keywords: Systemic Lupus Erythematosus. Metabolic Syndrome. Adhesion 

molecules. Adipokines. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 LUPÚS ERITEMATOSO SISTÊMICO 

O LES é uma doença autoimune, inflamatória, crônica, cuja etiologia está 

associada a alterações genéticas, hormonais e ambientais que resultam em um 

desequilíbrio do sistema imunológico (VYSE; KOTZIM, 1998). Sendo uma doença 

pleomórfica exibe ampla variabilidade fenotípica apresentando, normalmente, 

períodos de atividade e outros de remissão (BERTSIAS et al., 2008; KLUMB et al., 

2015). 

O LES é caracterizado pela presença de autoanticorpos contra estruturas 

nucleares, denominados anticorpos antinucleares (ANAs) que podem ligar-se 

especificamente a: ácido desoxirribonucleico dupla-fita (anti-dsDNA), proteínas 

histonas, ácido ribonucleico (anti-RNA) e estruturas nucleolares (BRITO et al., 2014; 

KOTZIN; O´DELL, 1995). 

Suas características clínicas são bastante polimórficas, tais como: artrite, 

serosite, nefrite, vasculite, miosite, alopecia, úlceras orais, alterações imunológicas e 

hematológicas e, em alguns casos, distúrbios neuropsíquicos (BENGTSSON; 

RONNBLOM, 2016; BRASIL, 2013). 

As intervenções terapêuticas no LES baseiam-se na busca de proteger os 

órgãos da agressão inflamatória provocada pelo desequilíbrio imunológico, a fim de 

moderar o quadro de sintomas citados anteriormente, visto que exercem efeito 

apenas para remissão da doença, mas não proporcionam cura. Dentre os 

medicamentos comumente utilizados estão os corticoides, os antimaláricos e as 

drogas citotóxicas (BOSCH et al., 2006; LANNA; FERREIRA; TELLES, 2008). 

Apesar dos benefícios e da necessidade do uso dessas terapias 

medicamentosas, diversos são os efeitos colaterais apresentados pelos pacientes 

como hipocalemia, aumento da pressão arterial, distúrbios gastrointestinais, 

osteoporose, Diabetes Mellitus, obesidade, dislipidemias e susceptibilidade à 

infecções por microrganismos oportunistas (LANNA; FERREIRA; TELLES, 2008). 
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1.2 EPIDEMIOLOGIA DO LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO 

O LES manifesta-se principalmente em mulheres (9:1) na fase pré-

menopausa, entre 20 a 40 anos de idade, sendo  característico em grupos étnicos 

de afrodescendentes, asiáticos e hispânicos (CHEN et al., 2013). A incidência 

mundial é de aproximadamente 1 a 10 casos para cada 100.000 habitantes por ano, 

e a prevalência tem uma variação de 5 a 70 casos para cada 100.000 dependendo 

da região/população estudada (CHAKRAVARTY et al., 2007; D’CRUZ; 

KHAMASHTA; HUGHES, 2007; PONS-ESTEL et al., 2010; SATO et al., 2002). 

No Brasil os dados epidemiológicos ainda são exíguos visto que as 

estimativas disponíveis têm sido baseadas em populações de algumas áreas 

geográficas, não refletindo a totalidade de casos no país. De acordo com um estudo 

realizado na região Nordeste, estima-se que a incidência de LES seja de 8,7 casos 

para cada 100.000 habitantes (VILAR; RODRIGUES; SATO, 2003). Já um estudo 

realizado na cidade de Cascavel-PR, entre agosto de 2007 e julho de 2008, verificou 

a incidência de 4,8 para cada 100.000 habitantes por ano (NAKASHIMA et al., 

2011). 

A mortalidade dos pacientes é cerca de 3 a 5 vezes maior do que a da 

população em geral, sendo os casos mais frequentes aqueles com acometimento 

renal e danos cardiovasculares, bem como os que apresentam atividade inflamatória 

intensa. Em seguida estão os indivíduos com danos no sistema nervoso central 

(SNC), e por fim aqueles relacionados às complicações causadas por tratamentos 

com imunossupressores (BRASIL, 2013; PONS-ESTEL et al., 2010). 

1.3 ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA DO LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO 

Os mecanismos que dão origem ao LES ainda permanecem sem uma total 

elucidação. Contudo, apesar de apresentar uma etiologia ainda incerta, sabe-se que 

fatores ambientais, hormonais, imunológicos e genéticos estão associados ao seu 

desenvolvimento (TALAAT et al., 2015). 

A fisiopatologia da doença é caracterizada pela produção de autoanticorpos 

e deposição de imunocomplexos em órgãos e sistemas, evoluindo para um processo 

inflamatório crônico (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015a). 

A presença de antígenos próprios vem sendo demonstrada como a principal 
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desencadeadora da doença. As lesões teciduais repetitivas fazem com que 

estruturas intracelulares sejam expostas às células apresentadoras de antígeno 

(APCs) que irão processar tais antígenos e apresentá-las aos linfócitos T (KOTZIN; 

O´DELL, 1995; TSOKOS; KAMMER, 2000). 

Os padrões de resposta de células T auxiliares (T-helper, Th) do tipo 1 e 2 

estão aumentadas no LES, sendo que a resposta Th1  associa-se à atividade da 

doença, enquanto que o  padrão  Th2 está envolvido principalmente quando há  

aumento de autoanticorpos (TALAAT et al., 2015). 

Além dessas duas respostas bem caracterizadas, células T CD4+ naive 

podem ser diferenciadas em Th-17: um subconjunto distinto de células, 

caracterizado por secretar um perfil de citocinas próinflamatórias como interleucina 

17 (IL-17), interleucina 21 (IL-21), interleucina 22 (IL-22), bem como, TNF-α e IL-6. 

Estudos indicam que a IL-17 contribui para a contínua inflamação no LES e seus 

níveis estão aumentados em quadros de doenças autoimunes, desempenhando um 

papel de iniciação da doença (GARRETT-SINHA; JOHN; GAFFEN, 2008; 

LUBBERTS, 2008). 

Linfócitos T reguladores (Treg) desempenham um importante papel na 

manutenção da autotolerância e no controle de doenças autoimunes, bem como, 

relacionam-se ao controle da homeostase e na modulação do sistema imune em 

repostas contra alérgenos, células cancerígenas e patógenos (SAKAGUCHI et al., 

2001).  

1.4 DIAGNÓSTICO E ATIVIDADE DO LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO 

O diagnóstico da doença é estabelecido de acordo com os critérios 

propostos pelo Colégio Americano de Reumatologia em 1972 e revisados em 1982 e 

1997, registrados no Quadro 1 (HOCHBERG, 1997). São onze critérios, sendo que a 

presença de quatro deles indicará o diagnóstico de LES. 

Quadro 1 – Critérios do Colégio Americano de Reumatologia para o diagnóstico de 
lúpus eritematoso sistêmico 
CRITÉRIOS DEFINIÇÕES 

1. Eritema malar Lesão eritematosa fixa em região malar, plana ou em relevo 

2. Lesão discóide 
Lesão eritematosa, infiltrada, com escamas queratóticas aderidas e 
tampões foliculares, que evolui com cicatriz atrófica e discromia 

3. Fotossensibilidade 
Exantema cutâneo como reação não-usual à exposição à luz solar, de 
acordo com a história do paciente ou observado pelo médico 
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4. Úlceras orais/ nasais 
Úlceras orais ou nasofaríngeas, usualmente indolores, observadas pelo 
médico 

5. Artrite 
Não-erosiva envolvendo duas ou mais articulações periféricas, 
caracterizadas por dor e edema ou derrame articular 

6. Serosite 

Pleuris (caracterizada por história convincente de dor pleurítica, atrito 
auscultado pelo médico ou evidência de derrame pleural) ou pericardite 
(documentada por eletrocardiograma, atrito ou evidência de derrame 
pericárdico) 

7. Comprometimento 
renal 

Proteinúria persistente (> 0,5 g/dia ou 3+) ou cilindrúria anormal 

8. Alterações 
neurológicas 

Convulsão (na ausência de outra causa) ou psicose (na ausência de 
outra causa) 

9. Alterações 
hematológicas 

Anemia hemolítica ou leucopenia (menor que 4.000/mm³ em duas ou 
mais ocasiões) ou linfopenia (menor que 1.500/mm³ em duas ou mais 
ocasiões) ou plaquetopenia (menor que 100.000/mm³ na ausência de 
outra causa) 

10. Alterações 
imunológicas 

Anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou presença de anticorpo 
antifosfolípede com base em: 
a) níveis anormais de IgG ou IgM anticardiolipina; 
b) teste positivo para anticoagulante lúpico; ou 
c) teste falso-positivo para sífilis, por, no mínimo, seis meses 

11. Anticorpos 
antinucleares 

Título anormal de anticorpo antinuclear por imunofluorescência indireta 
ou método equivalente, em qualquer época, e na ausência de drogas 
conhecidas por estarem associadas à síndrome do lúpus induzido por 
drogas 

Fonte: Borba (2008). 

A fim de promover e padronizar a avaliação do LES foram desenvolvidos 

índices de atividade da doença. Dentre eles, os que se destacam são SLAM 

(Systemic Lupus Activity Measure), o BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) 

e o SLEDAI  (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) (GLADMAN et 

al., 1992). 

O SLEDAI tem sido amplamente utilizado, tanto neste grupo de pesquisa 

(Ambulatório de Reumatologia do Hospital Universitário de Londrina), quanto em 

diversos centros, havendo bons resultados de reprodutibilidade (BOMBARDIER et 

al., 1992; SATO et al., 1991). Esse índice inclui parâmetros clínicos e laboratoriais, 

levando em consideração o órgão acometido, avaliando também a atividade da 

doença nos últimos 10 dias. É um índice global com 24 critérios de avaliação, 

podendo haver variação em uma escala de 0 a 105 pontos. Escores superiores a 6 

indicam doença ativa e a disparidade de três pontos entre uma avaliação e outra é 

entendida como ativação da doença. Oscilações maiores ou iguais a 10 significam 

atividade grave (BARR et al., 1999; FREIRE; SOUTO; CICONELLI, 2011; MOSCA; 

BOMBARDIERI, 2006; PETRI et al., 1991; PETRI; BUYON; KIM, 1999).  

Para acompanhamento da atividade da doença, comumente são solicitados, 

os valores séricos de componentes do sistema complemento, como C3 e C4 
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(BOMBARDIER et al., 1992). Durante a atividade da doença esses biomarcadores 

tendem a estar diminuídos devido ao seu consumo pela constante ativação da via 

clássica pelos complexos imunes (JOSEPH et al., 2010; KAVANAUGH et al., 2000). 

Outro avaliador laboratorial para atividade do LES é o teste de pesquisa de 

anticorpos anti-dsDNA realizado comumente por imunofluorescência indireta (IFI) ou 

ELISA (FU et al., 2015). 

1.5 SÍNDROME METABÓLICA EM PACIENTES COM LÚPUS ERITEMATOSO 

SISTÊMICO 

O aumento do risco de aterosclerose e morte por doenças cardiovasculares 

nos pacientes com LES foi descrito primeiramente por Urowitz et al. em 1976. Esse 

estudo demonstrou que o padrão de óbito nesses indivíduos segue um modelo 

bimodal, sendo que as mortes precoces se davam devido a  alta atividade do LES, a 

necessidade de grandes doses de esteroides e a incidência de infecções, enquanto 

que as mortes tardias no curso da doença, estavam associadas ao LES inativo, 

longa duração das terapias esteroidais e incidência de infarto do miocárdio oriundo 

de aterosclerose (RUBIN; UROWITZ; GLADMAN, 1985; UROWITZ et al., 1976). 

A SM é caracterizada pela presença de múltiplos fatores de risco para 

doenças cardiovasculares como obesidade, resistência à insulina, dislipidemia e 

hipertensão arterial (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2006; REAVEN, 

2006).  

O diagnóstico da SM pode ser realizado de acordo com o proposto pelo ATP 

III, de modo que o paciente deverá apresentar pelo menos três das cinco alterações 

mostradas no Quadro 2 (REAVEN, 2006).  

Quadro 2 – Critérios para o diagnóstico de Síndrome Metabólica segundo Adult 
Treatment Panel III (ATP III)  
Fatores de risco Níveis definidos 

Obesidade Abdominal (circunferência abdominal) 
Homens 
Mulheres 

 
>94 cm 
>80 cm 

Triglicerídeos ≥150 mg/dL 

Lipoproteína de alta densidade – HDL 
Homens 
Mulheres 

 
<40 mg/dL 
<50 mg/dL 

Pressão arterial ≥130/≥85 mmHg 

Glicose em jejum ≥100 mg/dL 

Fonte: adapatado de Reaven (2006). 
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Diversos autores relatam que a alta prevalência de SM em pacientes com 

LES que, decorrente de sua progressão, acarreta diversos danos ao pacientes, 

elevando a morbidade e a mortalidade (CHUNG et al., 2007; TELLES et al., 2010; 

ZONANA-NACACH et al., 2008). 

A aterosclerose caracteriza-se pela presença de componentes inflamatórios 

que, por sua vez, contribuem para a dislipidemia típica associada com LES, 

caracterizada por elevações de VLDL (lipoproteína de muito baixa densidade), LDL 

(lipoproteína de baixa densidade) e TG, bem como redução de HDL. A patogênese 

das disfunções cardiovasculares no LES é multifatorial e os pacientes tendem a 

apresentar um aumento nesses eventos. Essa associação sugere um mecanismo 

patogênico comum, onde LES e aterosclerose são mediadas por complexos imunes 

(ESCÁRCEGA et al., 2006; ORMSETH et al., 2013). 

Em um estudo comparativo entre pacientes com LES e controles, observa-

se que a SM esteve presente em 32,4% dos pacientes e 10,9% dos controles. Os 

pacientes lúpicos tiveram aumento significativo de proteína C reativa (PCR) e maior 

prevalência de resistência à insulina, entretanto a atividade da doença não foi 

associada à SM  (CHUNG et al., 2007). Outra pesquisa determinou a prevalência de 

dislipoproteinemias em um grupo de 185 mulheres do Rio de Janeiro com LES onde 

89 (48,1%) apresentaram hipercolesterolemia, 55 (29,7%) hipertrigliceridemia e 109 

(58,9%) ambas as alterações. Em análise multivariada a proteinúria de 24h e o 

aumento do IMC foram associados à hipercolesterolemia; a atividade da doença foi 

relacionada à diminuição do HDL e o uso de antimaláricos foi protetor para 

hipertrigliceridemia (CARDOSO et al., 2008).  

A terapia com corticosteroides e a redução na prática de atividades físicas 

aumentam o acúmulo de gordura corporal, substancialmente de tecido adiposo 

visceral o qual eleva os níveis de citocinas próinflamatórias, que em conjunto, 

contribuem para a promoção de doenças cardiovasculares, Diabetes Mellitus, 

hipertensão arterial e o desenvolvimento de SM (LILLEBY et al., 2007; TAM et al., 

2005; TURNER et al., 2005). 

Um potente mecanismo inflamatório para controlar algumas das alterações 

lipídicas é a atividade reduzida da enzima lipoproteína lipase (LPL). Essa é 

modulada por mediadores inflamatórios, como TNF-α e IL-6, e anticorpos dirigidos 

contra LPL (anti-LPL). A LPL é responsável pelo catabolismo de quilomícrons e 

VLDL, assim a supressão da atividade da LPL resulta em um acúmulo de TG. Essas 
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mesmas citocinas estimulam a produção de PCR, contribuindo para a diminuição de 

HDL (TOMS; PANOULAS; KITAS, 2011). 

A adiposidade e a resistência à insulina são os principais mecanismos 

fisiopatológicos associados à SM, sendo a obesidade considerada um dos 

determinantes mais importantes da inflamação crônica de baixo grau presente na 

SM (COSTA et al., 2015; KWON; PESSIN, 2013). Esses eventos têm sido 

comumente vistos em pacientes com LES. 

Em estudo prévio, publicado por nosso grupo de pesquisa, pacientes com 

LES apresentaram aumento da prevalência de SM (LOZOVOY et al., 2014a) e níveis 

elevados de PCR (LOZOVOY et al., 2011). Além disso, houve correlação positiva do 

IMC e da circunferência abdominal com a atividade da doença determinada pelo 

escore SLEDAI (LOZOVOY et al., 2011). Em estudo posterior, nosso grupo 

demonstrou que pacientes com LES em atividade têm maior probabilidade de 

desenvolverem hipertensão do que indivíduos saudáveis ou pacientes com LES 

inativo. No mesmo trabalho houve aumento de IL-12, IL-10, interferon-gama (IFN-γ) 

e IL-4, demonstrando o predomínio de resposta Th1 (LOZOVOY et al., 2014b). 

Por muito tempo o tecido adiposo foi considerado um órgão com 

basicamente funções de armazenamento de energia e produção de calor, 

entretanto, com o avanço das pesquisas, considera-se hoje como sendo um órgão 

endócrino responsável pela produção de citocinas e hormônios, como adiponectina, 

resistina, leptina, TNF-α, IL-6, PAI-1, angiotensinogênio, angiotensina II, estrogênio e 

outros (KWON; PESSIN, 2013; SKURK et al., 2007; TRAYHURN; WOOD, 2005).  

Essas moléculas atuam de diversas formas em todo o organismo, sendo 

uma delas o controle da proliferação, da migração e da diferenciação celular, 

regulando as chamadas MACs. Compreende-se que para haver interação das 

células com os demais tecidos e todo o processo inflamatório ocorrer, é necessária a 

ativação do endotélio por moléculas inflamatórias que regularão a superfície das 

células endoteliais (BELMONT et al., 1994). 

1.6 MOLÉCULAS DE ADESÃO CELULAR (MACS) 

As MACs são proteínas integrais de membrana que permitem a interação 

célula-célula (adesão direta) e célula-matriz extracelular (adesão indireta). Podem 

ser classificadas quanto a dependência de íons Ca2+ – caderinas, selectinas e 
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integrinas – e as imunoglobulinas que não dependem da presença desse cátion 

(YOSHIDA-NORO; SUZUKI; TAKEICHI, 1984).  São expressas na superfície das 

células endoteliais e de leucócitos, desempenhando diversas funções celulares  

(MAHAYIDIN et al., 2016). 

O papel das MACs na inflamação envolve vários processos biológicos – 

organogênese, homeostase tecidual, cicatrização, sinalização e controle da 

inflamação – os quais devem ser regulados a fim de garantir uma resposta eficaz e 

com o menor dano possível aos tecidos saudáveis. São ainda responsáveis por 

adesão intercelular, recrutamento e migração de células para o tecido acometido 

(ETZIONI, 1996). Tais moléculas atuam como marcadores de ativação e disfunção 

endotelial, podendo ser detectadas em soro ou outros fluídos, sendo reguladas por 

citocinas inflamatórias como TNF-α e IL-1β (SKEOCH et al., 2014). A figura abaixo 

retrata as principais MACs, suas localizações e funções (Figura 1).  

Figura 1 – Moléculas de adesão: localização e funções 

Fonte:prórios autores (2017). 
ICAM-1, molécula-1 de adesão intercelular; IL-1, interleucina-1; MACs, moléculas de adesão; 
PECAM-1, molécula-1 de adesão celular endotelial a plaquetas; TNF-α, fator de necrose tumoral alfa; 
VCAM-1, molécula-1 de adesão de célula vascular.  

1.6.1 Caderinas 

As caderinas são moléculas intracelulares que se comunicam com as 

cateninas. Um exemplo é a E-caderina, uma das primeiras moléculas de adesão no 

desenvolvimento embrionário. São encontradas principalmente nas junções 

intercelulares (zonas de aderência), promovendo interação célula-célula, necessária 

para garantir a integridade do tecido epitelial na homeostase, durante o 
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desenvolvimento e na reparação tecidual (ZAIDEL-BAR, 2013). 

1.6.2 Selectinas 

As selectinas são glicoproteínas transmembranas que podem ser expressas 

em células endoteliais (P e E-selectina), plaquetas (P-selectina) ou leucócitos (L-

selectina). Todas as três estão envolvidas no recrutamento de leucócitos para sítios 

de lesão tecidual, mas há diferenças fundamentais na sua distribuição, ativação e 

modo de expressão (ETZIONI, 1996). 

A E-selectina é exclusiva de células endoteliais, sua expressão é induzida 

por IL-1 ou TNF-α, sendo comum em condições inflamatórias e detectável no soro 

(COTRAN et al., 1986). A P-selectina é expressa tanto em células endoteliais quanto 

em plaquetas. Devido o fato de ser armazenada em grânulos secretores (corpos de 

Weibel-Palade) não necessita ser sintetizada todas as vezes, bem como, sofre 

reabsorção nas plaquetas após sua atividade, sendo mais rapidamente redistribuída 

para a superfície celular (GOTSCH et al., 1994). Contrastando com as demais, a L-

selectina é constitutivamente expressa em leucócitos, sua ativação é rápida e 

transitória (SCHLEIFFENBAUM; SPERTINI; TEDDER, 1992). Os leucócitos 

expressam L-selectina ou carboidratos ligantes para P-selectina e E-selectina nas 

extremidades dos microvilos. As três selectinas, sendo ativadas principalmente pelas 

citocinas IL-1 e TNF-α, desempenham papel fundamental na aderência de leucócitos 

às células endoteliais (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015b; BELMONT et al., 1994). 

1.6.3 Integrinas 

As integrinas são proteínas transmembranas de células que se ligam às 

proteínas citoesqueléticas, fazendo interação com o meio extracelular. Uma 

importante característica é que, sob condições basais, são praticamente inativas. Tal 

fato permite, por exemplo, que leucócitos não adiram ao endotélio. A ativação se dá 

por uma variedade de mediadores como C5a, fator ativador de plaquetas (PAF), IL-

8, IL-1β e TNF-α resultando no aumento transitório de adesão (MARSHALL et al., 

2003). 
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1.6.4 Imunoglobulinas 

As imunoglobulinas são expressas em células endoteliais, havendo dois 

domínios denominados V (quando liga-se à antígenos) e C (responsável por funções 

efetoras) (BARCLAY, 2003). São de grande importância para distintas funções 

vasculares; fazem parte dessa classe as moléculas ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1 e 

PECAM-1 (ARICESCU; JONES, 2007). 

ICAM-1 é uma glicoproteína transmembrana regulada por IL-1 e TNF-α, 

sendo expressa em células endoteliais, epiteliais, dendríticas, hematopoiéticas, 

linfócitos, monócitos, eosinófilos, hepatócitos, queratinócitos e fibroblastos. 

Comumente relatada em doenças autoimunes e distúrbios imunológicos do SNC. 

ICAM-2 é constitutiva, não sendo regulada por citocinas. Tal glicoproteína promove 

adesão entre as células e o endotélio vascular, estando largamente distribuída em 

células hematopoiéticas, desempenhando um papel na recirculação dos linfócitos, 

mediando a interação de adesão e a depuração de linfócitos natural killer (SMITH; 

BARKER; LEE, 1993). 

VCAM-1 é uma glicoproteína de superfície, expressa em células endoteliais, 

dendríticas, macrófagos e fibroblastos, juntamente com ICAM-1 é observada em 

doenças renais (KENDALL, 1994). É regulada semelhantemente à ICAM-1, estando 

correlacionada com a atividade de doenças inflamatórias (ETZIONI, 1996). 

PECAM-1 é uma glicoproteína constitutiva de plaquetas, neutrófilos e 

monócitos, de algumas células T e nas junções intercelulares de células endoteliais. 

Promove a migração de leucócitos através de integrinas, direcionando-os até a 

inflamação (BLANKENBERG; BARBAUX; TIRET, 2003). 

1.7 MOLÉCULAS DE ADESÃO NO LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO 

A literatura demonstra o envolvimento das MACs na fisiopatogenia do LES. 

Em determinado estudo os pesquisadores observaram que os danos vasculares e 

epiteliais no LES foram caracterizados pela elevação dos níveis plasmáticos de C3 e 

expressão de integrinas (CD11 e CD18) (HOPKINS et al., 1988).  

O aumento da expressão de E-selectina, VCAM-1 e ICAM-1, também foi 

observado em pacientes com LES. A ativação das células endoteliais esteve mais 

acentuada nesses pacientes, contribuindo para um pior prognóstico da doença. Tais 
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eventos são relevantes para danos vasculares e do SNC (onde a barreira 

hematoencefálica busca impedir o acesso de complexos imunes), visto que com a 

ativação generalizada das células endoteliais e do complemento sistêmico, pode 

ocorrer a promoção de lesão microvascular difusa, que é comumente encontrada em 

pacientes com LES com danos neurológicos (BELMONT et al., 1994). 

A MAC VCAM-1 parece estar correlacionada com a atividade do LES. Em 

pesquisa com pacientes lúpicos, níveis de C3, VCAM-1 e anti-C1q foram maiores na 

doença ativa, mas não C4 e ICAM-1 (MAHAYIDIN et al., 2016), bem como, em 

análise prospectiva, VCAM-1 associou-se com a atividade do LES, vindo a 

normalizar seus níveis na remissão. Os índices de E-selectina e ICAM-1 não 

refletiram a atividade da doença no referido estudo (JANSSEN et al., 1994). 

Na China um grupo investigou a administração de anti-P-selectina 

monoclonal em animais previamente induzidos à nefrite lúpica. Os autores 

concluíram que esse pode ser um método terapêutico, visando que a lesão renal nos 

animais foi atenuada (LIU et al., 2016). 

1.8 MOLÉCULAS DE ADESÃO NA SÍNDROME METABÓLICA 

A aterosclerose é um dos eventos da SM e sua fisiopatogenia envolve o 

recrutamento de células inflamatórias e sua migração transendotelial. Tal processo é 

mediado por MACs em resposta aos vários estímulos inflamatórios, sendo que 

ICAMs, VCAM-1, PECAM-1 P, E e L-selectina participam desse processo 

(BLANKENBERG; BARBAUX; TIRET, 2003). 

A relação entre ICAM-1 e SM ainda é controversa, de modo que alguns 

autores indicam diminuição (TABUR et al., 2016), aumento (BAE et al., 2013; 

TABUR et al., 2015;) ou falta de associação (AIZAWA et al. 2009; DALLMEIER et al., 

2012), nos referidos aspectos. 

Em pesquisa populacional foram avaliados os critérios clássicos de risco 

para doenças cardiovasculares em 2.341 indivíduos e, posteriormente, associados 

com os níveis de MACs. Foi destacado que P-selectina era positivamente associada 

com maior risco de doenças cardiovasculares (BERARDI et al., 2016). 

Pacientes com doença arterial coronariana foram comparados com controles 

saudáveis. Os pesquisadores observaram que PECAM-1 e HGF estavam elevados 

nos pacientes e que esse aumento era mais significativo naqueles com a doença em 
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estágio mais grave (FANG et al., 2005). 

1.9 ADIPOCINAS CORRELATAS À INFLAMAÇÃO  

O tecido adiposo funciona como depósito de energia sendo constituído por 

diversas células, tais como adipócitos, células do sistema imune, endoteliais e 

fibroblastos. Em um estado de sobrecarga (processo reversível) ocorre hiperplasia e 

hipertrofia de adipócitos, o que resulta em estresse oxidativo e celular, culminando 

em resposta inflamatória local. Tal processo apresenta a capacidade de produzir e 

liberar, na circulação sistêmica, mediadores inflamatórios e adipocinas como IL-6, IL-

1β, IL-8, TNF-α, MCP-1, HGF, LCN2, adiponectina, leptina, resistina, SAA e PAI-1. 

Esses, por sua vez, permeiam a inflamação e mecanismos metabólicos como a 

resistência à insulina (ANTUNA-PUENTE et al., 2008; KWON; PESSIN, 2013). 

Tais mediadores inflamatórios atuam de modo a promover a inflamação 

tanto local quanto sistemicamente; também afetam as funções endoteliais e 

vasculares, modulam a formação de óxido nítrico (NO) e a liberação de superóxido. 

Esses processos estão diretamente relacionados a distúrbios metabólicos, sendo o 

principal a obesidade, fazendo a ligação entre SM e inflamação (GUZIK; 

MANGALAT; KORBUT, 2006). 

As adipocinas são de grande importância para a regulação do 

comportamento alimentar, de processos fisiológicos, da sensibilidade à insulina, da 

aterosclerose, do ajuste imune e inflamatório (BARBOSA; FRANCESCANTÔNIO; 

SILVA, 2015). A desregulação da liberação dessas moléculas, pelo tecido adiposo, 

leva a um estado subinfamatório crônico, desempenhando um papel crucial no 

desenvolvimento de resistência à insulina, Diabetes Mellitus do tipo 2, aumentando o 

risco de doenças cardiovasculares associadas à obesidade e à inflamação 

(ANTUNA-PUENTE et al., 2008). 

O Apêndice A apresenta um quadro que reúne achados da literatura quanto 

as principais funções e células secretoras de adipocinas. 

1.9.1 Adiponectina 

A adiponectina é um dos tipos mais frequentes de adipocinas, com uma 

concentração fisiológica entre 5 a 30 μg/mL, tendo efeitos antidiabéticos, 
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antiaterogênicos e ação anti-inflamatória, inibindo a proliferação e ativação de 

linfócitos T e B (HUI et al., 2012; YAMAUCHI et al., 2001). Induz a secreção de 

mediadores anti-inflamatórios como IL-10 e antagonista do receptor da interleucina-1 

(IL-1RA) por monócitos, macrófagos e células dendríticas e inibe INF-γ por 

macrófagos. A regulação negativa da adiponectina pode ocorrer pelo aumento de 

citocinas próinflamatórias (WOLF et al., 2004). 

Diferentemente de outras adipocinas, sua concentração é inversamente 

associada à adiposidade e ao tamanho dos adipócitos, bem como, à sensibilidade à 

insulina (BAMBACE et al., 2011; WOLF et al., 2004). A proteção conferida pela 

adiponectina se dá principalmente pela sua ação anti-inflamatória, devido a indução 

da óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) (HATTORI et al., 2003) e da inibição de 

espécies reativas de oxigênio (OUEDRAOGO et al., 2006; SIMÃO et al., 2012). 

O aumento de ácidos graxos e, consequentemente, a diminuição da 

produção de adiponectina (que em níveis normais inibe a ativação da via NF-κB – 

Fator Nuclear kappa B) contribui para a expansão do processo inflamatório, 

tornando-se uma potente via para doenças auto-imunes e a inflamação crônica de 

baixo grau, verificada em pacientes com SM (GUSTAFSON, 2010). 

Estudos que encontram aumento de adiponectina em pacientes com LES, 

procuram justificá-la como um efeito compensatório entretanto, a maioria dos 

trabalhos demonstram diminuição dessa adipocina em doenças com alta taxa de 

inflamação (COSTA et al., 2015). 

1.9.2 Leptina 

A leptina é um hormônio liberado, quase que exclusivamente, pelos 

adipócitos diferenciados. Seus receptores estão em grande parte no núcleo do 

hipotálamo exercendo ativação do sistema nervoso simpático que induz lipólise, 

eleva temporariamente os ácidos graxos livres, a termogênese e o metabolismo 

basal. Dessa forma, diminui os ácidos graxos armazenados, bem como, promove 

proteção ao receptor de insulina. Em células periféricas (como no pâncreas, 

osteoblastos e células imunológicas) a leptina tem uma ação análoga à 

adiponectina, aumentando a sensibilidade à insulina (ANTUNA-PUENTE et al., 

2008). 

Essa adipocina possui caráter próinflamatório o que promove proliferação e 
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ativação de linfócitos T, induzindo resposta Th1. Embora o principal efeito da leptina 

seja o controle da ingestão de alimentos e do gasto energético, há uma relação 

entre a hiperleptinemia e o estado subinflamatório crônico, estando diretamente 

relacionado à gravidade da obesidade (OTERO et al., 2005). 

Os mecanismos envolvidos nesse processo ainda não são totalmente claros 

entretanto, já é estabelecido que a leptina é capaz de controlar a liberação do TNF-

α, a produção e a ativação de macrófagos (LOFFREDA et al., 1998). Além disso, 

parece que o TNF-α e a IL-6 são capazes de estimular a produção da leptina 

(GUPTA et al., 2012). Tal molécula pode desencadear a síntese de endotelina-1 e 

NO, bem como, a produção de espécies reativas de oxigênio, a expressão de MCP-

1, a proliferação e migração de células endoteliais e promover agregação 

plaquetária (COOKE; OKA, 2002). 

O aumento do grau de obesidade parece correlacionar-se com a elevação 

das concentrações plasmáticas de leptina. Dessa forma estudos hipotetizam a 

presença de resistência à leptina nesses indivíduos (CONSIDINE et al., 1996; 

GUPTA et al., 2012). 

Estudos demonstram níveis aumentados dessa adipocina em doenças 

autoimunes como LES, quando comparados ao controle, o que aparentemente 

contribui para o aumento da inflamação (COSTA et al., 2015). 

1.9.3 Resistina 

A resistina não é normalmente encontrada no plasma contudo, em pessoas 

obesas as quantidades séricas estão aumentadas. É produzida principalmente por 

macrófagos situados no tecido adiposo e, em menor quantidade, pelos próprios 

adipócitos hipertrofiados. Os últimos, liberam INF-γ ativando macrófagos e induzindo 

a síntese e excreção de mais resistina que, por sua vez, estimula a produção de 

citocinas próinflamatórias como TNF-α, IL-6, IL-8 e MCP-1, culminando na redução 

das concentrações plasmáticas de proteína quinase ativada por AMP e ativação de 

proteínas quinases que podem fosforilar os receptores de insulina. Os mecanismos 

citados contribuem para o aumento da resistência à insulina, comum em obesos e 

indivíduos que apresentam SM (SINGH et al., 2012). 

A resistina induz a síntese e secreção de endotelina-1 pelas células do 

endotélio; altera  a expressão da molécula de adesão VCAM-1 e MCP-1, além de 
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estimular diretamente a proliferação das células musculares lisas na aorta humana, 

demonstrando relação dessa adipocina com doenças cardiovasculares (CALABRO 

et al., 2004; VERMA et al., 2003). 

1.9.4 Proteína Quimiotática de Monócito (MCP-1) 

A MCP-1 ou CCL2 (Chemokine Ligand 2) é produzida por uma variedade de 

tipos de células, incluindo macrófagos, fibroblastos, células epiteliais, endoteliais e 

adipócitos. Estudos fornecem fortes evidências de seu papel no recrutamento de 

monócitos, em sítios de respostas inflamatórias, o que contribui para o 

desenvolvimento de distintas doenças, incluindo aterosclerose, fibrose pulmonar e 

esclerose múltipla (DESHMANE et al., 2009; TAKAHASHI et al., 2009). A MCP-1, 

cuja  expressão se encontra aumentada em indivíduos obesos, está diretamente 

relacionada ao aumento do IMC (CANCELLO et al., 2005).  

1.9.5 Fator de Crescimento de Hepatócitos (HGF) 

O HGF é uma molécula com efeitos angiogênicos e mitogênicos, sendo 

produzida por células do estroma hepático. Estimula a proliferação de células 

epiteliais e adipócitos em diversos órgãos, estando associada à motilidade, à 

morfogênese e à angiogênese. Além disso o HGF é necessário para a reparação de 

lesões, exercendo ações protetoras em órgãos epiteliais e não epiteliais (incluindo o 

coração e o cérebro) por meio de sinais antiapoptóticos e anti-inflamatórios 

(NAKAMURA; MIZUNO, 2010).  

Estudos revelam que o HGF circulante em doenças cardiovasculares 

encontra-se elevado (BELL et al., 2006). Níveis séricos aumentados estão 

fortemente associados a componentes da SM em indivíduos livres de doença 

hepática e renal (HIRATSUKA et al., 2005). 

1.9.6 Lipocalina 2 (LCN2) 

A LCN2, liberada por adipócitos e macrófagos, é uma glicoproteína que 

associa-se às pequenas substâncias lipofílicas, como esteroides e 

lipopolissacarídeos. Apresenta papéis na indução de apoptose de células 
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hematopoiéticas, no transporte de ácidos graxos, como moduladora da inflamação e 

da homeostase metabólica, no transporte e regulação do metabolismo do ferro 

(OUCHI et al., 2011). A expressão de LCN2 é alterada em diversas condições 

patológicas como anemia, hipóxia do tecido adiposo e obesidade, sendo regulada 

por TNF-α e IL-1β (GÓMEZ et al., 2011). 

1.9.7 Citocinas 

As respostas inflamatórias no tecido adiposo vêm sendo descritas como os 

principais mecanismos que medeiam a resistência à insulina e, as alterações 

decorrente desses processos, regulam a progressão da inflamação  (KWON; 

PESSIN, 2013). 

As respostas imunes inatas, principalmente mediadas por macrófagos, 

geram um processo inflamatório no tecido adiposo, resultando em distúrbios 

metabólicos. A citocina INF-γ ativa a expressão de óxido nítrico sintase induzida 

(iNOS) em macrófagos ativados de forma clássica (M1). Esses segregam citocinas 

próinflamatórias como TNF-α, IL-6, IL-8 e IL-1β. Citocinas de padrão Th2, como IL-4 

e interleucina-13 (IL-13), induzem arginase-1 (ARG1) em macrófagos ativados 

alternativamente (M2), contudo tais células encontram-se em baixa concentração em 

indivíduos obesos e com doenças inflamatórias (Figura 2) (MANTOVANI et al., 2004; 

MARTINEZ; HELMING; GORDON, 2009).  
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Figura 2 – Regulação e progressão da inflamação no decorrer do ganho de peso 

Fonte: prórios autores (2017). 
iNKT, Linfócito T Natural Killer invariante; LB, Linfócitos B; LT CD4+ Th1, Linfócitos T CD4+ t-helper do 
tipo 1; LT CD4+ Th2, Linfócitos T CD4+ t-helper do tipo 2; LTreg CD4+, Linfócitos T reguladores CD4+; 
LT CD8+, Linfócitos T CD8+; M1, ativação clássica de macrófagos; M2, ativação alternativa de 
macrófagos. 

O TNF-α aumenta de modo relevante a expressão de citocinas inflamatórias 

(TNF-α e IL-6) em adipócitos, estando associado a intensificação do processo de 

aterosclerose, através da indução da expressão de MACs como VCAM-1, ICAM-1 e 

E-selectina, e também MCP-1 nas células endoteliais, resultando em vasodilatação 

alterada e promoção de apoptose dessas células (HOTAMISLIGIL, 2006). 

A IL-6 é encontrada em grande quantidade no tecido adiposo e 

positivamente correlacionada com a obesidade, entretanto existem controvérsias nos 

estudos, quanto ao seu papel nessa condição. A administração periférica de IL-6 

interrompe a sinalização da insulina, sugerindo que a expressão de IL-6, induzida 

pela obesidade, medeia a resistência à insulina (SENN et al., 2003). Em contraste, 

animais deficientes em IL-6 mostram obesidade e inflamação hepática e, conforme 

administra-se de forma central (hipotalâmica) essa interleucina, o gasto energético 

aumenta e a obesidade diminui, influenciando a sensibilidade à insulina através do 
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sistema nervoso central (MATTHEWS et al., 2010).  

Em estudo prévio de nosso grupo com pacientes com SM, após a ingestão 

de kinako (produto à base de soja), houve aumento de adiponectina e IL-6, 

concomitantemente, a diminuição da circunferência abdominal (SIMÃO et al., 2012). 

Sendo assim, o papel da IL-6 na obesidade e resistência à insulina provavelmente 

depende dos locais específicos de expressão e a interação com outras citocinas e 

adipocinas (WALLENIUS et al., 2002). 

O tecido adiposo visceral secreta IL-8, a qual também é estimulada pelo 

TNF-α, sendo uma citocina que contribui para a evolução da aterogênese em 

indivíduos obesos, promovendo quimiotaxia de neutrófilos, induzindo adesão e 

migração transendotelial desses (RAMALHO; GUIMARÃES, 2008).  

Outra interleucina liberada pelo tecido adiposo visceral é a IL-1β que está 

intimamente relacionada com estimulação de linfócitos T, macrófagos e células 

endoteliais, contribuindo para as reações inflamatórias (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 

2015a).  

A IL-10, sendo anti-inflamatória, demonstra níveis circulantes diminuídos em 

indivíduos obesos e tendem a aumentar sua expressão após perda de peso, inibindo 

as citocinas próinflamatórias (CANCELLO et al., 2005). 

1.9.8 Proteína amiloide A sérica (SAA) 

A SAA é uma proteína inflamatória de fase aguda associada à inflamação 

sistêmica e à aterosclerose. Assim como a PCR é utilizada como marcador preditivo 

em eventos cardiovasculares (JOHNSON et al., 2004). Os níveis circulantes de SAA 

estão significativamente correlacionados com a resistência à insulina e ao Diabetes 

Mellitus do tipo 2, estando aumentada na obesidade (LEINONEN et al., 2003).   

Além disso a SAA pode participar de alterações metabólicas, promovendo a 

ligação de HDL à macrófagos, reduzindo o efeito de proteção cardiovascular dessa 

lipoproteína (ANTUNA-PUENTE et al., 2008). 

1.9.9 Inibidor do Ativador de Plasminogênio-1 (PAI-1) 

O PAI-1, proteína sintetizada por plaquetas, hepatócitos, adipócitos, 

glomérulos, células epiteliais e musculares lisas, é o principal inibidor da fibrinólise, 
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atuando a nível de ativadores do plasminogênio. Esse processo quando desregulado 

contribui para o risco cardiovascular, principalmente em indivíduos obesos 

(FRANCO, 2001; HA; OH; LEE, 2009). Elevados níveis de PAI-1 têm sido 

associados com resistência à insulina e com acúmulo de gordura visceral,  sugerindo 

o importante papel dessa molécula na SM (LIANG et al., 2006). 

1.10 ADIPOCINAS NO LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO 

O papel das adipocinas e mediadores inflamatórios liberados pelo tecido 

adiposo, na progressão do LES, ainda é controverso. O desequilíbrio de tais 

metabólitos pode ocasionar o agravo do estado de pacientes com doenças 

autoimunes, como no LES (ANTUNA-PUENTE et al., 2008).   

Os níveis aumentados de leptina e diminuídos de adiponectina vêm sendo 

associados ao LES, quando comparados a indivíduos saudáveis (BARBOSA; 

FRANCESCANTÔNIO; SILVA, 2015), mesmo após ajuste para hipertensão, 

hiperlipidemia e Diabetes Mellitus. Todavia não há correlação do aumento de leptina 

com a elevação do escore SLEDAI, duração da doença, idade ou dose de 

prednisona (GARCIA-GONZALEZ et al., 2002). Esse perfil de desregulação de 

adipocinas pode estar associado à resistência à insulina, ao aumento de IMC e de 

PCR em pacientes com LES (CHUNG et al., 2009). 

Maiores valores de IMC foram correlacionados com altas concentrações de 

IL-6, IL-17 e leptina, sugerindo que o IMC pode interferir, independentemente, na 

atividade da doença, no perfil inflamatório de mulheres com LES (SANTOS et al., 

2016). Pacientes lúpicos com danos renais e intensa atividade da doença, 

apresentam níveis elevados de adiponectina, independentemente de etnia e IMC, 

sugerindo um mecanismo compensatório (ROVIN et al., 2005a). 

Sabe-se da importância da busca de bons biomarcadores para o LES. Em 

um estudo prospectivo foi avaliado níveis de MCP-1 e IL-8 com essa finalidade. 

MCP-1 foi maior em pacientes com danos renais e correlacionou-se com proteinúria, 

entretanto IL-8 não se alterou com a atividade da doença e não sofreu  elevação na 

presença de danos renais, de modo que o primeiro veio a ser considerado como um 

possível biomarcador (ROVIN et al., 2005b). LCN2 foi correlacionada com nefrite 

lúpica, apesar de não ter sido associada à atividade da doença (SLEDAI), podendo 

ser um marcador de danos renais (PITASHNY et al., 2007). Outra molécula que vem 
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sendo correlacionada a progressão do LES é a SAA, estando positivamente 

associada com a atividade da doença (BIJL et al., 2004). 

A molécula PAI-1 desempenha um importante papel na fibrinólise e na 

degradação de matriz extracelular. O aumento da síntese dessa pode resultar em 

um processo de desequilíbrio proteolítico extracelular, gerando lesões escleróticas 

em capilares, comumente visto em processos de inflamação exacerbado (KEETON 

et al., 1993). Os depósitos de fibrina lesionam e ocluem vasos, promovendo a 

migração de células inflamatórias. Tal aumento pode ser induzido por IL-6, TNF-α, 

MCP-1 e angiotensina (WEISBERG et al., 2003). Tanto o processo inflamatório, 

responsável pela liberação dessas citocinas, quanto a sobrecarga do sistema renina-

angiotensina-aldosterona (observado em processos patológicos como no LES) 

promove a superexpressão do gene PAI-1 (D’ELIA et al., 2016). 

1.11 ADIPOCINAS NA SÍNDROME METABÓLICA 

O tecido adiposo abriga grande quantidade de macrófagos e, na obesidade, 

esse infiltrado encontra-se aumentado e ativo. Dessa forma há maior liberação de 

fatores inflamatórios, tais como TNF-α e IL-6, bem como, de MCP-1, fazendo com 

que haja recrutamento de mais monócitos para o local da inflamação. Esse processo 

induz a lipólise e, consequentemente, leva ao aumento da disponibilidade de ácidos 

graxos, fator esse associado a resistência à insulina (WEISBERG et al., 2003).  

O TNF-α também induz a lipólise e o aumento da expressão gênica de 

ICAM-1, IL-6 e de MCP-1; facilitando a migração e diferenciação de monócitos do 

sangue para o tecido adiposo (KEUPER et al., 2011; PERMANA; MENGE; REAVEN, 

2006). Esse tecido ainda pode sofrer hipóxia, havendo expressão de fatores 

angiogênicos como PAI-1, um regulador da fibrinólise, que em níveis elevados gera 

hipercoagulação e o desenvolvimento de doenças cardiovasculares (SKURK et al., 

2007).  

A partir de adipócitos primários deficientes em PAI-1, os resultados de um 

estudo forneceram evidências de que essa carência promoveu a diferenciação de 

adipócitos e protegeu-os contra a desdiferenciação induzida por TNF-α, bem como, 

da resistência à insulina, visto que houve aumento da capacidade de captação de 

glicose nas células (LIANG et al., 2006). 

Em análise da diferença do perfil inflamatório entre homens e mulheres 
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obesos, foi observado que mulheres apresentavam maiores níveis de IL-6, IL-1 e 

leptina, caracterizando um quadro inflamatório mais intenso e dependente do sexo 

(ZARRATI et al., 2016).  

Na busca de melhores intervenções terapêuticas, um grupo investigou 

animais com placa aterosclerótica, verificando que esses apresentaram obesidade, 

resistência à insulina, aumento de glicose, TNF-α, IL-6, MCP-1, SAA e 

microalbumina urinária. Esses achados demonstram que distúrbios metabólicos 

estão intimamente relacionados com processos de inflamação exacerbada (HAN et 

al., 2016). 

O papel da resistina na sensibilidade à insulina, no Diabetes Mellitus do tipo 

2 e na obesidade foi estudado em animais através da administração de anti-

resistina. O estudo indicou que houve diminuição da glicose plasmática e melhora no 

quadro de resistência à insulina (STEPPAN et al., 2001). A Figura 3 caracteriza os 

distintos perfis inflamatórios presentes no tecido adiposo eutrófico e obeso, com 

enfoque nas adipocinas predominantes. 

Figura 3 – Perfis predominantes de células, adipocinas e outras moléculas no tecido 
adiposo de indivíduos eutrófico e obeso 

Fonte: prórios autores (2017).  
HGF, Fator de Crescimento de Hepatócitos; IL, interleucina; LCN2, Lipocalina-2; LT CD4+, Linfócitos 
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T CD4+; LT CD8+, Linfócitos T CD8+; M1, ativação clássica de macrófagos; M2, ativação alternativa 
de macrófagos; MCP-1, Proteína Quimiotática de Monócitos-1; PAI-1, Inibidor-1 do Ativador do 
Plasminogênio; SAA, Proteína Amilóide A Sérica; TNF-α, Fator de necrose tumoral alfa. 

1.12 LES E SM:  ENVOLVIMENTO COM ADIPOCINAS E MACS  

Pacientes com LES apresentam frequentemente, como já mencionado, 

critérios da SM, desenvolvimento acelerado de aterosclerose e maior prevalência de 

resistência à insulina. Levando em consideração a importância das adipocinas e 

mediadores inflamatórios, liberados pelo tecido adiposo na indução desses 

distúrbios, percebe-se que esses geram impacto na progressão do LES (KRYSIAK; 

HANDZLIK-ORLIK; OKOPIEN, 2012). 

Com a obesidade, a biodisponibilidade de ácidos graxos é aumentada. 

Esses ligam-se facilmente a receptores de lipossacarídeos Toll-4 (TLR-4), ativando a 

via NF-κB, induzindo processo inflamatório (SUGANAMI et al., 2007).  

A maior fonte de PAI-1 é o tecido adiposo visceral, tendo em vista que 

quanto maior o acúmulo de gordura, maior a expressão dessa molécula. Em estudo 

com adipócitos humanos, foi demonstrado que a insulina e glicocorticoides são 

importantes mediadores do metabolismo humano no tecido adiposo. Altas 

concentrações de insulina ocasionavam liberação elevada de PAI-1. No mesmo 

trabalho houve superexpressão de PAI-1 na presença da combinação de insulina 

com dexametasona. Os autores concluíram que a expressão de PAI-1, em tecido 

adiposo, é possivelmente controlada por esses dois metabólitos, explicando também 

o aumento de PAI-1 em indivíduos com SM e que fazem uso de glicocorticoides, 

como no LES (MORANGE et al., 1999). 

Trabalhos que avaliam a concentração plasmática de leptina, em pacientes 

com LES, indicam que altos níveis séricos  podem contribuir para a inflamação, bem 

como que níveis diminuídos de adiponectina associam-se com a resistência à 

insulina (GARCIA-GONZALEZ et al., 2002; SADA et al., 2006). Dessa forma, leptina 

pode modular o risco cardiovascular em pacientes com LES, induzindo aterosclerose 

(GÓMEZ et al., 2011).  

Outra pesquisa associou aterosclerose prematura em pacientes com LES e 

disfunções endoteliais. Houve prevalência de placa carotídea entre os pacientes 

quando comparado ao controle, sendo que essa não estava associada ao 
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tabagismo, IMC, LDL, TG, homocisteína, PCR, anti-dsDNA, C3, C4, SLEDAI ou 

medicamentos. A idade, níveis de E-selectina e adiponectina foram maiores nos 

portadores de LES e na presença de placa carotídea. Os autores hipotetizam que o 

aumento de adiponectina representa uma tentativa de limitar o dano endotelial 

(REYNOLDS et al., 2010). 

Os significados clínicos para esses achados no LES, em principal com 

complicações como SM, ainda são controversos. Dessa forma é de suma 

importância novas pesquisas que objetivem elucidar os mecanismos envolvidos na 

interação de tais doenças. A Figura 4 busca reunir os principais achados da 

literatura, correlacionando-os a fim de constuir uma possível rede de explicação para 

associação entre LES e SM com adipocinas e MACs. 

Figura 4 – Lúpus Eritematoso Sistêmico e Síndrome Metabólica: envolvimento com 
adipocinas e moléculas de adesão 

Fonte: prórios autores (2017). 
AG, ácidos graxos; ICAM-1, molécula-1 de adesão intercelular; IL, interleucina; LCN2, Lipocalina-2; 
MCP-1, Proteína Quimiotática de Monócitos-1; NF-κB, fator nuclear kappa B; PAI-1, inibidor 1 do 
ativador do plasminogênio; PCR, proteína C reativa; SAA, proteína amiloide A sérica; SLEDAI, 
systemic lupus erythematosus disease activity index; TLR4, receptor do tipo Toll4; TNF-α, Fator de 
necrose tumoral alfa. 
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2 JUSTIFICATIVAS 

A literatura demonstra que o aumento da morbidade e mortalidade em 

pacientes com LES, decorrente da instalação de SM ou alguns de seus 

componentes isoladamente, é alarmante e crescente em todo o mundo.  

Possivelmente a desregulação das MACs e das adipocinas estão intimamente 

relacionadas com o pior prognóstico nesses indivíduos, acarretando em aumento da 

inflamação e piora do quadro clínico. Entretanto não é de nosso conhecimento, até o 

presente momento, um estudo que tenha avaliado esses biomarcadores em 

pacientes com LES, concomitantemente, e que os correlacione com a presença de 

SM. Dessa forma, se faz necessário o presente estudo a fim de elucidar os 

mecanismos fisiopatológicos envolvidos e determinar se esses biomarcadores 

poderiam predizer a atividade da doença. O melhor entendimento dos mecanismos 

fisiopatológicos envolvidos no desenvolvimento e progressão da doença poderá 

contribuir para novas intervenções terapêuticas.  
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3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar o envolvimento de adipocinas e MACs em pacientes com LES, na 

presença ou ausência de SM. 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

- Comparar os níveis plasmáticos de MACs e adipocinas em pacientes 

com LES na presença ou não de SM; 

- Verificar se há associação entre as MACs e as adipocinas com a 

presença de SM; 

- Avaliar os níveis plasmáticos de MACs e adipocinas de acordo com a 

atividade ou não da doença; 

- Analisar se há associação entre as MACs e as adipocinas com a 

atividade da doença; 

- Determinar um modelo de preditores utilizando as MACs e adipocinas 

para atividade da doença. 
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4 SUJEITOS E MÉTODOS 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos da Universidade Estadual de Londrina (Paraná, Brasil) (CAAE 

01865212.0.0000.5231, Parecer CEP/UEL nº 205.328, Anexo A). Todos os 

participantes assinaram termos de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 

(Apêndices B e C). Foram selecionados 126 pacientes com LES do Ambulatório de 

Reumatologia do Hospital Universitário de Londrina, Paraná, de ambos os sexos, 

com idade entre 18 e 69 anos, a fim de participarem desse estudo transversal. 

Para diagnóstico do LES seguiu-se a última versão dos critérios do American 

College of Rheumatology (ACR) de 1972 e revisados em 1982 e 1997. Os pacientes 

com LES foram divididos em dois grupos de acordo com a presença de SM (n=64) e 

ausência de SM (n=62). A atividade da doença foi determinada utilizando o escore 

SLEDAI (HOCHBERG, 1997) (Anexo B), sendo considerada doença em atividade 

quando SLEDAI ≥10 (PETRI et al., 1991). 

As informações sobre o estilo de vida e o histórico médico foram obtidos e 

registrados em atendimento clínico. Os grupos foram comparados pelos aspectos 

idade, gênero, etnia, IMC, SLEDAI, duração da doença, uso de medicamentos, 

parâmetros de atividade da doença e de diagnóstico. Além disso foram registradas 

as manifestações clínicas características do LES e da presença de SM. 

Os níveis séricos de citocinas, adipocinas, MACs, marcadores inflamatórios, 

pressão arterial diastólica (PAD), pressão arterial sistólica (PAS), uso de 

medicamentos, índices glicêmicos e lipêmicos também foram mensurados. 

Nenhum dos participantes apresentou histórico de doenças hepáticas, 

gastrointestinais, tireoidianas, oncológicas, infecções clinicamente evidentes ou 

outras doenças autoimunes, não fazendo uso de reposição hormonal, sendo esses, 

critérios de exclusão. 

4.1 MEDIDAS ANTROPOMÉTRICAS 

A massa corporal foi mensurada, com precisão de 0,1 kg, utilizando 

balanças eletrônicas, com os indivíduos vestindo roupas leves, sem sapatos, no 

período da manhã; a altura foi medida, com precisão de 0,1 cm, usando um 

estadiômetro. O IMC foi obtido através do quociente da massa (kg) pela altura (m) 
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elevada ao quadrado. 

 

 

 A circunferência da cintura foi medida com uma fita métrica na região entre 

a última costela e a crista ilíaca, com o indivíduo em pé. A pressão arterial (PA) foi 

aferida, com auxílio de um esfigmomanômetro calibrado, no braço esquerdo dos 

pacientes, sentados, com no mínimo 5 minutos de repouso (KURTZ et al., 2005). PA 

≥130/90 mmHg ou o uso de anti-hipertensivos foram critérios utilizados para 

considerar o paciente com quadro de hipertensão. 

Para diagnosticar a presença de SM  foram utilizados os critérios do ATP III, 

caracterizando SM na presença de pelo menos três dos cinco critérios: 1)  

circunferência da cintura com mais de 94 cm nos homens e 80 cm nas mulheres; 2)  

níveis de TG, em jejum, ≥150 mg/dL; 3) HDL <40 mg/dL em homens ou <50 mg/dL 

em mulheres; 4)  pressão arterial  ≥130/85 mmHg (ou o uso de medicação anti-

hipertensiva); e 5)  níveis de glicose, em jejum, ≥100 mg/dL (ou a utilização de 

medicamento antidiabético) (REAVEN, 2006). 

4.2 EXAMES LABORATORIAIS  

Após jejum de 12h os pacientes foram submetidos à coleta de amostras 

sanguíneas em tubo de coleta a vácuo com e sem anticoagulante (EDTA). O 

material foi encaminhado ao laboratório para registro, processamento e 

armazenamento. Soro e plasma foram armazenados em freezer -80oC, identificados 

por número a fim de garantir anonimato dos pacientes. 

A determinação dos títulos de anti-dsDNA foi realizada por ELISA (Orgentec 

Diagnostika, GmbH, Germany), sendo considerados significativos quando os títulos 

foram 20 UI/mL. 

Os níveis de glicose, colesterol total, HDL, LDL e TG foram determinados 

por autoanalisador bioquímico (Dimension Dade AR Dade Behring, Deerfield, Illinois, 

USA), utilizando kits Dade Behring®. 

Os níveis plasmáticos de insulina foram determinados por imunoensaio de 

micropartículas por quimioluminescência (CMIA, ARCHITECT; Abbott Laboratory, 

Abbott Park, Illinois, USA). A avaliação do HOMA-IR foi utilizada como medida de 

substituição da sensibilidade à insulina. A resistência à insulina foi considerada 
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quando HOMA-IR ≥2,114. 

 

 

Os fatores de complemento sérico C3 e C4 foram dosados utilizando um 

ensaio de turbidimetria (ARCHITECT; Abbott Laboratory, Abbott Park, Illinois, USA). 

4.3 MOLÉCULAS DE ADESÃO E ADIPOCINAS 

Os níveis plasmáticos das MACs PECAM-1, VCAM-1, ICAM-1, E-selectina e 

P-selectina foram determinados por imunofluorimetria utilizando o kit Human 

Adhesion 6-Plex Magnetic Panel (Novex Life Technologies, Frederick, USA) para a 

plataforma Luminex®; As adipocinas resistina, leptina, MCP-1, HGF, LCN2, TNF-α, 

IL-1, IL-6, IL-8 e IL-10, e das moléculas PAI-1 e SAA foram determinados por 

imunofluorimetria utilizando o kit Human Adipokine 14-Plex Panel (Novex Life 

Technologies, Frederick, USA) para a plataforma Luminex®.  

Os níveis plasmáticos de adiponectina foram determinados por ELISA 

utilizando um imunoensaio comercial (R & D System, Minneapolis, USA). 

4.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os dados categóricos foram analisados com o teste exato de Fisher ou qui-

quadrado, quando necessário, e os resultados expressos por números absolutos. O 

teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para avaliar a normalidade da distribuição. 

Utilizou-se a transformação de logaritmo natural (Ln) de dados contínuos quando as 

variáveis não foram normalmente distribuídas. Para a comparação entre os grupos 

aplicou-se o teste t-Student, sendo os dados expressos em média (±SEM). As 

variáveis que apresentaram p<0,10 na análise univariada foram utilizadas como 

variáveis explanatórias na regressão logística binária para verificar associação com 

a presença de SM ou ainda com a atividade da doença. Todos os testes foram 

bicaudais e considerada a significância estatística de p como 0,05. As análises foram 

executadas com o software IBM SPSS Statistic, Versão 20.0 (SPSS, Chicago, 

Illinois, USA). 
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5 RESULTADOS 

Os resultados obtidos neste trabalho foram apresentados e discutidos em um artigo 

científico intitulado: “Adhesion Molecule Levels and Adipokines in Systemic Lupus 

Erythematosus: Relationships with Severity of Illness, Autoimmunity and Metabolic 

Syndrome” e submetido à revista CLINICAL RHEUMATOLOGY, com fator de 

impacto 2,365. 
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ABSTRACT  

 

Objective: The aim of the present study was to assess whether the imbalance in 
adipokines and cell adhesion molecules (CAMs) determined by the presence of 
Metabolic Syndrome (MetS) could contribute to increase the disease activity in 
Systemic Lupus Erythematosus (SLE) patients. Methods: This cross-sectional study 
included 126 patients with SLE. The patients were divided in two groups, with (n=64) 
and without MetS (n=62). Disease activity was determined using SLEDAI (SLE 
Disease Activity Index) considering the SLEDAI ≥10, which is indicative of severe 
disease. The CAMs platelet endothelial cell adhesion molecule 1 (PECAM-1), 
vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1), intercellular adhesion molecule 1 
(ICAM-1), E-selectin and P-selectin and the adipokines monocyte chemoattractant 
protein-1 (MCP-1), hepatocyte growth factor (HGF), Lipocalin 2 (LCN2), adiponectin, 
leptin, resistin, TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, plasminogen activator inhibitor type-1 
(PAI-1) and serum amyloid A protein (SAA) were evaluated. Results: MetS patients 
had higher IL-8 (p=0.016), IL-10 (p=0.008), MCP-1 (p=0.002) and HGF (p=0.004). 
The CAMs E-selectin (p=0.020) and P-selectin (p=0.049) were associated with the 
presence of MetS independently of age, sex, ethnicity and of drug treatment. MetS 
was not directly associated with disease activity measured by SLEDAI. ICAM-1 and 
LCN2 were lower and IL-6 and MCP-1 were higher in patients with SLEDAI ≥10. After 
binary logistic regression analyses, IL-6 (p=0.024), MCP-1 (p=0.027) and LCN2 
(p=0.009) were associated with SLEDAI independently of age, sex, ethnicity and of 
drug treatment. Conclusion: Our data demonstrated that although MetS was not 
directly associated with disease activity, measured by SLEDAI, there is a different 
inflammatory profile between SLE and MetS that indirectly interferes in the complex 
inflammatory network of adipokines and CAMs that could favor the modification of 
disease activity. 

 

Key words: cell adhesion molecules; adipokines; metabolic syndrome; systemic 
lupus erythematosus. 
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INTRODUCTION 

 

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory autoimmune 

disease characterized by autoantibody production especially directed against nuclear 

and cytoplasmic antigens, chronic widespread inflammation and tissue destruction 

(1,2). Although acute mortality rates have decreased in the first five years of 

treatment, premature and accelerated atherosclerosis are major comorbid conditions 

among SLE patients (3). The etiology of the increased risk of atherosclerosis has 

been attributed to a combination of predisponent factors such as chronically elevated 

inflammatory markers, endothelial dysfunction and, metabolic disturbance (4,5).  

Metabolic Syndrome (MetS) is generally defined as a complex disorder 

represented by a combination of risk factors such as central obesity, dyslipidemia, 

hypertension, and disturbed glucose metabolism that leads to an increased risk of 

coronary heart disease, other types of cardiovascular atherosclerotic diseases, and 

type two diabetes (T2D) (6). Several components of MetS have been associated with 

endothelial dysfunction, increased levels of cell adhesion molecules (CAMs) (7) and 

adipokine deregulation (8). Our group has found in a previous study that SLE 

patients have a high prevalence of MetS, which directly contribute to increase their 

inflammatory state (9).  

Adipokines are cell-signaling proteins synthesized in the adipose tissue. 

These proteins are mediators that regulate dietary behavior, physiological processes, 

insulin sensitivity, atherosclerosis, immune and inflammatory responses (10,11), and 

thus have been considered a link between adipose tissue, inflammation and 

immunity. Studies have demonstrated alterations in the levels of adipokines, such as 

leptin and adiponectin in SLE, however, how this increase affects autoimmunity and 

SLE remains inconclusive (10,11). 

CAMs facilitate leucocyte-endothelial cell interactions and the transmigration 

of inflammatory cells to sites of inflammation and act as markers of endothelial 

activation and dysfunction (12). Elevated levels of CAMs (VCAM and ICAM) have 

been associated with clinical manifestations and disease activity in SLE  (13). 

Given the high prevalence of the MetS among SLE patients and the 

important role of CAMs and adipokines in the pathophysiology of SLE, premature 

atherosclerosis and disease activity, it is crucial to elucidate the possible components 

that could modulate these levels and profiles. It is of great clinical interest to 
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determine biomarkers that can help monitor disease activity. Figure 1 seeks to 

gather the main findings of the literature, correlating them in order to construct a 

possible network of explanation for association between SLE and MetS with 

adipokines and CAMs. Thus, the aim of the present study was to assess whether the 

imbalance in adipokines and CAMs determined by the presence of MetS could 

contribute to increase the disease activity in SLE patients. 

 

SUBJECTS AND METHODS 

 

Subjects  

One hundred and twenty-six patients with SLE (120 females and 6 males), 

aged from 18 to 69 years, were selected from the Rheumatology Ambulatory of the 

University Hospital of Londrina, Paraná, Brazil to participate in this cross-sectional 

study. SLE patients were divided in two groups, with (n=64) and without MetS (n=62). 

The patients were paired by sex, age, ethnicity and body mass index (BMI). SLE was 

diagnosed using the American College of Rheumatology (ACR) criteria (1997) and 

the disease activity was determined using SLEDAI score (Hochberg, 1997). SLE 

patients were divided into two groups with mild or moderate activity disease (SLEDAI 

<10) (n=108) and severe activity disease (SLEDAI ≥10) (n=18) (14). 

Information about lifestyle and medical history were obtained at clinical 

evaluation. Age, gender, ethnicity, serum levels of anti-dsDNA antibodies, cytokine 

levels and CAMs, presence of hypertension and/or MetS were reported for each 

patient. Use of medications such as immunosuppressants, anti-inflammatory, 

corticosteroids, statins, antimalarials and antidepressants were registered. None of 

the participants in the study presented renal, thyroid, heart, hepatic, gastrointestinal, 

oncological or other autoimmune disease and none had a clinically evident infection 

or was receiving estrogen replacement therapy. All participants gave written informed 

consent, and the study protocol was fully approved by the Ethical Committee of the 

University of Londrina (Paraná, Brazil).  

 

Anthropometric measurements  

Body weight was measured to the nearest 0.1 kg using electronic scales, 

with individuals wearing light clothing, but no shoes, in the morning; height was 

measured to the nearest 0.1 cm by using a stadiometer. BMI was calculated as 
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weight (kg) divided by height (m) squared. The waist circumference was measured 

with a soft tape in the region between the last rib and the iliac crest, always in the 

standing position. Blood pressure (BP) was measured with a calibrated 

sphygmomanometer on the left arm of seated patients after 5 minutes of rest (15). 

MetS was defined following the Adult Treatment Panel III criteria, where 

MetS is present if three or more of the following five criteria are met: 1) waist 

circumference over 94 cm in men and 80 cm in women, 2) fasting triglyceride levels 

greater than or equal to 150 mg/dL, 3) high density lipoprotein (HDL) lower than 40 

mg/dL in men or 50 mg/dL in women; 4) blood pressure over 130/85 mmHg (or 

antihypertensive medication use), and 5) fasting glucose levels greater than or equal 

to 100 mg/dL (or the use of antidiabetic medication) (16, 17). 

 

Biochemical and Immunological Biomarkers 

After fasting for 12h, the patients underwent the following laboratory blood 

analysis. Total cholesterol, high-density lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein 

(LDL), triacylglycerol (TG) and glucose, were evaluated by a biochemical auto-

analyzer (Dimension Dade AR Dade Behring, Deerfield, IL, USA). Serum 

components C3 and C4 from the complement system were determined by 

turbidimetry (Architect; Abbott Laboratory, Abbott Park, IL, USA). Plasma insulin level 

was determined by chemiluminescence microparticle immunoassay (Architect, Abbott 

Laboratory, Abbott Park, IL, USA). The homeostasis model assessment IR (HOMA-

IR) was used as a surrogate measurement of insulin sensitivity. HOMA-IR = fasting 

insulin (μU/mL) x fasting glucose (nmol/L) / 22.5. IR was considered when HOMA-IR 

≥2.114 (18). 

Anti-double-stranded DNA (anti-dsDNA) antibodies were quantified using 

enzyme-linked immunoassay (ELISA, anti-dsDNA, Orgentec Diagnostika, GmbH, 

Germany) and were considered significant when titers ≥20 IU/mL. 

 

Cell Adhesion Molecules, Adipokines, Plasminogen activator inhibitor type-1 and 

Serum amyloid A protein  

Plasma levels of the following CAMs: platelet endothelial cell adhesion 

molecule 1 (PECAM-1), vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1), intercellular 

adhesion molecule 1 (ICAM-1), endotelial selectin (E-selectin) and platelet selectin 

(P-selectin) were determined by Human Adhesion 6-Plex Magnetic Panel (Novex Life 
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Technologies, Frederick, USA) for Luminex® platform. Plasma levels of the 

adipokines monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), hepatocyte growth factor 

(HGF), Lipocalin 2 (LCN2), TNF-α, IL-1, IL-8, IL-6, IL-10, leptin, resistin, plasminogen 

activator inhibitor type-1 (PAI-1) and serum amyloid A protein (SAA) were determined 

by Human Adipokine 14-Plex Panel (Novex Life Technologies, Frederick, USA) for 

Luminex® platform. Plasma levels of adiponectin were measured using sandwich 

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (eBioscience, San Diego, CA, USA). 

 

Statistical Analysis 

Categorical data were analyzed with Fisher’s exact test or chi-square test 

when appropriate. The results were expressed by absolute number. Kolmogorov-

Smirnov test was used to assess normality of distribution. Natural logarithmic (Ln) 

transformation of continuous data was used in the analyses when the variables were 

not normally distributed. Comparisons between groups were performed using t 

Student test. Data were expressed as the mean (±SEM). The results of these 

univariate statistical analyses were used to delineate the significant explanatory 

variables to be used as determinants of independent association with the MetS or 

active disease in binary logistic regression analyses. All tests were 2-tailed and a p- 

value of 0.05 was used for statistical significance. All analyses were conducted with 

SPSS 20.0 software (SPSS, Chicago, IL, USA). 

 

RESULTS 

 

Table 1 shows the outcomes of the univariate analysis comparing clinical 

and biological characteristics of patients with SLE according to the presence of MetS. 

Patients with MetS were older (43.46 vs 36.30 years old, p=0.003). As expected, 

BMI, hypertension, waist circumference, fasting insulin and glucose, HOMA-IR and 

triglycerides were higher (p<0.001), while HDL-cholesterol levels were lower 

(p<0.004) in patients with MetS compared to patients without MetS. No significant 

differences were observed regarding duration of the disease or SLEDAI score. No 

significant differences were observed according to drug treatments except for the use 

of antihypertensive, which was more common in the group with MetS (p<0.001). 

Table 2 shows the outcomes of the univariate analysis comparing adipokines 

in patients with SLE according to the presence of MetS. Patients with MetS had 
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higher IL-8 (p=0.016), IL-10 (p=0.008), MCP-1 (p=0.002) and HGF (p=0.004) 

compared to patients without MetS, whereas other adipokines evaluated did not differ 

between the groups.  

Figure 2 shows the relationship between CAMs and PAI-1 in SLE with and 

without MetS. Our findings demonstrate that the CAMs PECAM-1, P-selectin and E-

selectin, as well as PAI-1, were positively associated with the presence of MetS.  

Binary logistic regression analyses were performed to elucidate which 

adipokines and CAMs showed association with the presence of MetS (Table 3). E-

selectin was associated with the presence of MetS independently of age (p=0.011), 

according to Model 1. E-selectin and IL-10 were associated with the presence of 

MetS independently of age, sex and ethnicity (p=0.012 and p=0.043, respectively), 

according to Model 2. The CAMs E-selectin (p=0.020) and P-selectin (p=0.049) were 

associated with the presence of MetS independently of age, sex, ethnicity and 

immunosuppressive drug treatment (Model 3). IL-10 (p<0.043) was associated to the 

presence of MetS independently of age, sex, and ethnicity and showed a tendency 

when immunosuppressive drug treatment was added (p=0.059) (Model 3). On the 

other hand, PECAM-1 and PAI-1 lost significance when binary logistic regression 

was performed. 

Table 4 shows the demographic, clinical and biological data in SLE patients, 

considering the SLEDAI < or ≥10. There was no significant difference in age, gender, 

ethnicity, BMI, presence of MetS, and use of medications between the study groups. 

The frequency of anti-dsDNA antibodies was higher (p=0.034) and C3 levels were 

lower (p<0.006) in patients with SLEDAI ≥10. C4 had a tendency to be lower 

(p=0.095) in patients with SLEDAI ≥10.  

Table 5 shows the adipokines and CAMs in SLE patients, considering the 

SLEDAI < or ≥ 10. ICAM-1 (p=0.031) and LCN2 (p=0.019) were lower, whereas 

MCP-1 (p=0.004) was higher in patients with SLEDAI ≥10. IL-6 showed a tendency to 

be higher (p=0.076) with SLEDAI ≥10, while other adipocytokines and CAMs 

analyzed did not differ between the groups. 

Binary logistic regression analyses were performed to elucidate which 

adipokines and CAMs showed the more robust association with SLEDAI (Table 6). 

IL-6 (p=0.024), MCP-1 (p=0.027) and LCN2 (p=0.009) were directly associated with 

SLEDAI independently of age, sex, ethnicity and immunosuppressive drug treatment. 
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DISCUSSION 

 

The main finding of the present study was that the adipokine IL-10 and the 

CAMs, E-selectin and P-selectin were associated with the MetS in SLE patients 

independently of age, sex and ethnicity. However, immunosuppressive treatment 

interfered in theses association, especially in IL-10 and P-selectin. In addition, SLE 

patients with severe disease activity had a different profile of adipokines and CAMs. 

Thus, MCP-1, LCN2 and IL-6 were associated with SLEDAI 10 independently of 

sex, age, ethnicity and immunosuppressive treatment. Although MetS causes 

imbalance in adipokines and CAMs, it was not associated with disease activity. 

 

Metabolic Syndrome and Disease Activity in SLE 

The present study verified that the presence of MetS was not associated with 

disease activity assessed by SLEDAI score. Our group had previously demonstrated 

an association of  SLEDAI with BMI and waist circumference (9). We therefore 

hypothesized that the presence of MetS would affect SLEDAI. However, we were 

unable to demonstrate a significant direct effect of the presence of MetS on SLEDAI. 

The effect of MetS on disease activity assessed by SLEDAI has yielded mixed results 

and was found in some (19–21) but not all studies (22,23).  

 

Metabolic Syndrome and Cell Adhesion Molecules in SLE 

Our results show that the presence of MetS had significant effects on the 

CAMs E-selectin and P-selectin independently of age, sex, ethnicity and drug 

treatment. These findings are in agreement with several other studies that have 

consistently found associations between E-selectin and MetS parameters (24–27). 

Investigators have suggested that E-selectin levels may be regulated by the pro-

inflammatory adipocytokine TNF-α and also by adiponectin, an adipocytokine with 

anti-inflammatory, anti-diabetogenic and anti-atherogenic properties and these 

adipocytokines would have the property to inhibit each other’s production in adipose 

tissue (24,27). E-selectin is associated with increased total fat volume (27). Thus, 

plasma higher levels of this molecule were expected in SLE patients with MetS, when 

compared to the group without MetS, since BMI was significantly higher in the first 

group. 

There are few studies associating P-selectin with SLE patients (4) or with the 
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MetS (28). In the current study, P-selectin levels were positively associated with 

MetS, which corroborates the findings of Straface et al. (2010) who have also 

associated increased P-selectin with MetS and inflammation (28). On the other hand, 

Mok et al. (2010) measured P-selectin levels using ELISA test, and differently from 

our study, found no significant differences in P-selectin levels in SLE patients with or 

without MetS (p=0,4). The method used to quantify P-selectin in the present study 

was immunofluorescence by Luminex platform which has a sensitivity of <0.10 

ng/mL, while the ELISA kit used in the aforementioned study had a sensitivity of 0.5 

ng/mL, thus the different findings may be due to the quantification method. 

 

Metabolic Syndrome and Adipokines in SLE 

High proinflammatory status in SLE disease has been consistently 

associated with increased prevalence of MetS in SLE patients, which is remarkably 

more prevalent amongst SLE patients than the general population (9). Accordingly, 

we found that MetS increases inflammatory process, measured by significant 

differences in adipokines that play a key role in the pathogenesis of SLE such as IL-

8, IL-10, MCP-1 and HGF. However, only IL-10 remained significantly associated 

with MetS, independently of age, sex, and ethnicity, but not of drug treatment, when 

binary logistic regression was performed. 

The increase in IL-10 caused by MetS is of particular interest as  it has been 

proposed as a  biomarker for disease activity in SLE (29). This cytokine is postulated 

to play a major role in SLE pathogenesis as it enhances antibody secretion, regulates 

growth and differentiation of B cells and blunts T cell activation and TNF-α secretion. 

While IL-10 plays an important role in autoantibody generation, it could also have an 

anti-inflammatory role (30,31), thereby attenuating the inflammatory response in SLE. 

More studies are needed to investigate the role of IL-10 in SLE patients with MetS. 

The angiogenic factor HGF seems to be strongly correlated with disease 

activity, may be involved in SLE pathogenesis and contribute to the increase in 

serum levels of IL-10 (32–34). Of note, enhanced serum IL-10 levels were also 

verified in the present study. Additionally, increased HGF has been directly 

associated with an increased risk of cardiovascular disease (35).  

IL-8 is a potent neutrophil chemokine secreted by the visceral adipose tissue 

and has been implicated in atherogenesis and various processes of organ damage in 

SLE. It has been associated with renal inflammation in glomerulonephritis (36) and 
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has been proposed as a biomarker of SLE activity and pulmonary fibrosis in SLE 

(37). In turn, MCP-1 plays an important role in the pathogenesis of lupus nephritis 

and has been regarded as a candidate for predicting renal flares (38, 39). Therefore, 

the lack of association between IL-8 and MCP-1 and MetS in this study may be due 

to the fact that our patients did not have lupus nephritis. 

 

SLEDAI and Cell Adhesion Molecules  

The CAMs, except for ICAM-1, did not show statistical differences when the 

groups were categorized based on SLEDAI. Association of serum ICAM-1 levels with 

SLE activity has led to conflicting results. While some authors demonstrated that 

ICAM-1 levels do not reflect disease activity (SLEDAI ≥6) (40,41), others have shown 

that this molecule is closely related to SLE activity (SLEDAI ≥6) and lupus nephritis 

(42,43). In the present study, when extrapolating the predicted severity score 

(SLEDAI ≥10), ICAM-1 levels were lower in the patients with increased disease 

activity. Interestingly, Tabur et al., 2016 found a significant decrease in ICAM-1 gene 

expression in the presence of MetS, which could help explain our findings (44).  

 

SLEDAI and Adipokines  

Binary logistic regression analyses showed that IL-6, MCP-1 and LCN2 were 

directly associated with SLEDAI independently of age, sex, ethnicity and drug 

treatment. 

LCN2 is mainly secreted by the adipose tissue and has been considered an 

acute-phase protein. Higher levels of this molecule have been associated with 

obesity, insulin-resistance, hypertriglyceridemia, hyperglycemia, inflammation, 

atherosclerotic plaques and myocardial infarction (45). In addition, LCN2 also seems 

to exhibit anti-inflammatory function by modulating peroxisome proliferator-activator 

receptor γ (PPARγ), which in turn inhibits nuclear factor-κB (NF-κB) activity (46). 

Studies have shown that patients with lupus nephritis secrete a large quantity of this 

molecule in the urine and measures of urinary LCN2 correlates with disease activity. 

LCN2 may play a protective role in renal damage in SLE through the induction or 

prevention of apoptosis by an iron-transport dependent mechanism, however this 

increased urinary secretion does not seem to affect plasma concentrations of LCN2 

(47). Chesnaye et al., 2015 found lower levels of LCN-2 in diabetic patients. The 

authors hypothesized that the ambivalent characteristic of LCN2 depends on the 
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organ damage, where it may act as a protective cytokine and the decreased 

concentrations may be due to specific mechanisms activated by the inflammatory 

condition (48). Therefore, the inverse association verified between LCN2 and 

SLEDAI in the present study allows suggesting the reduction of anti-inflammatory 

mechanisms with the evolution of the disease.  

MCP-1 levels have frequently been associated with increased disease 

activity in SLE patients, with particular importance in nephritis and it has even been 

suggested with a biomarker for this condition (39, 49, 50). The data of this current 

report confirms those previous studies. 

The current understanding of the role of IL-6 is ambivalent. IL-6 can be 

viewed as a pro inflammatory cytokine, which induces C-reactive protein secretion, 

but may also be regarded as an anti-inflammatory cytokine as it induces the 

synthesis of IL-1 receptor antagonist and the release of soluble TNF receptor, leading 

to reduced activity of proinflammatory cytokines (51). Altogether, the data of the 

present study seems to suggest that in SLE, at least in the patients with higher 

disease activity, the pro inflammatory role of IL-6 is prominent. 

Some limitations must be considered in the present study. First, the cross-

sectional design does not allow causal inferences. Second, the relative small number 

of patients with SLEDAI ≥10. However, this study has strengths since to our 

knowledge no other study evaluated such number of CAMs and adipokines and their 

interactions.  

 

CONCLUSION 

 

Overall, our results demonstrated that although MetS is not directly 

associated with disease activity measured by SLEDAI, there is a different 

inflammatory profile between SLE and MetS that indirectly interferes in the complex 

inflammatory network of adipokines and CAMs that could favor the modification of 

disease activity. In addition, the CAMs E-selectin and P-selectin were associated with 

the presence of MetS in SLE patients, which reinforces the state of hypercoagulability 

that is found in both MetS and SLE, favoring the development of atherosclerosis. 

More studies are warranted to analyze the long-term effects of these different 

inflammatory profiles on disease activity and cumulative damage arising from MetS in 

SLE patients. 
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Figure 1 -  Systemic Lupus Erythematosus (SLE) and Metabolic Syndrome (MetS): 
involvement with adipokines and adhesion molecules 

ICAM-1, intercellular adhesion molecule-1; IL, interleukin; LCN2, lipocalin-2; MCP-1, monocyte 
chemotactic protein-1; MetS, metabolic syndrome; NF-κB, nuclear factor kappa B; PAI-1, plasminogen 
activator inhibitor 1; SAA, serum amyloid A protein; SLE, systemic lupus erythematosus; TLR4, tool-
like receptor 4; TNF-α, tumor necrosis factor alpha.  
The presence of SLE and MetS, concomitantly, culminates in exacerbation of the inflammatory 
process through the high activation of CAMs induced by deregulation of adipokines. In the 
inflammatory context, caused by the intense activity of SLE or obesity (low-grade inflammation), there 
is an increase in proinflammatory cytokines such as TNF-α and IL-6, recruiting macrophages to the 
site of inflammation by induction of MCP-1. These factors generate lipolysis releasing, at high 
concentrations, serum fatty acids that have the ability to bind to TLR-4 receptors by activating the NF-
κB pathway. The latter, consequently, will generate more inflammation and release of inflammatory 
mediators, contributing to the "perpetuation" of this cycle. The lipolysis process also activates ICAM-1 
and adipokines such as MCP-1 and IL-6, causing more inflammation and inducing the release of SAA 
which, together with increased fatty acids, results in insulin resistance. This metabolic disorder leads 
to the release of PAI-1 which, through extracellular proteolytic imbalance, generates sclerotic lesions 
in glomerular capillaries, releasing MCP-1, LCN2, IL-6, IL-8 and TNF-α, corroborating for more 
lipolysis and inflammation. PAI-1 can also be induced by hypertension itself, with disturbance in the 
renin-angiotensin-aldosterone system. Another aggravating factor for these patients is that the 
imbalance of leptin and adiponectin leads to increased inflammation and insulin resistance. 
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Table 1 - Demographic, clinical, and laboratory characteristics of systemic lupus 
erythematosus (SLE) in the presence or absence Metabolic Syndrome (MetS) 
 Absence of MetS 

(n=62) 
Presence of MetS 

(n=64) 
p 

Age (Years) 36.30 (1.59) 43.46 (1.72) 0.003 
Gender (Female/Male) 58/4 62/2 0.436 
Ethnicity (Caucasian/Non-Caucasian) 40/22 37/27 0.852 
Anti-dsDNA (Positive/negative) 33/29 36/28 0.733 
SLEDAI 4.0 (0.48) 4.97 (0.62) 0.217 
SLEDAI ≥ 10 (Yes/No) 6/56 12/52 0.146 
Nephritis (Yes/No) 23/28 30/24 0.284 
C3 (µU/mL) 107.03 (3.69) 115.15 (3.54) 0.115 
C4 (µU/mL) 21.06 (1.57) 20.92 (1.31) 0.945 
Duration (years) 9.13 (0.96) 10.77 (1.05) 0.253 
Predinisone (mg/day) 9.14 (1.21) 11.98 (1.31) 0.153 
Antimalarials (Yes/No) 47/15 51/13 0.600 
Mycophenolate (Yes/No) 14/48 18/46 0.475 
Others Immunossupresives (Yes/No) 24/38 31/33 0.271 
Antihypertensives (Yes/No) 15/24 41/13 <0.001 
BMI (Kg/m2) 24.84 (0.70) 30.05 (0.76) <0.001 
WC (cm) 84.99 (1.64) 99.10 (1.62) <0.001 
SBP (mmHg) 115.01 (1.84) 127.01 (2.16) <0.001 
DBP (mmHg) 74.65 (1.59) 83.27 (1.53) <0.001 
Insulin (U/mL) 10.61 (0.91) 16.66 (1.04) <0.001 
Fasting glucose (mg/dL) 80.64 (1.44) 91.86 (3.25) <0.001 
HOMA-IR 1.88 (0.15) 3.34 (0.23) <0.001 
Triacylglycerol (mg/dL) 98.68 (7.03) 155.64 (10.75) <0.001 
Total cholesterol (mg/dL) 180.16 (5.20) 177.63 (4.70) 0.719 
HDL-cholesterol (mg/dL) 55.29 (2.06) 47.63 (1.60) 0.004 
LDL-cholesterol (mg/dL) 104.79 (4.01) 97.41 (4.05) 0.198 

t Student test. Results are shown as mean (±SEM). Anti-dsDNA, anti-double-stranded DNA 
antibodies; SLEDAI, systemic lupus erythematosus disease activity index; BMI, body mass index; WC, 
waist circumference; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; HOMA-IR, 
homeostasis model of assessment insulin resistance; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density 
lipoprotein. 
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Table 2 - Adipocytokines in Systemic Lupus Erythematosus (SLE) patients in the 
presence or absence of Metabolic Syndrome (MetS) 
 Absence of MetS 

(n=62) 
Presence of MetS 

(n=64) 
p 

IL-1 (pg/mL) 64.56 (4.66) 71.04 (4.89) 0.339 
IL-6 (pg/mL) 63.49 (16.94) 60.06 (3.75) 0.176 
IL-8 (pg/mL) 71.05 (11.30) 100.20 (13.17) 0.016 
IL-10 (pg/mL) 2.84 (0.76) 7.06 (1.93) 0.008 
TNF (pg/mL) 68.99 (3.79) 81.66 (5.87) 0.130 
MCP-1 (pg/mL) 288.60 (26.95) 490.98 (78.73) 0.002 
Leptin (ng/mL) 11411.22 (1354.41) 15967.30 (2193.83) 0.210 
Adiponectin (pg/mL) 3.06 (0.31) 3.07 (0.33) 0.984 
SSA (pg/mL) 30013.80 (6998.30) 34975.14 (9204.73) 0.565 
HGF (pg/mL) 455.46 (34.50) 596.20 (40.42) 0.004 
Lipocalin 2 (pg/mL) 69703.00 (11382.15) 69157.75 (10765.84) 0.806 
Resistin (pg/mL) 42258.43 (6186.76) 43904.81 (5329.55) 0.406 

t Student test. Results are shown as mean (±SEM). IL, Interleukin; TNF, tumor necrosis factor; MCP-1, 
Monocyte chemoattractant protein-1; SAA, serum amyloid A; HGF, hepatocyte growth factor. 
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Figure 2 – Adhesion molecules and PAI-1 in Systemic Lupus Erythematosus (SLE) 
in presence or absence of Metabolic Syndrome (MetS) 

t Student test. Results are shown as mean (±SEM). ICAM-1, intercellular adhesion molecule-1; PAI-1, 
plasminogen activator inhibitor type-1; PECAM-1, platelet endothelial cell adhesion molecule-1; 
VCAM-1, vascular cell adhesion molecule-1. *p<0.05. 
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Table 3 - Adipocytokines and cell adhesion molecules in SLE patients, considering 
the presence of Metabolic Syndrome 

Parameters Model 1 Model 2 Model 3 

E-selectin (pg/mL) 
p=0.011 

0.075 (0.010-0.554) 
p=0.012 

0.051 (0.005-0.514) 
p=0.020 

0.047 (0.004-0.617) 

P-selectin (pg/mL) 
p=0.104 

8.371 (0.644-108.8) 
p=0.149 

7.279 (0.490-108.06) 
p=0.049 

33.508 (1.000-1129.5) 

PECAM (pg/mL) 
p=0.621 

2.021 (0.124-32.83) 
p=0.567 

2.313 (0.131-40.773) 
p=0.939 

1.148 (0.033-39.941) 

PAI-1 (pg/mL) 
p=0.180 

0.460 (0.148-1.432) 
p=0.138 

0.395 (0.116-1.348) 
p=0.121 

0.339 (0.086-1.333) 

MCP-1 (pg/mL) 
p=0.518 

0.638 (0.164-2.488) 
p=0.624 

0.690 (0.156-3.046) 
p=0.810 

0.793 (0.120-5.237) 

IL-8 (pg/mL) 
p=0.995 

0.994 (0.181-5.463) 
p=0.867 

0.861 (0.149-4.969) 
p=0.997 

0.995 (0.105-9.460) 

IL-10 (pg/mL) 
p=0.060 

0.644 (0.408-1.218) 
p=0.043 

0.618 (0.388-0.985) 
p=0.059 

0.570 (0.318-1.023) 

HGF (pg/mL) 
p=0.910 

1.214 (0.042-35.21) 
p=0.663 

2.224 (0.061-80.907) 
p=0.869 

1.439 (0.019-108.7) 

Model 1: Age 
Model 2: Model 1 + Sex + Ethnicity 
Model 3: Model 2 + Immunosuppressive Drug Treatment 
t Student test. Results are shown as mean (±SEM). PECAM, platelet endothelial cell adhesion 
molecule, PAI-1, plasminogen activator inhibitor type-1; MCP-1, Monocyte chemoattractant protein-1; 
IL, Interleukin; SAA, serum amyloid A; HGF, hepatocyte growth factor. 
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Table 4 – Demographic, clinical and biological characteristics in Systemic Lupus 
Erythematosus (SLE) patients considering SLEDAI score 

Parameters 
SLEDAI < 10 

(n=108) 
SLEDAI ≥ 10 

(n=18) 
p 

Age (Years) 39.8 (1.3) 40.6 (3.6) 0.814 
Gender (Female/Male) 102/6 18/0 0.306 
Ethnicity (Caucasian/Not-Caucasian) 68/40 9/9 0.296 
SLEDAI 3.06 (0.24) 13.11 (0.80) <0.001 
Anti-dsDNA (Positive/negative) 55/53 14/4 0.034 
C3 (µU/mL) 113.99 (2.55) 94.09 (8.63) 0.006 
C4 (µU/mL) 21.68 (1.10) 16.83 (2.46) 0.095 
BMI (Kg/m2) 27.32 (0.60) 28.99 (1.73) 0.373 
MetS (Yes/No) 52/56 12/6 0.146 
Predinisone (mg/day) 9.74 (0.90) 16.03 (4.27) 0.167 
Antimalarials (Yes/No) 79/27 16/2 0.238 
Mycophenolate (Yes/No) 26/80 6/12 0.429 
Other Immunossupresives (Yes/No) 50/56 5/12 0.198 

t Student test. Results are shown as mean (±SEM). SLEDAI, systemic lupus erythematosus disease 
activity index; Anti-dsDNA, anti-double-stranded DNA antibodies; BMI, body mass index; MetS, 
Metabolic Syndrome. 
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Table 5 - Cytokines, adipocytokines, and cell adhesion molecules in SLE patients, 
according to SLEDAI (<or ≥ 10) 
Parameter SLEDAI <10 

(n=108) 
SLEDAI ≥10 

(n=18) 
p 

Adiponectin (pg/mL) 2.984 (0.225) 3.632 (0.899) 0.994 
Leptin (ng/mL) 13895 (1483) 12420 (25069) 0.731 
Resistin (pg/mL) 41701 (4125) 49273 (12924) 0.600 
E-selectin (pg/mL) 197415 (10952) 197922 (25708) 0.968 
P-selectin (pg/mL) 167013 (7372) 153659 (15127) 0.623 
ICAM (pg/mL) 993774 (166559) 303659 (122675) 0.031 
VCAM (pg/mL) 952650 (40740) 996456 (80901) 0.497 
PECAM (pg/mL) 39800 (1044) 40830 (3005) 0.785 
PAI-1 (pg/mL) 122175 (10732) 105141 (22798) 0.545 
IL-1 (pg/mL) 68.88 (3.81) 62.39 (7.20) 0.561 
IL-10 (pg/mL) 5.25 (1.21) 3.31 (1.72) 0.189 
IL-6 (pg/mL) 52.38 (2.65) 104.99 (47.32) 0.076 
IL-8 (pg/mL) 82.46 (9.05) 98.04 (26.36) 0.640 
MCP-1 (pg/mL) 322.52 (22.49) 682.87 (197.73) 0.004 
SSA (pg/mL) 30972 (5740) 39096 (18518) 0.221 
HGF (pg/mL) 514,70 (28.32) 566.67 (83.71) 0.630 
Lipocalin 2 (pg/mL) 74707 (8765) 45347 (15789) 0.019 
TNF (pg/mL) 76.04 (4.02) 71.15 (6.87) 0.585 

t Student test. Results are shown as mean (±SEM). ICAM, intercellular adhesion molecule; VCAM, 
vascular cell adhesion molecule; PECAM, platelet endothelial cell adhesion molecule, PAI-1, 
plasminogen activator inhibitor type-1; IL, Interleukin; MCP-1, Monocyte chemoattractant protein-1; 
SAA, serum amyloid A; HGF, hepatocyte growth factor; TNF, tumor necrosis factor. 
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Table 6 – Adipocytokines and cell adhesion molecules in SLE patients, considering 
SLEDAI 

Parameters Model 1 Model 2 Model 3 

ICAM (pg/mL) 
p=0.094 

0.491 (0.214-1.128) 
p=0.052 

0.401 (0.160-1.009) 
p=0.055 

0.203 (0.040-1.033) 

IL-6 (pg/mL) 
p=0.025 

8.058 (1.305-49.746) 
p=0.028 

8.574 (1.255-58.554) 
p=0.024 

13.723 (1.407-133.857) 

MCP-1 (pg/mL) 
p=0.039 

7.105 (1.106-45.660) 
p=0.024 

10.309 (1.355-78.411) 
p=0.027 

23.508 (1.432-385.831) 
Lipocalin 2 

(pg/mL) 
p=0.005 

0.037 (0.004-0.361) 
p=0.004 

0.024 (0.002-0.303) 
p=0.009 

0.013 (0.000-0.332) 

Model 1: Age 
Model 2: Model 1 + Sex + Ethnicity 
Model 3: Model 2 + Immunosuppressive Drug Treatment  
t Student test. Results are shown as mean (±SEM). ICAM, intercellular adhesion molecule; IL, 
Interleukin; MCP-1, Monocyte chemoattractant protein-1. 
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7 CONCLUSÃO 

O presente estudo permitiu concluir que: 

- E-selectina e P-selectina mostraram-se relacionadas com a presença de 

SM independente de idade, gênero, etnia e terapia farmacológica; 

- Pacientes com SM exibiram níveis elevados de IL-8, IL-10, MCP-1 e 

HGF quando comparados aqueles sem a síndrome. As demais adipocinas 

mensuradas não diferiram entre os grupos; 

- IL-10 foi associada com a presença de SM independente de idade, 

gênero e etnia; 

- Ao considerar a divisão entre SLEDAI <10 ou ≥10 não observou-se 

diferença estatística entre os grupos para idade, gênero, etnia, IMC, 

presença de SM e uso de medicamento; 

- Indivíduos com SLEDAI ≥10 exibiram maiores títulos de anticorpo anti-

dsDNA e MCP-1 e menores níveis de C3, ICAM-1 e LCN2. As demais 

moléculas de adesão e adipocinas não diferiram segundo a divisão do 

SLEDAI; 

- IL-6, MCP-1 e LCN2 foram associados com SLEDAI independente de 

idade, gênero, etnia e terapia farmacológica. 
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APÊNDICE A – Principais adipocinas: células secretoras e funções 

ADIPOCINAS CÉLULAS SECRETORAS PRINCIPAIS FUNÇÕES 

Adiponectina Adipócitos 
Inibe: LT, LB, IFN-γ, NF-κB, ERRO 
Induz: IL-10, IL-1RA, eNOS 

Fontes: BAMBACE et al., 2011; BARBOSA; FRANCESCANTÔNIO; SILVA, 2015; CHUNG et al., 2009; 
COSTA et al., 2015; GARCIA-GONZALEZ et al., 2002; GÓMEZ et al., 2011; GUSTAFSON, 2010; 
HATTORI et al., 2003; HUI et al., 2012; OUEDRAOGO et al., 2006; REYNOLDS et al., 2010; ROVIN et 
al., 2005a; SADA et al., 2006; SIMÃO et al., 2012; WOLF et al., 2004; YAMAUCHI et al., 2001 

Leptina Adipócitos 

Inibe: armazenamento de AG nos adipócitos 
Induz: lipólise, sensibilidade à insulina, 
proliferação e ativação de LT e células 
endoteliais, endotelina-1, NO, TNF-α, MCP-1, 
agregação plaquetária 

Fontes: ANTUNA-PUENTE et al., 2008; BARBOSA; FRANCESCANTÔNIO; SILVA, 2015; CHUNG et 
al., 2009; CONSIDINE et al., 1996; COOKE; OKA, 2002; COSTA et al., 2015; GARCIA-GONZALEZ et 
al., 2002; GÓMEZ et al., 2011; GUPTA et al., 2012; LOFFREDA et al., 1998;  OTERO et al., 2005; 
SADA et al., 2006;  SANTOS et al., 2016; ZARRATI et al., 2016; 

Resistina 
Adipócitos e macrófagos do 

tecido adiposo 

Inibe: AMPK 
Induz: IFN-γ, TNF-α, IL-6, IL-8, MCP-1, 
endotelina-1, VCAM-1, fosforilação de 
receptores de insulina 

Fontes: CALABRO et al., 2004; SINGH et al., 2012; STEPPAN et al., 2001; VERMA et al., 2003; 

MCP-1 
Adipócitos, leucócitos e células 

epiteliais 

Inibe: captação de glicose, crescimento e 
diferenciação de adipócitos 
Induz: recrutamento de monócitos 

Fontes: CANCELLO et al., 2005; DESHMANE et al., 2009; HAN et al., 2016; KEUPER et al., 2011; 
PERMANA; MENGE; REAVEN, 2006; ROVIN et al., 2005b; TAKAHASHI et al., 2009; WEISBERG et al., 
2003; 

HGF Adipócitos e hepatócitos 
Inibe: apoptose e inflamação 
Induz: angiogênese, mitogênese, proliferação 
de células epiteliais e adipócitos 

Fontes: BELL et al., 2006; GÓMEZ et al., 2011; HIRATSUKA et al., 2005; NAKAMURA; MIZUNO, 
2010; 

LCN2 
Adipócitos, macrófagos e 

neutrófilos 
Induz: apoptose 

Fontes: OUCHI et al., 2011; PITASHNY et al., 2007 

IL-1β 
Tecido adiposo visceral e 

macrófagos 
Induz: LT, macrófagos, células endoteliais 

Fontes: ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015a;  MANTOVANI et al., 2004; MARTINEZ; HELMING; 
GORDON, 2009; ZARRATI et al., 2016 

IL-6 
Adipócitos e células presentes 

do tecido adiposo 

Inibe: sensibilidade à insulina 
Induz: secreção de TG pelo fígado 
(hipertrigliceridemia), lipólise, PCR, LB 

Fontes: HAN et al., 2016; KEUPER et al., 2011; MANTOVANI et al., 2004; MARTINEZ; HELMING; 
GORDON, 2009; MATTHEWS et al., 2010; PERMANA; MENGE; REAVEN, 2006; SANTOS et al., 2016; 
SENN et al., 2003; SIMÃO et al. 2012; WALLENIUS et al., 2002; WEISBERG et al., 2003; ZARRATI et 
al., 2016; 

IL-8 
Tecido adiposo visceral, 

macrófagos e LT 
Induz: quimiotaxia, adesão e migração de 
leucócitos 

Fontes: MANTOVANI et al., 2004; MARTINEZ; HELMING; GORDON, 2009; RAMALHO; GUIMARÃES, 
2008; ROVIN et al., 2005b 

IL-10 Adipócitos, LT CD8+ e LB 
Inibe: IFN-γ, IL-2, IL-12, TNF-α, macrófagos 
Induz: LB 

Fontes: CANCELLO et al., 2005; 

TNF-α 
Adipócitos e células presentes 

do tecido adiposo 
Induz: E-selectina, P-selectina, IL-6, IL-8, + 
TNF-α, VCAM-1, ICAM-1, MCP-1 

Fontes: HAN et al., 2016; HOTAMISLIGIL, 2006; KEUPER et al., 2011; MANTOVANI et al., 2004; 
MARTINEZ; HELMING; GORDON, 2009; PERMANA; MENGE; REAVEN, 2006; WEISBERG et al., 
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2003; 

SAA Hepatócitos 
Induz: Ligação de HDL à macrófagos, IL-6 e 
TNF-α 

Fontes: ANTUNA-PUENTE et al., 2008;  BIJL et al., 2004; HAN et al., 2016; JOHNSON et al., 2004; 
LEINONEN et al., 2003; 

PAI-1 
Adipócitos, plaquetas, 

glomérulos, células epiteliais e 
musculares lisas  

Inibe: Fibrinólise 
Induz: Acúmulo de gordura visceral 

Fontes: D’ELIA et al., 2016; FRANCO, 2001; HÁ; OH; LEE, 2009; KEETON et al., 1993; LIANG et al., 
2006; MORANGE et al., 1999; SKURK et al., 2007. 

Fonte: próprios autores (2017). 
AG, ácidos graxos; AMPK, proteína quinase ativada por AMP; eNOS, óxido nítrico sintase endotelial; 
ERO, espécie reativa de oxigênio; HDL, Lipoproteína de alta densidade; HGF, Fator de Crescimento 
de Hepatócitos; IFN-γ, Interferon gama; IL, interleucina; IL-1RA, antagonista do receptor da 
interleucina-1; LCN2, Lipocalina-2; LB, Linfócitos B; LT, Linfócitos T; MCP-1, Proteína Quimiotática de 
Monócitos-1; NF-κB, fator nuclear kappa B; NO, óxido nítrico; PAI-1, Inibidor 1 do ativador do 
plasminogênio; SAA, Proteína amiloide A sérica; TNF-α, Fator de necrose tumoral alfa; VCAM-1, 
molécula 1 de adesão de célula vascular. 
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APÊNDICE B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

Título da pesquisa: 
“Associação entre polimorfismos genéticos e a susceptibilidade ao Lúpus 

Eritematoso Sistêmico em pacientes atendidos no Ambulatório do Hospital de 
Clínicas da Universidade Estadual de Londrina, Londrina, Paraná” 

 

Prezado(a) Senhor(a):  

Gostaríamos de convidá-lo (a) a participar da pesquisa “Associação entre 

polimorfismos genéticos e a susceptibilidade ao Lúpus Eritematoso Sistêmico 

em pacientes atendidos no Ambulatório do Hospital de Clínicas da 

Universidade Estadual de Londrina, Londrina, Paraná” realizada no “Hospital 

Universitário da Universidade Estadual de Londrina (HU/UEL), Londrina, Paraná”. O 

objetivo da pesquisa é “Correlacionar o envolvimento das moléculas de adesão e 

das adipocinas em pacientes com Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES), na presença 

de Síndrome Metabólica (SM) e na atividade da doença”. A sua participação é muito 

importante e ela se daria da seguinte forma: no momento da entrada no projeto de 

pesquisa, será realizada uma avaliação clínica e coleta de 20mL de sangue 

periférico para realização de exames laboratoriais relacionados ao LES e a SM, e 

uma entrevista para você fornecer informações sobre estilos de vida como dieta e 

exercícios físicos. Gostaríamos de esclarecer que sua participação é totalmente 

voluntária, podendo você: recusar-se a participar ou mesmo desistir a qualquer 

momento sem que isto acarrete qualquer ônus ou prejuízo à sua pessoa. 

Informamos, ainda que as informações serão utilizadas somente para os fins desta 

pesquisa e serão tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a 

preservar a sua identidade.  

As amostras de sangue coletadas serão identificadas por códigos com número 

garantindo o absoluto sigilo e confidencialidade dos resultados. Após sua utilização, 

as amostras serão armazenadas em freezer sob a responsabilidade do pesquisador 

responsável para outros estudos genéticos relacionados ao LES.  

A participação no projeto não apresenta riscos ao (a) senhor (a) e a população 

poderá ser beneficiada com os resultados obtidos, caso a equipe de pesquisa 

determine fatores genéticos que possam estimar a chance de um indivíduo 

desenvolver a doença ou a chance de um indivíduo previamente com a doença em 
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desenvolver quadros clínicos mais graves como a Nefrite Lúpica. 

Informamos que o(a) senhor(a) não pagará nem será remunerado por sua 

participação. Garantimos, no entanto, que todas as despesas decorrentes da 

pesquisa serão ressarcidas, quando devidas e decorrentes especificamente de sua 

participação na pesquisa.  

Caso você tenha dúvidas ou necessite de maiores esclarecimentos pode nos 

contatar: Professora Dra. Andrea Name Colado Simão, no Setor de Imunologia 

Clínica do Laboratório de Análises Clínicas do HU/UEL, fone 43-3371-2321, e-

mail: deianame@yahoo.com.br, ou procurar o Comitê de Ética em Pesquisa 

Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina, na Avenida 

Robert Kock, nº 60, ou no telefone 43-33712490.  

Este termo deverá ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas, 

devidamente preenchida e assinada entregue a você.  

 

Londrina, ___ de ________de 2016.  

 

Pesquisador Responsável: Profa. Dra. Andrea Name Colado Simão  

RG: 6226736-4  

 

 

_____________________________________, tendo sido devidamente esclarecido 

sobre os procedimentos da pesquisa, concordo em participar voluntariamente da 

pesquisa descrita acima.  

 

Assinatura (ou impressão dactiloscópica):____________________________ 

Data:___________________ 

 

 

Obs: Caso o participante da pesquisa seja menor de idade, deve ser incluído o 

campo para assinatura do menor e do responsável. 
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APÊNDICE C – Ficha de avaliação dos pacientes 

FICHA DE AVALIAÇÃO - PROJETO LES 

NOME: 

 

PRONTUÁRIO: 

DATA NASC: CAUCASIANO (  ) 

NÃO CAUCAS (  ) 

END: 

 

TEL: 

MEDICAMENTOS  

PREDNISONA:  

HIDROXICLOROQUINA/CLOROQUINA:  

METOTREXATE:  

AZATIOPRINA:  

MICOFENOLATO MOFETIL:  

OUTROS IMUNOSSUPRESSORES:  

OUTROS: 

OUTRAS DOENÇAS:  

HAS SIM (  ) NÃO (  )  

DIABETES SIM (  ) NÃO (  )  

AVC/IAM SIM (  ) NÃO (  )  

OUTROS: 

NL  

SIM (  ) NÃO (  )  

OBS: 

TEMPO DE DOENÇA:  

ESCORE SLEDAI:  

TABAGISMO: SIM (  ) NÃO (  )  

ATIVIDADE FÍSICA: SIM (  ) NÃO (  )  

 

PESO ALTURA IMC CIRC. 

ABDOMINAL 

PRESSÃO 

ARTERIAL 
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ANEXO A – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa em seres humanos da 
Universidade Estadual de Londrina 
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ANEXO B – Escore SLEDAI - Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 

A descrição deve estar presente na visita ou nos últimos 10 dias. 
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ANEXO C – Instruções para autores da revista Clinical Rheumatology 
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Full author list: Lígia Grecco Costa Dall'Aqua, MSc; Bruna 

Miglioranza Scavuzzi, MSc; Nicole Perugini Stadtlober, MSc; Lorena Flor da Rosa 

Franchi Santos, MSc; Poliana Macedo Guimarães, MSc; Tamires Flauzino, MSc; 

Marcell Alysson Batisti Lozovoy, PhD; Tatiana Mayumi Veiga Iriyoda, MD; Neide 

Tomimura Costa, MD; Edna Maria Vissoci Reiche, PhD; Isaias Dichi, PhD; Andréa 

Name Colado Simão, PhD 

Dear Mrs Lígia Grecco Costa Dall’Aqua, 

We have just received the submission entitled: "Adhesion Molecule 

Levels and Adipokines in Systemic Lupus Erythematosus: Relationships with 

Severity of Illness, Autoimmunity and Metabolic Syndrome" for possible publication in 

Clinical Rheumatology, and you are listed as one of the authors. 

The manuscript has been submitted to the journal by Dr Andréa 

Name Colado Simão who will be able to track the status of the paper through his/her 

login. 

If you have any objections, please contact the editorial office as soon 

as possible. If we do not hear back from you, we will assume you agree with your 

authorship. 

Thank you very much. 

With kind regards, 

Springer Journals Editorial Office Clinical Rheumatology. 




