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RESUMO

Os genes Killer Immunoglobulin-like Receptors (KIR) expressam-se como receptores que estimulam ou inibem as cé-
lulas Natural Killer (NK). As células NK fazem parte da imunidade inata e através de seus receptores KIR identificam
células-alvo que apresentam moléculas HLA (Human Leukocyte Antigen) modificadas ou diferentes, induzindo a sua
lise. Os receptores KIR sdo resultados da expressdo dos genes KIR (19q13.14) na membrana celular das células NK,
os quais sdo polimoérficos e formam haplétipos. A diversidade de frequéncia dos hapldtipos KIR em certas populagdes
sugere que alguns individuos apresentam diferentes niveis de protecdo contra algumas doengas e o balango entre inibigao
¢ ativago celular mediada pelos receptores KIR e seus ligantes faz com que a célula NK possa auxiliar o organismo na
vigilancia imunoldgica. Além disso, ha varias evidéncias da existéncia de associac¢do de genotipos KIR ativadores com

risco aumentado de doenga autoimune.
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EVIDENCIAS GENETICAS NAS
DOENCAS AUTOIMUNES

Diversos mecanismos tentam explicar a participacio das cé-
lulas Natural Killer (NK) na autoimunidade, sendo um deles,
os gendtipos Killer Immunoglobulin-like Receptors (KIR). A
diversidade de frequéncia dos hapldtipos KIR em certas po-
pulagdes sugere que alguns individuos apresentam diferentes
niveis de prote¢@o contra algumas doengas. O balango entre
inibi¢do e ativagdo celular faz com que a célula NK possa au-
xiliar o organismo na vigilancia imunoldgica. Existem estudos
em que KIR ativadores reconhecem moléculas HLA (Human

Leukocyte Antigen) de classe I que contenham peptideos rela-
cionados com algumas patologias ou mesmo outros tipos de
ligantes que servem para identificar células anormais.

FUNCAO DAS CELULAS NATURAL KILLER

As células NK fazem parte da resposta imune inata, sendo a
primeira linha de defesa do organismo contra virus, bactérias,
tumores e micro-organismos.' Elas representam uma linhagem
de células distintas dos mondcitos, granuldcitos, e de células
B, dividindo o progenitor hematopoético com as células T
retendo algumas caracteristicas ancestrais de plasticidade e
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versatilidade.? Ao contrario das células T e B, elas nio ex-
pressam um antigeno Unico bem definido e se caracterizam
fenotipicamente, como CD3-CD2"CD16'CD56°CD14-CD19-.
Sao células de baixa densidade, linfocitos granulares grandes
que se desenvolvem e diferenciam principalmente na medula
Ossea, ¢ depois ganham a circulago.’ O desenvolvimento e a
diferenciagdo das células NK também podem ocorrer no timo,
bago, amigdalas e linfonodos.*

Como resultado de seus diferentes sitios e vias de desenvol-
vimento, as células NK so heterogéneas no que diz respeito
as suas caracteristicas fenotipicas ¢ capacidades funcionais.’
Eles fazem parte de 10%-15% das células mononucleares cir-
culantes no sangue. Em resposta a estimulos pré-inflamatdrios,
que podem ser induzidos por uma infecgio viral, as células NK
migram para varios tecidos e 6rgaos do corpo.’

A maturag@o das células NK ocorre na medula dssea, a
partir das células progenitoras CD34", na presenga de citocinas,
como a IL-15. No estagio inicial da maturag@o, estas células
(ainda imaturas) ndo expressam receptores inibidores, embora
expressem receptores ativadores e uma eficiente atividade
citolitica.

As células NK podem ser divididas em dois grandes sub-
conjuntos em fungdo do nivel de expressdo do CD56,” bem
como a presenga ou auséncia de CD16.* Os dois marcadores
sdo geralmente expressos reciprocamente nestas células.
Os dois subconjuntos, CD56"¢'CD16"Y ¢ CD56°*CD16"e",
representam 10% e 90% das células NK presentes no sangue
periférico, respectivamente. As células nos dois subconjuntos
diferem no seu potencial proliferativo, capacidades funcionais,
e de resposta as diferentes citocinas.’

As células do primeiro subconjunto expressam receptores
de alta afinidade para a IL-2 (IL-2R), proliferam em resposta
a concentragdes picomolares de citocinas, produzem prin-
cipalmente citocinas apds a ativagdo e tém baixo potencial
citotoxico. Eles expressam poucos genes KIR e preferencial-
mente migram para d6rgdos linfoides secundarios (ganglios
linfaticos e amigdalas). Nos ganglios linfaticos, a maior parte
das células NK sdo CD56"eh 10 Ag células CD56°*CD16"e
expressam baixa afinidade para IL-2R, proliferam na respos-
ta as concentra¢des nanomolares de I1L-2, expressam KIR e
sdo altamente citotoxicos.!! Estas células NK migram para
tecidos inflamados em resposta a estimulos quimiotaticos.
Por forca de expressdao do CD16, eles também sdo eficientes
mediadores de citotoxicidade celular dependente de anticorpo
(Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity - ADCC). O
subconjunto CD56M" ¢ menos citotoxico quando comparado
com o subconjunto CD56*, provavelmente como resultado
da sua menor expressdo de perforina.'?
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Durante a resposta imune, as células NK podem provocar
um ataque direto as células-alvo e interagir com as células
dendriticas em tecidos periféricos com processos inflamatd-
rios.” Para isso, essas células usam dois diferentes mecanismos
citoliticos. O primeiro ¢ pela apoptose ativada por granulos,
o qual depende da ag@o sinérgica de proteinas perforinas e
granzimas.'* O segundo € pela apoptose induzida pela intera¢do
Fas/FasL."> Pode ocorrer também o ataque indireto as células-alvo,
através de caracteristicas da resposta imune adaptativa.'®

A atividade citolitica e a produgdo de citocinas pelas células
NK s#o reguladas pela ativagdo ou inibigdo de receptores na
superficie da célula. Os receptores compreendem familias dis-
tintas de proteinas: com dominios tipo lectina (CD94/NKG2A,
ligante do HLA-E com fungéo inibidora; e NKG2D, ligante do
MICA com fungio ativadora)'” e com dominios do tipo imuno-
globulina ( - KIR).!® Os receptores de leucécitos com dominio
tipo imunoglobulina (leukocyte Ig-like receptors - LILR) sdo
também expressos em células B e T, ndo sendo especificos,
portanto das células NK.

As células NK expressam pelo menos um receptor inibidor
e ainteracdo da expressdo das moléculas de HLA classe I com
receptores inibidores na célula NK representam um importante
¢ bem conhecido checkpoint no controle da ativagdo destas
células? evitando-se, assim, a autoagressdo mediada pela
mesma.*

ESTRUTURA DOS GENES KIR

Os receptores KIR sdo representantes da familia das imuno-
globulinas presentes na superficie celular, sendo expressos
em células NK*' e em alguns linfocitos T (NKT).?? Até o
momento foram descobertos 17 genes localizados no cromos-
somo 19q13.4.2 Um tipico gene KIR contém nove éxons*
que codificam sequéncias-lider (éxons 1 e 2), os dominios
extracelulares (D0, D1 ¢ D2; que correspondem aos éxons
3,4 e 5, respectivamente), a cauda (éxon 6, entre o dominio
extracelular e a membrana), a por¢do transmembranica (éxon
7) e a cauda intracitoplasmatica (¢xon 8 e 9)* da molécula
desses receptores.

Os receptores KIR s3o o resultado da expressdo deste
sistema genético polimorfico e estdo divididos em grupos
funcionais inibidores e ativadores.?® Os receptores com sinal
intracelular inibitdrio evitam a lise da célula-alvo.”” Possuem
uma cauda citoplasmatica longa, por isso receberam em sua
denominacgdo a letra “L” (do inglés /ong). A denominagdo da
letra “S” (do inglés short) foi descrita para os receptores com
cauda curta, possuindo um sinal intracelular ativador (causam
a lise da célula-alvo).?
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Figura 1
Haplotipos dos genes KIR.

[P1]0 haplétipo A tem nove genes: 1 € o ativador, 5 sdo inibidores e 3 sdo genes estruturais, que estdo presentes tanto no hap-

lotipo A como no B.

[P2]Existem duas proteinas envolvidas na ativa¢do: Zap 70 ¢ Sv4. Na inibi¢do ocorre a desfosforilagdo desses substratos.
[P3]Cada individuo possui dois alelos HLA classe 1. O que esta sendo explicado aqui é que podem existir mais de quatro recep-
tores KIR nas células NK, diferentemente dos antigenos HLA, que sdo extremamente especificos.

Os dominios extracelulares sdo responsaveis pelo reco-
nhecimento da célula-alvo. Alguns possuem dois dominios
de imunoglobulina (denominados 2D) e outros possuem trés
(denominados 3D)*identificados como D0, D1 e D2. Os recep-
tores 2D podem ser de dois tipos diferentes: o tipo 1 que possui
os dominios D1 e D2 (KIR2DS1/2/3/4/5 e KIR2DL1/2/3)
devido a remogéo do éxon 3, e o tipo 2 que possui os dominios
DO e D2 (KIR2DL4/5), por causa da dele¢do do éxon 4.3

DIVERSIDADE HAPLOTIPICA DOS GENES KIR

Todos os genes KIR estdo agrupados na regido do complexo de
receptores leucocitarios (LRC)?! sendo que cada gene KIR tem
aproximadamente 2 kb de intervalo. Eles formam haplotipos
que sdo um conjunto de genes no mesmo cromossomo e que
sdo passados em bloco de geragdo a geragdo. A ordem dos ge-
nes nesta regido tem sido deduzida a partir do sequenciamento
dos haplétipos KIR, bem como de analises de segregagdo. Os
hapldtipos KIR variam em seres humanos no que diz respeito
ao numero de genes ativadores e inibidores e as suas formas
alélicas. Por causa dessas variagdes, um grande ntimero de
haplotipos KIR foi identificado, tendo sido classificados em
haplotipos A e B.*
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O haplotipo A possui nove genes KIR, e somente um ¢ ati-
vador (2DS4). Esse gene, que frequentemente ndo € expresso,
apresenta uma delegdo de 22 pares de bases no éxon 5. Cerca
de 80% dos caucasianos t€m essa supressdo. Geralmente esse
haplotipo contém cinco genes inibitorios, os outros trés sdo
genes estruturais (Figura 1-P1). Em contraste, os haplotipos
B possuem uma alta diversidade de genes, tanto ativadores
como inibidores (Figura 1). A frequéncia desses dois haplé-
tipos varia significantemente em diferentes popula¢des.’

Quatro genes KIR estio presentes em todos (ou quase todos)
os haplotipos: 3DL3,3DP1,2DL4 e 3DL2. Eles sdo chamados de
genes estruturais ou de “moldura”, pois sugerem certa estabilidade
com relagdo a recombinagdo genética.* Na regido do centromero
encontram-se os genes KIR 2DL3, 2DP1, 2DL1, 2DS2,2DL2, e
2DS3 enquanto os genes KIR 3DL1, 2DS4, 2DL5, 2DS5, 3DS1
e 2DSI1 localizam-se na regido do telomero. Ja os genes 3DP1 e
2DL4 encontram-se entre as duas regides, o0 KIR3DL3 ao lado
do centrémero e o KIR3DL2 ao lado do telomero.”

LIGANTES DOS RECEPTORES KIR

As células NK reconhecem uma célula estranha através da
ligacdo dos receptores KIR expressos na sua membrana com
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Célula NK Célula-alvo

Az 21514

KIR 2DS4

Figura 2
Receptores KIR e seus respectivos ligantes.

o antigeno leucocitario humano (Human Leukocyte Antigen
- HLA) de classe I presente na célula-alvo. O receptor KIR
liga-se no topo da a-hélice e nas regides expostas do peptideo
no HLA. A especificidade dessa interagdo é definida por um
dimorfismo do HLA-Cw na posi¢@o 80 e um dimorfismo cor-
respondente na posi¢do 44 do receptor KIR.>

O dimorfismo nas posi¢des 77 e 80 da sequéncia do ami-
noacido define dois aldtipos do HLA-Cw distintos serologi-
camente: O grupo 1 (C1) tem um residuo de serina na posi¢ao
77 (Ser77) e aspargina na posicdo 80 (Asn80), e o grupo 2
(C2) tem a presenca de um residuo de aspargina na posi¢do
77 (Asn77) e lisina na posi¢do 80 (Lys80). Esses dois grupos
diferenciaram-se durante a evolucdo. Na primeira fase da
evolu¢do humana, formaram-se ligantes do grupo Cl1, ja na
segunda fase (depois da separagio de seus ancestrais, orango-
tango e chimpanz¢), ocorreu mutacdo do Asn80 para Lys80 na
molécula de HLA do grupo C1, produzindo o primeiro ligante
do grupo C22. Dessa maneira, Lys80 ¢ uma caracteristica
especifica do HLA-C, enquanto Asn80 esta também presente
no HLA-B e outras moléculas do HLA classe I.

Os receptores KIR também podem ser diferenciados em
dois grupos de ligantes. O primeiro grupo possui um residuo
de lisina na posi¢do 44 do dominio DI, e corresponde aos
receptores KIR2DS2, KIR2DL2 e KIR2DL3 que reconhecem
o aldtipo C1 do HLA-Cw. O segundo grupo (KIR2DSI e
KIR2DL1) possui uma metionina nesta posi¢do, reconhecendo
o aldtipo C2 do HLA-Cw (Figura 2). KIR3DL1/KIR3DS1
interagem com o HLA-Bw4 (que difere do Bw6 devido a
um polimorfismo na posi¢do 77 e 80).* O HLA-Bw4 com
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o aminoacido isoleucina (Ile) na posicdo 80 gera uma forte
inibigdo através do KIR3DL1.

A interagdo KIR-HLA ¢ diferenciada pela intensidade
da ligagdo e afinidade entre os receptores e seus respectivos
ligantes. Os receptores se ligam fracamente aos antigenos do
grupo C1 e fortemente aos do grupo C2.%° O receptor inibidor
possui maior afinidade do que o receptor ativador. A relevancia
biologica da baixa afinidade ndo esta totalmente elucidada,
talvez exista para atenuar os receptores inibitorios em situacdes
que a inibi¢do pode nio ser vantajosa ou evitar a agressdo das
células NK contra as outras células do organismo.?’

MECANISMO DE ACAO DOS RECEPTORES KIR

Os receptores das células NK com cadeias citoplasmaticas lon-
gas transmitem sinais inibidores. Geralmente esses receptores
possuem dois motivos inibidores do imunorreceptor tirosina
(Immunoreceptor Tyrosine-based Inhibitory Motif - ITIM), com
exce¢do do KIR2DL4, que apresenta somente 1 ITIM na sua
cauda citoplasmatica e um aminoacido (arginina) na regido trans-
membranica facilitando a interago com a DAP-12), motivo pelo
qual pode transmitir sinais inibitdrios, estimulatorios ou ambos.?”

Quando ha o reconhecimento dos seus ligantes, os residuos
de tirosina nos ITIMs tornam-se fosforilados e associam-se as
moléculas SHP-1 e 2 (Src-homology domain-bearing tyrosine
phosphatase). Essas fosfatases desfosforilam muitos dos
substratos envolvidos na cascata de ativagdo das células NK,
inibindo a célula da atividade citolitica ¢ ativando a secre¢do
de citocinas (Figura 1-P2).3!

Os receptores com a cadeia citoplasmatica curta sio es-
timulatorios. Para estes receptores faltam ITIMs; entretanto,
possuem um aminoacido modificado positivamente (lisina) na
regido transmembranica. Através desse aminoacido associam-se
ndo covalentemente com um dimero de uma proteina adap-
tadora, a DAP-12. Cada DAP-12 possui motivos ativadores
do imunorreceptor tirosina (Immunoreceptor Tyrosine-based
Activating Motif - ITAM) na sua cadeia citoplasmatica. Os
residuos de tirosina nos ITAMs sdo fosforilados e recrutam
varias tirosina quinases (ZAP-70/Syk), transmitindo o sinal
ativador para a célula NK exercer sua atividade litica sobre a
célula-alvo e secretar citocinas.?®

GENES KIR E SUSCETIBILIDADE PARA
DOENCAS REUMATOLOGICAS

Na Esclerose Sistémica (ES) dois estudos mostraram asso-
ciagdo com a presenga do KIR ativador 2DS2 e a auséncia
do KIR inibidor 2DL2 sendo um desses estudos Brasileiro
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e o outro Alemdo. Salim et al.** observaram que, além da
combinagdo KIR 2DS2+/2DL2-, a frequéncia do inibidor
KIR2DL2 foi significativamente menor nos pacientes do que
nos controles. No entanto, a presen¢a de ambos KIR2DS2 ¢
KIR2DL2 (KIR2DS2+/ KIR2DL2+) foi mais frequente no
grupo-controle do que nos pacientes, sugerindo um efeito
protetor do KIR2DL2 sobre KIR2DS2. Ja Momot et al.*
somente observaram a combinagdo da presenga do ativador
2DS2 com a auséncia do inibidor 2DL2. Outro estudo realizado
em pacientes com ES mostrou-se conflitante ja que revelou
que ES se mostrava associada a presenga do KIR2DS1 com a
auséncia do KIR2DS2.%

Com relag@o ao Lupus Eritematoso Sistémico (LES), um
estudo mostrou que o gene KIR2DLS foi significativamente
associado a um risco diminuido de LES, bem como a um au-
mento do risco de eventos infecciosos em geral nos pacientes
com LES.37 Outro estudo encontrou 27 novas combinagdes
genéticas em pacientes com LES, tendo maior frequéncia
genotipica dos KIR2DL2 e KIR2DS1 do que nos individuos
sadios. Os resultados desse estudo sugerem que um distirbio
genético entre os genes KIR ativadores e inibidores pode ser
um dos principais fatores subjacentes a patogénese do LES.3#
Em 2011, um estudo sugeriu que a predisposi¢do a doenga
estd associada a presenca do perfil KIR2DS2+ / KIR2DS5+ /
KIR3DS1+ e com a supressdo GTGT na 3UTR SLC11A1.%

Quanto a Espondilite Anquilosante (EA) tem sido demonstra-
da uma associa¢@o com o gene KIR3DS1 na maioria dos estudos
realizados. Jiao et al. relataram que o gene KIR 2DL5 também
foi mais frequente na doenga, porém o gene KIR3DS1 mostrou-se
mais suscetivel para o desencadeamento de lesdes continuas de
artrose. O desequilibrio entre KIR ativadores e inibitdrios, bem
como o HLA-C dos grupos 1 e 2 ¢ sugerido pelos autores como
fator chave na patogénese da EA. Outro estudo, na mesma linha,
sugeriu que a suscetibilidade a EA pode ser determinada pelo ba-
lango global de ativagio ¢ inibi¢do dos gendtipos compostos KIR-
HLA, mostrando que o alelo 3DS1 est4 associado com o B27.4!
Na populagio chinesa, foi observado um aumento de KIR3DS1,
KIR2DSS e KIR2DLS em pacientes com EA semelhantemente
ao que foi relatado na populagdo tailandesa.* Além disso, as
frequéncias de KIR2DL1 e KIR2DLS5 foram significativamente
maiores nos pacientes do que no grupo-controle. Enquanto isso,
os individuos com EA apresentaram uma maior freqiiéncia de
HLA-Cw * 08.% Contrastando com esses dados esté o relato de
Harvey et al** no qual ndo foi observada uma associa¢do dos
genes KIR com a doenga.

Um estudo mais aprofundado realizado por Diaz-Pefia et al.*
mostrou que o KIR3DS1 * alelo 013 foi o tGnico responsavel
pelo aumento da frequéncia do receptor ativador KIR3DS1 em
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pacientes com EA em comparag¢do com individuos saudaveis
de controle HLA-B27 positivos. A maior frequéncia desse alelo
em pacientes com EA é claramente independente da presenca do
epitopo HLA-Bw4I80, enquanto a presenga de inibidores como
KIR3DL1 004 demonstrou uma associagao negativa em pacien-
tes com EA, na presenga de HLA-Bw4I80. Como consequéncia,
a influéncia dos genotipos KIR na suscetibilidade a doenca
seria mediada por um desequilibrio entre ativagao/inibi¢ao. No
entanto, além do genotipo HLA e KIR, niveis de expressdo de
KIR podem estar também envolvidos na patogénese da doenga.*

Quanto a Artrite Reumatoide (AR) estudo de interesse
foi realizado por Majorczyk et al.*’” em 2007, no qual os
autores relataram que as frequéncias de KIR em pacientes
com AR foram semelhantes aquelas frequéncias observadas
nos controles. No entanto, os genes KIR2DL2 e KIR2DS2
foram significativamente mais frequentes entre os pacientes
com manifestagdes extra-articulares e em seu subgrupo com
vasculite do que nos controles e em pacientes sem essas com-
plicagdes. Além disso, a frequéncia de KIR2DS1 e KIR3DSI1
foi menor nos pacientes sem erosdes 6sseas comparadas com
individuos saudaveis. As relagdes entre a presenga ou auséncia
de autoanticorpos ¢ frequéncia do gene KIR também foram
avaliadas, mas ndo foram observadas diferengas significativas.
Este estudo sugere que determinadas manifestacdes clinicas
da AR podem ter diferentes origens genéticas com relagdo ao
genotipo KIR. No entanto, essa associagdo ndo parece estar
ainda bem estabelecida visto que outro estudo realizado com
pacientes com AR mostrou que tal associag@o entre a doenca
e os genes KIR ndo se mostrou significativa.*®

ATIVACAO DAS CELULAS NK ATRAVES DE SEUS
RECEPTORES KIR NAS DOENCAS AUTOIMUNES

As células NK podem expressar o receptor KIR para o qual
ndo esta presente o ligante especifico. Isso ocorre porque o
loco KIR se localiza no cromossomo 19, enquanto os genes
do HLA no cromossomo 6, portanto os dois locos segregam
independentemente.

Quando a expressdo dos antigenos HLA de classe I esta
diminuida ou deficiente, como por exemplo, durante uma
infecgdo viral ou transformagdo tumoral, o sinal inibitorio é
enfraquecido ¢ a célula NK ¢ ativada, subsequentemente in-
duzindo a morte da célula-alvo. As células NK estdo sempre
aptas a desenvolver sua atividade litica, pois fazem parte de
um processo continuo de vigilancia imunologica, conferindo
se todas as células estdo expressando corretamente o HLA de
classe 1.! Caso positivo, os receptores inibidores fardo o seu
papel ¢ as células-alvo serdo preservadas (o receptor inibidor
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Figura 3
Ativagdo e inibi¢ao das células NK através do reconhecimento
dos seus receptores com os respectivos ligantes.

suprime os sinais de ativacao intracelular). Porém na superficie
da célula NK existem mais de quatro receptores KIR, sendo
eles ativadores e inibidores (Figura 1-P3).%

Quando um organismo expressa os receptores 2DS2 e
2DL2/3 (que reconhecem ligantes C1) nas células NK, e ao
mesmo tempo expressa antigenos homozigotos do grupo C2,
ocorre ativagdo da célula, causando a autoagressdo (Figura 3).
O receptor ativador, ao ndo reconhecer nenhum dos seus ligan-
tes, gera sinal para a célula NK exercer sua atividade litica. O
receptor inibidor ndo ativa sinal, pois também ndo reconhece
os ligantes. O mesmo ocorre em um organismo com presenga
dos receptores 2DS1 e 2DL2 e homozigoto para o grupo C1.%

Em contrapartida, quando ha presenca de heterozigose
para os grupos C1 e C2, a célula NK reconhece a outra como
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propria. Nesse sentido, ha duas possibilidades: a) o receptor
ativador reconhece o seu ligante (nfo gerando sinal) e o re-
ceptor inibidor ndo reconhece o ligante (ndo gerando sinal)
resultando na auséncia de ativagdo celular, pois o receptor
responsavel reconheceu a célula como propria a despeito do
receptor inibidor ndo ter reconhecido seu ligante; b) o receptor
ativador ndo reconhece o ligante (gerando sinal para a célula
NK lisar a célula-alvo) e o receptor inibidor reconhece o ligante
(gerando sinal para a célula NAO lisar a célula-alvo). Neste
caso, 0 que acontece ¢ que o sinal inibitério predomina sobre
o sinal ativador, anulando o seu efeito.?

CONCLUSAO

A presenca de muitos polimorfismos dos genes KIR provavel-
mente contribui para o risco de desenvolver uma doenga reuma-
toldgica enquanto um tnico polimorfismo provavelmente tem um
impacto limitado. Além disso, a identifica¢do de genes adicionais
ou a caracterizacdo dos mecanismos funcionais envolvidos na
intera¢do das moléculas dos receptores KIR ativadores ou inibi-
dores durante o processo de ativagio das células NK contribuirdo
para a compreensdo da patogénese das doengas reumatoldgicas
autoimunes. Por outro lado, estudos de associag@o clinica con-
duzidos em grandes populagdes e, particularmente, em familias
podem fornecer melhor identificacdo de associagdes genéticas
das doencas reumatoldgicas promovendo o desenvolvimento de
ferramentas diagndsticas, identificagdo de marcadores genéticos
e estabelecimento de estratégias de tratamento.
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