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Doenças reumatológicas autoimunes e sua associação 
com os genes killer immunoglobulin-like receptors

Patricia Hartstein Salim1, Mariana Jobim2, Luiz Fernando Jobim3, Ricardo Machado Xavier4

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 identifi cam 
células-alvo que apresentam moléculas HLA (Human Leukocyte Antigen) modifi cadas ou diferentes, induzindo à sua 
lise. Os receptores KIR são resultados da expressão dos genes KIR (19q13.14) na membrana celular das células NK, 
os quais são polimórfi cos e formam haplótipos. A diversidade de frequência dos haplótipos KIR em certas populações 
sugere que alguns indivíduos apresentam diferentes níveis de proteção contra algumas doenças e o balanço entre inibição 
e ativação celular mediada pelos receptores KIR e seus ligantes faz com que a célula NK possa auxiliar o organismo na 
vigilância imunológica. Além disso, há várias evidências da existência de associação de genótipos KIR ativadores com 
risco aumentado de doença autoimune.
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EVIDÊNCIAS GENÉTICAS NAS 
DOENÇAS AUTOIMUNES

Diversos mecanismos tentam explicar a participação das cé-
lulas Natural Killer (NK) na autoimunidade, sendo um deles, 
os genótipos Killer Immunoglobulin-like Receptors (KIR). A 
diversidade de frequência dos haplótipos KIR em certas po-
pulações sugere que alguns indivíduos apresentam diferentes 
níveis de proteção contra algumas doenças. O balanço entre 
inibição e ativação celular faz com que a célula NK possa au-
xiliar o organismo na vigilância imunológica. Existem estudos 
em que KIR ativadores reconhecem moléculas HLA (Human 

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

FUNÇÃO DAS CÉLULAS NATURAL KILLER

As células NK fazem parte da resposta imune inata, sendo a 
primeira linha de defesa do organismo contra vírus, bactérias, 
tumores e micro-organismos.1 Elas representam uma linhagem 
de células distintas dos monócitos, granulócitos, e de células 
B, dividindo o progenitor hematopoético com as células T 
retendo algumas características ancestrais de plasticidade e 
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versatilidade.2 Ao contrário das células T e B, elas não ex-
pressam um antígeno único bem defi nido e se caracterizam 
fenotipicamente, como CD3-CD2+CD16+CD56+CD14-CD19-. 
São células de baixa densidade, linfócitos granulares grandes 
que se desenvolvem e diferenciam principalmente na medula 
óssea, e depois ganham a circulação.3 O desenvolvimento e a 
diferenciação das células NK também podem ocorrer no timo, 
baço, amígdalas e linfonodos.4

Como resultado de seus diferentes sítios e vias de desenvol-
vimento, as células NK são heterogêneas no que diz respeito 
às suas características fenotípicas e capacidades funcionais.5 
Eles fazem parte de 10%-15% das células mononucleares cir-
culantes no sangue. Em resposta a estímulos pró-infl amatórios, 
que podem ser induzidos por uma infecção viral, as células NK 
migram para vários tecidos e órgãos do corpo.2

A maturação das células NK ocorre na medula óssea, a 
partir das células progenitoras CD34+, na presença de citocinas, 
como a IL-15. No estágio inicial da maturação, estas células 
(ainda imaturas) não expressam receptores inibidores, embora 
expressem receptores ativadores e uma efi ciente atividade 
citolítica.6

As células NK podem ser divididas em dois grandes sub-
conjuntos em função do nível de expressão do CD56,7 bem 
como a presença ou ausência de CD16.8 Os dois marcadores 
são geralmente expressos reciprocamente nestas células. 
Os dois subconjuntos, CD56highCD16low e CD56lowCD16high, 
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 às diferentes citocinas.9

As células do primeiro subconjunto expressam receptores 
de alta afi nidade para a IL-2 (IL-2R), proliferam em resposta 
a concentrações picomolares de citocinas, produzem prin-
cipalmente citocinas após a ativação e têm baixo potencial 
citotóxico. Eles expressam poucos genes KIR e preferencial-
mente migram para órgãos linfoides secundários (gânglios 
linfáticos e amígdalas). Nos gânglios linfáticos, a maior parte 
das células NK são CD56high.10 As células CD56lowCD16high 
expressam baixa afi nidade para IL-2R, proliferam na respos-
ta às concentrações nanomolares de IL-2, expressam KIR e 
são altamente citotóxicos.11 Estas células NK migram para 
tecidos infl amados em resposta a estímulos quimiotáticos. 
Por força de expressão do CD16, eles também são efi cientes 
mediadores de citotoxicidade celular dependente de anticorpo 
(Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity - ADCC). O 
subconjunto CD56high é menos citotóxico quando comparado 
com o subconjunto CD56low, provavelmente como resultado 
da sua menor expressão de perforina.12

Durante a resposta imune, as células NK podem provocar 
um ataque direto às células-alvo e interagir com as células 
dendríticas em tecidos periféricos com processos infl amató-
rios.13 Para isso, essas células usam dois diferentes mecanismos 
citolíticos. O primeiro é pela apoptose ativada por grânulos, 
o qual depende da ação sinérgica de proteínas perforinas e 
granzimas.14 O segundo é pela apoptose induzida pela interação 
Fas/FasL.15 Pode ocorrer também o ataque indireto às células-alvo, 
através de características da resposta imune adaptativa.16

A atividade citolítica e a produção de citocinas pelas células 
NK são reguladas pela ativação ou inibição de receptores na 
superfície da célula. Os receptores compreendem famílias dis-
tintas de proteínas: com domínios tipo lectina (CD94/NKG2A, 
ligante do HLA-E com função inibidora; e NKG2D, ligante do 
MICA com função ativadora)17 e com domínios do tipo imuno-
globulina ( - KIR).18 Os receptores de leucócitos com domínio 
tipo imunoglobulina (leukocyte Ig-like receptors - LILR) são 
também expressos em células B e T, não sendo específi cos, 
portanto das células NK.

As células NK expressam pelo menos um receptor inibidor 
e a interação da expressão das moléculas de HLA classe I com 
receptores inibidores na célula NK representam um importante 
e bem conhecido checkpoint no controle da ativação destas 
células19 evitando-se, assim, a autoagressão mediada pela 
mesma.20

ESTRUTURA DOS GENES KIR 

Os receptores KIR são representantes da família das imuno-
globulinas presentes na superfície celular, sendo expressos 
em células NK21 e em alguns linfócitos T (NKT).22 Até o 
momento foram descobertos 17 genes localizados no cromos-
somo 19q13.4.23 Um típico gene KIR contém nove éxons24 

que codifi cam sequências-líder (éxons 1 e 2), os domínios 
extracelulares (D0, D1 e D2; que correspondem aos éxons 
3, 4 e 5, respectivamente), a cauda (éxon 6, entre o domínio 
extracelular e a membrana), a porção transmembrânica (éxon 
7) e a cauda intracitoplasmática (éxon 8 e 9)25 da molécula 
desses receptores.

Os receptores KIR são o resultado da expressão deste 
sistema genético polimórfi co e estão divididos em grupos 
funcionais inibidores e ativadores.26 Os receptores com sinal 
intracelular inibitório evitam a lise da célula-alvo.27 Possuem 
uma cauda citoplasmática longa, por isso receberam em sua 
denominação a letra “L” (do inglês long). A denominação da 
letra “S” (do inglês short) foi descrita para os receptores com 
cauda curta, possuindo um sinal intracelular ativador (causam 
a lise da célula-alvo).28
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Haplótipo A 

Haplótipo B 

Cromossomo 19 

Os domínios extracelulares são responsáveis pelo reco-
nhecimento da célula-alvo. Alguns possuem dois domínios 
de imunoglobulina (denominados 2D) e outros possuem três 
(denominados 3D)29 identifi cados como D0, D1 e D2. Os recep-
tores 2D podem ser de dois tipos diferentes: o tipo 1 que possui 
os domínios D1 e D2 (KIR2DS1/2/3/4/5 e KIR2DL1/2/3) 
devido à remoção do éxon 3, e o tipo 2 que possui os domínios 
D0 e D2 (KIR2DL4/5), por causa da deleção do éxon 4.30

DIVERSIDADE HAPLOTÍPICA DOS GENES KIR

Todos os genes KIR estão agrupados na região do complexo de 
receptores leucocitários (LRC)31 sendo que cada gene KIR tem 
aproximadamente 2 kb de intervalo. Eles formam haplótipos 
que são um conjunto de genes no mesmo cromossomo e que 
são passados em bloco de geração a geração. A ordem dos ge-
nes nesta região tem sido deduzida a partir do sequenciamento 
dos haplótipos KIR, bem como de análises de segregação. Os 
haplótipos KIR variam em seres humanos no que diz respeito 
ao número de genes ativadores e inibidores e às suas formas 
alélicas. Por causa dessas variações, um grande número de 
haplótipos KIR foi identifi cado, tendo sido classifi cados em 
haplotipos A e B.32

O haplótipo A possui nove genes KIR, e somente um é ati-
vador (2DS4). Esse gene, que frequentemente não é expresso, 
apresenta uma deleção de 22 pares de bases no éxon 5. Cerca 
de 80% dos caucasianos têm essa supressão. Geralmente esse 
haplótipo contém cinco genes inibitórios, os outros três são 
genes estruturais (Figura 1-P1). Em contraste, os haplótipos 
B possuem uma alta diversidade de genes, tanto ativadores 
como inibidores (Figura 1). A frequência desses dois hapló-
tipos varia signifi cantemente em diferentes populações.33

Quatro genes KIR estão presentes em todos (ou quase todos) 
os haplótipos: 3DL3, 3DP1, 2DL4 e 3DL2. Eles são chamados de 
genes estruturais ou de “moldura”, pois sugerem certa estabilidade 
com relação à recombinação genética.34 Na região do centrômero 
encontram-se os genes KIR 2DL3, 2DP1, 2DL1, 2DS2, 2DL2, e 
2DS3 enquanto os genes KIR 3DL1, 2DS4, 2DL5, 2DS5, 3DS1 
e 2DS1 localizam-se na região do telômero. Já os genes 3DP1 e 
2DL4 encontram-se entre as duas regiões, o KIR3DL3 ao lado 
do centrômero e o KIR3DL2 ao lado do telômero.27

LIGANTES DOS RECEPTORES KIR

As células NK reconhecem uma célula estranha através da 
ligação dos receptores KIR expressos na sua membrana com 

Figura 1 
Haplótipos dos genes KIR. 
[P1]O haplótipo A tem nove genes: 1 é o ativador, 5 são inibidores e 3 são genes estruturais, que estão presentes tanto no hap-

lótipo A como no B.
[P2]Existem duas proteínas envolvidas na ativação: Zap 70 e Sv4. Na inibição ocorre a desfosforilação desses substratos.
[P3]Cada indivíduo possui dois alelos HLA classe I. O que está sendo explicado aqui é que podem existir mais de quatro recep-

tores KIR nas células NK, diferentemente dos antígenos HLA, que são extremamente específi cos.
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Célula NK Célula-alvo

o antígeno leucocitário humano (Human Leukocyte Antigen 
- HLA) de classe I presente na célula-alvo. O receptor KIR 
liga-se no topo da α-hélice e nas regiões expostas do peptídeo 
no HLA. A especifi cidade dessa interação é defi nida por um 
dimorfi smo do HLA-Cw na posição 80 e um dimorfi smo cor-
respondente na posição 44 do receptor KIR.26

O dimorfi smo nas posições 77 e 80 da sequência do ami-
noácido defi ne dois alótipos do HLA-Cw distintos serologi-
camente: O grupo 1 (C1) tem um resíduo de serina na posição 
77 (Ser77) e aspargina na posição 80 (Asn80), e o grupo 2 
(C2) tem a presença de um resíduo de aspargina na posição 
77 (Asn77) e lisina na posição 80 (Lys80). Esses dois grupos 
diferenciaram-se durante a evolução. Na primeira fase da 
evolução humana, formaram-se ligantes do grupo C1, já na 
segunda fase (depois da separação de seus ancestrais, orango-
tango e chimpanzé), ocorreu mutação do Asn80 para Lys80 na 
molécula de HLA do grupo C1, produzindo o primeiro ligante 
do grupo C228. Dessa maneira, Lys80 é uma característica 
específi ca do HLA-C, enquanto Asn80 está 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 resíduo 
de lisina na posição 44 do domínio D1, e corresponde aos 
receptores KIR2DS2, KIR2DL2 e KIR2DL3 que reconhecem 
o alótipo C1 do HLA-Cw. O segundo grupo (KIR2DS1 e 
KIR2DL1) possui uma metionina nesta posição, reconhecendo 
o alótipo C2 do HLA-Cw (Figura 2). KIR3DL1/KIR3DS1 
interagem com o HLA-Bw4 (que difere do Bw6 devido a 
um polimorfi smo na posição 77 e 80).26 O HLA-Bw4 com 

o aminoácido isoleucina (Ile) na posição 80 gera uma forte 
inibição através do KIR3DL1. 

A interação KIR-HLA é diferenciada pela intensidade 
da ligação e afi nidade entre os receptores e seus respectivos 
ligantes. Os receptores se ligam fracamente aos antígenos do 
grupo C1 e fortemente aos do grupo C2.30 O receptor inibidor 
possui maior afi nidade do que o receptor ativador. A relevância 
biológica da baixa afi nidade não está totalmente elucidada, 
talvez exista para atenuar os receptores inibitórios em situações 
que a inibição pode não ser vantajosa ou evitar a agressão das 
células NK contra as outras células do organismo.27

MECANISMO DE AÇÃO DOS RECEPTORES KIR

Os receptores das células NK com cadeias citoplasmáticas lon-
gas transmitem sinais inibidores. Geralmente esses receptores 
possuem dois motivos inibidores do imunorreceptor tirosina 
(Immunoreceptor Tyrosine-based Inhibitory Motif - ITIM), com 
exceção do KIR2DL4, que apresenta somente 1 ITIM na sua 
cauda citoplasmática e um aminoácido (arginina) na região trans-
membrânica facilitando a interação com a DAP-12), motivo pelo 
qual pode transmitir sinais inibitórios, estimulatórios ou ambos.27

Quando há o reconhecimento dos seus ligantes, os resíduos 
de tirosina nos ITIMs tornam-se fosforilados e associam-se às 
moléculas SHP-1 e 2 (Src-homology domain-bearing tyrosine 
phosphatase). Essas fosfatases desfosforilam muitos dos 
substratos envolvidos na cascata de ativação das células NK, 
inibindo a célula da atividade citolítica e ativando a secreção 
de citocinas (Figura 1-P2).31 

Os receptores com a cadeia citoplasmática curta são es-
timulatórios. Para estes receptores faltam ITIMs; entretanto, 
possuem um aminoácido modifi cado positivamente (lisina) na 
região transmembrânica. Através desse aminoácido associam-se 
não covalentemente com um dímero de uma proteína adap-
tadora, a DAP-12. Cada DAP-12 possui motivos ativadores 
do imunorreceptor tirosina (Immunoreceptor Tyrosine-based 
Activating Motif - ITAM) na sua cadeia citoplasmática. Os 
resíduos de tirosina nos ITAMs são fosforilados e recrutam 
várias tirosina quinases (ZAP-70/Syk), transmitindo o sinal 
ativador para a célula NK exercer sua atividade lítica sobre a 
célula-alvo e secretar citocinas.28

GENES KIR E SUSCETIBILIDADE PARA 
DOENÇAS REUMATOLÓGICAS

Na Esclerose Sistêmica (ES) dois estudos mostraram asso-
ciação com a presença do KIR ativador 2DS2 e a ausência 
do KIR inibidor 2DL2 sendo um desses estudos Brasileiro 

Figura 2 
Receptores KIR e seus respectivos ligantes. 



Doenças reumatológicas autoimunes e sua associação com os genes KIR

361Rev Bras Reumatol 2011;51(4):351-64

e o outro Alemão. Salim et al.35 observaram que, além da 
combinação KIR 2DS2+/2DL2-, a frequência do inibidor 
KIR2DL2 foi signifi cativamente menor nos pacientes do que 
nos controles. No entanto, a presença de ambos KIR2DS2 e 
KIR2DL2 (KIR2DS2+/ KIR2DL2+) foi mais frequente no 
grupo-controle do que nos pacientes, sugerindo um efeito 
protetor do KIR2DL2 sobre KIR2DS2. Já Momot et al.35 
somente observaram a combinação da presença do ativador 
2DS2 com a ausência do inibidor 2DL2. Outro estudo realizado 
em pacientes com ES mostrou-se confl itante já que revelou 
que ES se mostrava associada à presença do KIR2DS1 com a 
ausência do KIR2DS2.36 

Com relação ao Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES), um 
estudo mostrou que o gene KIR2DL5 foi signifi cativamente 
associado a um risco diminuído 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 combinações 
genéticas em pacientes com LES, tendo maior frequência 
genotípica dos KIR2DL2 e KIR2DS1 do que nos indivíduos 
sadios. Os resultados desse estudo sugerem que um distúrbio 
genético entre os genes KIR ativadores e inibidores pode ser 
um dos principais fatores subjacentes à patogênese do LES.38 
Em 2011, um estudo sugeriu que a predisposição à doença 
está associada à presença do perfi l KIR2DS2+ / KIR2DS5+ / 
KIR3DS1+ e com a supressão GTGT na 3UTR SLC11A1.39

Quanto à Espondilite Anquilosante (EA) tem sido demonstra-
da uma associação com o gene KIR3DS1 na maioria dos estudos 
realizados. Jiao et al.40 relataram que o gene KIR 2DL5 também 
foi mais frequente na doença, porém o gene KIR3DS1 mostrou-se 
mais suscetível para o desencadeamento de lesões contínuas de 
artrose. O desequilíbrio entre KIR ativadores e inibitórios, bem 
como o HLA-C dos grupos 1 e 2 é sugerido pelos autores como 
fator chave na patogênese da EA. Outro estudo, na mesma linha, 
sugeriu que a suscetibilidade a EA pode ser determinada pelo ba-
lanço global de ativação e inibição dos genótipos compostos KIR-
HLA, mostrando que o alelo 3DS1 está associado com o B27.41 

Na população chinesa, foi observado um aumento de KIR3DS1, 
KIR2DS5 e KIR2DL5 em pacientes com EA semelhantemente 
ao que foi relatado na população tailandesa.42 Além disso, as 
frequências de KIR2DL1 e KIR2DL5 foram signifi cativamente 
maiores nos pacientes do que no grupo-controle. Enquanto isso, 
os indivíduos com EA apresentaram uma maior freqüência de 
HLA-Cw * 08.43 Contrastando com esses dados está o relato de 
Harvey et al.44 no qual não foi observada uma associação dos 
genes KIR com a doença.

Um estudo mais aprofundado realizado por Díaz-Peña et al.45 
mostrou que o KIR3DS1 * alelo 013 foi o único responsável 
pelo aumento da frequência do receptor ativador KIR3DS1 em 

pacientes com EA em comparação com indivíduos saudáveis 
de controle HLA-B27 positivos. A maior frequência desse alelo 
em pacientes com EA é claramente independente da presença do 
epítopo HLA-Bw4I80, enquanto a presença de inibidores como 
KIR3DL1 004 demonstrou uma associação negativa em pacien-
tes com EA, na presença de HLA-Bw4I80. Como consequência, 
a infl uência dos genótipos KIR na suscetibilidade à doença 
seria mediada por um desequilíbrio entre ativação/inibição. No 
entanto, além do genótipo HLA e KIR, níveis de expressão de 
KIR podem estar também envolvidos na patogênese da doença.46

Quanto à Artrite Reumatoide (AR) estudo de interesse 
foi realizado por Majorczyk et al.47 em 2007, no qual os 
autores relataram que as frequências de KIR em pacientes 
com AR foram semelhantes àquelas frequências observadas 
nos controles. No entanto, os genes KIR2DL2 e KIR2DS2 
foram signifi cativamente mais frequentes entre os pacientes 
com manifestações extra-articulares e em seu subgrupo com 
vasculite do que nos controles e em pacientes sem essas com-
plicações. Além disso, a frequência de KIR2DS1 e KIR3DS1 
foi menor nos pacientes sem erosões ósseas comparadas com 
indivíduos saudáveis. As relações entre a presença ou ausência 
de autoanticorpos e frequência do gene KIR também foram 
avaliadas, mas não foram observadas diferenças signifi cativas. 
Este estudo sugere que determinadas manifestações clínicas 
da AR podem ter diferentes origens genéticas com relação ao 
genótipo KIR. No entanto, essa associação não parece estar 
ainda bem estabelecida visto que outro estudo realizado com 
pacientes com AR mostrou que tal associação entre a doença 
e os genes KIR não se mostrou signifi cativa.48

ATIVAÇÃO DAS CÉLULAS NK ATRAVÉS DE SEUS 
RECEPTORES KIR NAS DOENÇAS AUTOIMUNES

As células NK podem expressar o receptor KIR para o qual 
não está presente o ligante específi co. 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 expressão dos antígenos HLA de classe I está 
diminuída ou defi ciente, como por exemplo, durante uma 
infecção viral ou transformação tumoral, o sinal inibitório é 
enfraquecido e a célula NK é ativada, subsequentemente in-
duzindo a morte da célula-alvo. As células NK estão sempre 
aptas a desenvolver sua atividade lítica, pois fazem parte de 
um processo contínuo de vigilância imunológica, conferindo 
se todas as células estão expressando corretamente o HLA de 
classe I.1 Caso positivo, os receptores inibidores farão o seu 
papel e as células-alvo serão preservadas (o receptor inibidor 
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suprime os sinais de ativação intracelular). Porém na superfície 
da célula NK existem mais de quatro receptores KIR, sendo 
eles ativadores e inibidores (Figura 1-P3).26 

Quando um organismo expressa os receptores 2DS2 e 
2DL2/3 (que reconhecem ligantes C1) nas células NK, e ao 
mesmo tempo expressa antígenos homozigotos do grupo C2, 
ocorre ativação da célula, causando a autoagressão (Figura 3). 
O receptor ativador, ao não reconhecer nenhum dos seus ligan-
tes, gera sinal para a célula NK exercer sua atividade lítica. O 
receptor inibidor não ativa sinal, pois também não reconhece 
os ligantes. O mesmo ocorre em um organismo com presença 
dos receptores 2DS1 e 2DL2 e homozigoto para o grupo C1.20

Em contrapartida, quando há presença de heterozigose 
para os grupos C1 e C2, a célula NK reconhece a outra como 

própria. Nesse sentido, há duas possibilidades: a) o receptor 
ativador reconhece o seu ligante (não gerando sinal) e o re-
ceptor inibidor não reconhece o ligante (não gerando sinal) 
resultando na ausência de ativação celular, pois o receptor 
responsável reconheceu a célula como própria a despeito do 
receptor inibidor não ter reconhecido seu ligante; b) o receptor 
ativador não 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 NÃO lisar a célula-alvo). Neste 
caso, o que acontece é que o sinal inibitório predomina sobre 
o sinal ativador, anulando o seu efeito.26

CONCLUSÃO

A presença de muitos polimorfi smos dos genes KIR provavel-
mente contribui para o risco de desenvolver uma doença reuma-
tológica enquanto um único polimorfi smo provavelmente tem um 
impacto limitado. Além disso, a identifi cação de genes adicionais 
ou a caracterização dos mecanismos funcionais envolvidos na 
interação das moléculas dos receptores KIR ativadores ou inibi-
dores durante o processo de ativação das células NK contribuirão 
para a compreensão da patogênese das doenças reumatológicas 
autoimunes. Por outro lado, estudos de associação clínica con-
duzidos em grandes populações e, particularmente, em famílias 
podem fornecer melhor identifi cação de associações genéticas 
das doenças reumatológicas promovendo o desenvolvimento de 
ferramentas diagnósticas, identifi cação de marcadores genéticos 
e estabelecimento de estratégias de tratamento.
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