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INFORMAGOES RESUMO
Histérico do artigo: As doencgas reumatoldgicas autoimunes, na maioria das vezes, possuem uma via genética
Recebido em 5 de maio de 2013 comum para a autoimunidade. Varios genes foram associados com as doengas reumato-
Aceito em 21 de outubro de 2013 logicas, para tanto iremos analisar somente alguns genes nos quais ha varias evidéncias
da existéncia de associagdo com risco ou protecdo de doenca autoimune. O fator de trans-
Palavras-chave: cricdo nuclear kappa B (NF-kappa B), o qual regula as respostas imunes e inflamatérias,
Doengas reumatolégicas estd associado com esclerose sistémica (ES), artrite reumatoide (AR) e lipus eritematoso
Quimiocinas sistémico (LES), assim como os genes CXCR2 e CXCL8. Ja a interleucina 10 (IL-10), que é
Citocinas uma citocina anti-inflamatéria, estd associada com quase todas as doengas reumatolégi-
NF-kB cas. Neste artigo, revisamos os potenciais papéis desses genes no sistema imunolégico e

em diversas doengas reumatolégicas. Com relacdo a IL-10, diversos estudos foram realiza-
dos, porém em sua maioria contraditérios - alguns encontraram auséncia de associagio
e outros encontraram associacdo em diferentes polimorfismos do genes. Ja em relacdo ao
NF-kappa B, somente foi estudado em AR e LES, e ndo foram observadas andlises significa-
tivas relevantes. Os polimorfismos genéticos do gene CXCR2 foram associados com ES, mas
nao estdo associados com AR e LES. J& os polimorfismos genéticos do gene CXCL8 néo estdo
associados com ES, mas estao associados com AR.
© 2014 Sociedade Brasileira de Reumatologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
Todos os direitos reservados.

Influence of genetic polymorphisms (IL-10/CXCL8/CXCR2/NFkB) on the
susceptibility of autoimmune rheumatic diseases

ABSTRACT

Keywords: The autoimmune rheumatologic disorders mostly have a common genetic path to the au-
Rheumatologic diseases toimmunity. Several genes have been associated with rheumatologic disorders; therefore,
Cytokine we are analyzing just the ones in those containing several evidences of the existence of as-
Chemokine sociation with the risk or protection from autoimmune disorder. The nuclear factor kappa
NF-kB beta (NF-kappa B), which regulates the autoimmune and anti-inflammatory responses, is
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associated with systemic sclerosis (SS), rheumatoid arthritis (RA) and systemic lupus ery-
thematosus (SLE), just as the CXCR2 e CXCL8 genes. On the other hand, the interleukin-10
(IL-10), which is an anti-inflammatory cytokine, is associated with almost all rheumato-

logic disorders. In this article, we are reviewing the potential roles of these genes in the
immune system and in several rheumatologic disorders. In relation to IL-10, several studies
have been carried out, but most of them are controversial — some detected the absence of
association, and others found association in different genetic polymorphisms. Conversely,
in relation to NF-kappa B, it was studied just in RA and SLE, and no relevant significant
analyses were observed. The genetic polymorphisms of the CXCR2 gene were associated
with SS, but not with RA e SLE. On the other side, the genetic polymorphisms of the CXCL8
gene are not associated with SS, but with RA.

© 2014 Sociedade Brasileira de Reumatologia. Published by Elsevier Editora Ltda.

All rights reserved.

Introducgao

Estudos de associagdo genética procuram determinar varian-
tes genéticas associadas a estados de doenga ou tracos espe-
cificos. Como mais estudos tém sido realizados em diferentes
doencas complexas, tornou-se claro que a contribui¢ao dos
genes individuais ao risco genético para a doenca pode ser
muito modesta e que os multiplos loci estdo envolvidos no
mecanismo. Nesse sentido, a interpretacdo de estudos de as-
sociagdo genética em uma doenca rara e fenotipicamente he-
terogénea, como a esclerodermia, deve ser realizada utilizan-
do diretrizes rigidas. Tais estudos sdo muitas vezes limitados
pela falta de poder estatistico suficiente para gerar resultados
confidveis e reprodutiveis por causa de amostras pequenas
em estudos de casos e controles, heterogeneidade genética,
extensao e grau de desequilibrio de ligagao entre os marcado-
res genéticos que variam entre as populagoes.!

A complexa fisiopatologia da esclerose sistémica (ES) im-
plica o envolvimento de genes que afetam, individualmente
ou, mais provavelmente, em conjunto, a condugdo do pro-
cesso da doenca. Muitos desses genes foram associados com
outras doencas autoimunes, tais como lipus eritematoso sis-
témico (LES) e artrite reumatoide (AR), o que sugere uma via
comum genética para autoimunidade.?

Diante do exposto, faz-se necessario estudar a influéncia
do polimorfismo dos genes da interleucina 10 (IL-10), do fator
de transcri¢do nuclear kappa das células B do tipo 1 (NFkB1)
e do receptor de quimiocina 2 e seu ligante (CXCR2 e CXCLS)
nessas patologias. A identificacdo de associagOes entre esses
polimorfismos e a esclerose sistémica poderia impactar nao
somente na melhor compreensdo da fisiopatogénese, mas
também na identificagdo de grupos de risco para o desenvol-
vimento da doenca e de subgrupos de pacientes com melhor
ou pior prognésticos.

Metodologia

A pesquisa bibliografica foi realizada na base de dados Pub-
Med, utilizando os termos “systemic sclerosis and interleu-

kin 10 genes”, “systemic sclerosis and CXCL8 polymorphism”,
“systemic sclerosis and CXCR2 polymorphism”, “systemic

” o«

sclerosis and interleukin 8 genes”, “systemic sclerosis and
NFKB1 polymorphism”, “Rheumatoid arthritis and interleu-
kin 10 polymorphism”, “Rheumatoid arthritis and CXCL8
polymorphism”, “Rheumatoid arthritis and CXCR2 polymor-
phism”, “Rheumatoid arthritis and NFkB1 polymorphism”,
“lupus erithematosus systemic and CXCR2 polymorphism”,
“lupus erithematosus systemic and CXCL8 polymorphism”,
“lupus erithematosus systemic and IL10 polymorphism”. To-
dos os artigos encontrados foram avaliados, e os dados in-
cluidos nesta revisdo compreendem resultados de estudos
de associacdo tanto positivos quanto negativos encontrados
desde o ano de 1991, ano de publicacdo do primeiro artigo
sobre o tema. O critério de exclusdo utilizado foi a presenca
de estudos relacionados com microssatélites.

Funcdo das proteinas e dos seus respectivos genes

NFkB

O fator de transcrigao nuclear kappa das células B (NF-kappa
B) é um grupo de proteinas que participa na expressdo de uma
ampla variedade de genes que estdo envolvidos na regulagcdo
de respostas imunes e inflamatérias.> Os genes que sdo ativa-
dos pelo NF-kappa B incluem as citocinas pré-inflamatérias,
as quimiocinas e as moléculas de adesdo. Alguns genes regu-
lados pela NF-kappa B, tais como descrever fator de necrose
tumoral alpha (TNF-a) e interleucina 1 beta (IL-18) também
ativam diretamente o NF-kappa B para amplificar e aumentar
a resposta inflamatéria primadria. A ativacdo de NF-kappa B
por receptores de células B ou T é também necesséria para a
proliferacdo induzida por antigeno, a producao de citocinas e
a sobrevivéncia de células T e B.*

Até o momento foram identificados cinco membros da
familia do NF-kB: NFkB1 (p105/p50), NFkB2 (p100/p52), RELA
(p65), RelB e c-Rel. O gene NFkB1 é localizado na regido
4923-q24 e é composto por 24 exons e introns. O gene que
codifica a proteina P105 é uma molécula néo ligante do DNA
citoplasmatico, enquanto o gene que codifica a proteina p50 é
uma proteina de ligagdo do DNA e corresponde ao N-terminal
da p105 (Omin, 164,011). O gene NFKB2 é situado no braco lon-
go do cromossomo, localizado na regidao 10g24, e codifica as
proteinas P100 e P52 (Omin, 164,012). Ja o gene RelA (NFKB3)
é localizado na regido 11q12-q13 com 10 e codifica a proteina
p65 (Omin, 164,014); o gene RelB é situado no cromossomo 19
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(OMIM, 604,758, MI-12.248) e o gene c-Rel esta localizado na
regido 2p13-p12.°

Além disso, as func¢oes do NFkB1 (P105) e NFkB2 (p100)
sao diferentes, embora as suas estruturas sejam semelhan-
tes. Estudos tém relatado que o processamento da proteina
P105 para a p50 é indispensavel, sendo esse processo es-
sencial para a organogénese de tecidos linfoides periféricos
e de desenvolvimento das células B. Outra importéncia é
que a inducdo do processamento da proteina p100 é regula-
da por um subconjunto de ligantes que ativam a NF-kappa
B.® O NF-kappa B fornece um elo mecanicista determinante
entre a inflamacdo e o tumor. Com efeito, véarias citocinas
inflamatérias, quimiocinas, produtos de células necroéticas,
bactérias e virus estimulam a ativacdo do NF-kappa B. Por
outro lado, as proteinas do NF-kappa B aumentam a expres-
sdo de alguns genes celulares que envolvem as citocinas,
quimiocinas, o complexo principal de histocompatibilidade
(MHC) e receptores necessarios para adesdo de neutroéfilos
e migracao.”

Um estudo analisou a ativacdo do NF-kappa B em sindvia
de pacientes com artrite reumatoide, sugerindo um papel no
controle da inflamacdo.? Sabe-se que a artrite reumatoide é
uma doenca complexa, com contribuicdes de autoimunidade
sistémica e inflamacdo local. No entanto, a ativagdo de NF-ka-
ppa B é significativamente diminuida em pacientes com la-
pus eritematoso sistémico.’ Essas observacdes indicam que
o mecanismo de regulacdo do NF-kappa B é diferente entre
essas doencgas autoimunes.

O NF-kappa B é encontrado no citoplasma das células imu-
nes, em associagdo com proteinas acessorias. O seu modo de
ativacdo varia de acordo com o tipo de célula imune, com o
seu estado de ativagao ou com a sua fase de desenvolvimen-
to.’ Além disso, o NF-kappa B normalmente é impedido de
entrar no nucleo de linfécitos periféricos T (células T), pois
suas subunidades estdo fortemente ligadas a proteina inibi-
dora. Apés a indugao celular por citoquinas, ocorre uma série
de alteragdes bioquimicas, incluindo fosforilagao, ubiquitina-
cdo e, em seguida, a degradacdo por proteassoma. Quando o
NF-kappa B é capaz de translocar para o nucleo, onde se liga
dentro de minutos ao DNA, inicia a expressdao de genes-alvo
diferentes.'

A ativacdo e a translocagdo nuclear da via classica dos
dimeros NF-kappa B (principalmente p50-RELA) estdo asso-
ciadas com a transcricdo aumentada de genes que codificam
as quimiocinas, citocinas, moléculas de adesdo, enzimas que
produzem secundarios mediadores inflamatérios e inibidores
da apoptose.’? Essas moléculas sdo componentes importantes
da resposta imune inata e sdo necessdrias para a migracao
de células inflamatérias e fagociticas para os tecidos onde o
NF-kappa B foi ativado em resposta a infecgdo ou lesdo. Uma
extensa lista de bactérias e produtos bacterianos ativam NF-
-kappa B em macréfagos e outros tipos celulares. Por exem-
plo, bactérias enteroinvasivas podem ativar o NF-kappa B em
células epiteliais intestinais, um processo que leva a produ-
cdo de mediadores inflamatdrios, incluindo as quimiocinas.
Essas proteinas conduzem o recrutamento de células infla-
matdrias e fagociticas para o local da infecgdo. Ademais, ha
também vias indiretas que levam a ativagao do NF-kappa B, o
que resulta na liberagdo de IL-1 e de ativacdo da via cléssica
de NF-kappa B em células adjacentes.?

Quimiocinas

Quimiocinas sd@o citocinas pré-inflamatérias quimiotati-
cas que recrutam leucécitos para sitios de inflamagdo, mas
também desempenham papéis importantes no crescimento
tumoral, angiogénese, cicatrizagdo/esclerose tecidual e au-
toimunidade.** As quimiocinas sdo uma grande familia de
proteinas de pequeno tamanho (7-15-kD), estruturalmente
relacionados com proteinas ligantes de heparina, que podem
mediar interagdes leucécitos-endotélio e transmigracido de
células. A iniciacdo e progressio das doencas reumatolégicas
envolvem multiplas quimiocinas e células inflamatoérias, tais
como células T, macréfagos, células dendriticas, eosindfilos e
mastocitos. As interacdes complexas entre células inflamaté-
rias e quimiocinas estimulam a superproducao de sintese de
proteinas da matriz extracelular por fibroblastos. Portanto, as
quimiocinas sdo de fundamental importancia na patogénese
dessas doencgas.®

Os membros da familia das quimiocinas sdo divididos em
quatro grupos de acordo com o espagamento dos seus primei-
ros dois residuos de cisteina. CXCL8 é um membro da fami-
lia CXC das quimiocinas que mostra ligacao de alta afinidade
para o CXCR1 (receptor IL-8 tipo 1) e CXCR2 (receptor IL-8 tipo
2). Embora o CXCR1 seja seletivamente ativado apenas pelo
CXCL8, o CXCR2 responde a varias quimiocinas adicionais.
O denominador comum dividido por todas as quimiocinas
que ativam o CXCR2 é a sequéncia Glu-Leu-Arg (ELR) no ter-
minal amino, que aparece para servir como uma sequéncia de
reconhecimento para liga¢do ao receptor e ativagdo.'

As primeiras investiga¢des concentravam-se sobre o efeito
do CXCL8 em neutroéfilos, que respondem com a mobilizacdo
de célcio, a polimerizagdo da actina, a liberagdo da enzima, a
quimiotaxia e explosdo respiratéria fraca.”” Apesar de afini-
dades semelhantes para o CXCL8 e nuimero de receptores se-
melhantes da CXCR1 e CXCR2, a quimiotaxia dos neutroéfilos
é primeiramente mediada pelo CXCR1. No entanto, apesar do
CXCR2 estar associado com a forma de inibicdo da subuni-
dade alfa da proteina G (Ge,,) um estudo indicou que tanto
0 CXCR1 como o CXCR2 sdo acoplados a proteina G inibidora
(G) em neutréfilos em que Ga,, é muito abundante. Portanto,
foi demonstrado que o acoplamento do receptor do CXCL8
nao se restringe a G,. Pelo menos sob condigdes em que Ga,, e
Ga,, foram superexpressos, essas proteinas G foram capazes
de servir como elementos alternativos de sinal do transdutor
da resposta celular mediada pelo CXCL8.%

Assim sendo, CXCL8 é ativado tanto por CXCR1 como por
CXCR2 em células endoteliais. Os dois receptores usam dife-
rentes cascatas de sinalizac¢ao de transducao que resultam na
ativacdo de proteinas G pequenas e invocam respostas que
merecem ser investigadas. Essas respostas das quimiocinas
mediadas por células endoteliais podem contribuir para o
aumento da permeabilidade vascular e adesdo de leucécitos,
como observado durante a inflamacao aguda, por um lado, e
migracdo de células endoteliais e proliferacdo durante o pro-
cesso angiogénico, por outro lado.” A atividade do NF-kappa
B pode ser necessaria em etapas multiplas durante esta cas-
cata, quer para a inducdo da sintese de proteinas ou por inte-
racdo direta no citoplasma.?

Com efeito, as quimiocinas e seus receptores sao fatores
cruciais para o dano tecidual na ES, potencialmente direcio-
nando a migracdo de células pré-inflamatérias para as areas
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afetadas. Tém sido observados niveis aumentados de proteina
CXCL8 em biopsia de pele e no fluido de lavagem broncoalve-
olar de pacientes com ES.?! Um estudo mencionou que fibro-
blastos da pele esclerodérmica cultivados in vitro produzem
mais CXCL8 do que fibroblastos normais. As concentragoes
séricas de CXCL8 foram significativamente maiores em pa-
cientes com ES do que nos controles (individuos saudaveis).?

Em pacientes com alveolite fibrosante (FA) foi observado
um aumento da secregdo de CXCL8 por macréfagos alveolares
(MA) e mondcitos. Sabe-se que na esclerodermia existe uma
predisposicao para o desenvolvimento de FA, mas a secrecao
de CXCL8 por MA em pacientes com ES sem FA foi maior do
que em individuos normais e mais baixa do que em pacientes
com alveolite fibrosante associado a ES (FASSc). Isso sugere
que o aumento da secre¢do de CXCL8 por MA em FASSc nao é
constitutivo. E possivel que a resposta do CXCL8 a fatores ini-
ciais da doenca seja diferente naqueles que irdo desenvolver
FA em comparac¢do com os que nao irdo.?

Outro estudo mostrou que pacientes com urticdria idio-
pética crénica (UIC) apresentam um padrdo de secregdo de
quimiocina alterada que esta potencialmente ligado a um
estado inflamatorio cronico. Aferindo a regulacdo dos genes
CXCL38, avaliada por niveis de mRNA e proteina no soro, o
estudo indicou uma capacidade de resposta elevada a partir
de mondcitos, contribuindo para a criagdo de um ambien-
te pré-inflamatério. Esses achados sugerem que o sistema
imune inato, por meio de quimiocinas e mondcitos, pode le-
var a ativacdo imune.?

Citocinas

As citocinas sdo mediadores essenciais do sistema imunitario
com um amplo conjunto de fungoes, que vao desde a regula-
cdo da inflamacdo para a ativagdo das células, a proliferacdo
ou a diferenciacdo. As citocinas também podem promover a
deposigdo de coldgeno e de fibrose, por isso muitos estudos
estdo se focando sobre o papel destes como mediadores da ES,
descrevendo alteragdes nas suas concentragoes ou no equili-
brio entre os niveis de citocinas T helper tipo 1 (Th1) e tipo 2
(Th2).»

As citocinas incluem as interleucinas, que sdo proteinas
(polipeptideos) envolvidas na comunicagdo entre leucécitos.
As atividades das interleucinas podem ser resumidas em
reconhecimento de antigenos estranhos por células T, am-
plificacdo da proliferacdo de células T ativadas e na atracgio
de macroéfagos e identificagdo de mecanismos efetivos para
fagocitose de microrganismos. Cada interleucina atua sobre
um grupo limitado e especifico de células que expressam re-
ceptores adequados para cada interleucina. A interleucina 10
(IL-10) inibe a producdo da citocina Thi, suprime funcdo dos
macréfagos e ativa os linfécitos B.2

A interleucina 10 (IL-10) é uma citocina anti-inflamatéria
potente, que desempenha um papel crucial, muitas vezes es-
sencial, na prevencao de patologias inflamatérias e autoimu-
nes. A deficiéncia ou expressdo anormal de IL-10 pode aumen-
tar a resposta inflamatéria ao desafio microbiano, conduzir ao
desenvolvimento de doenga inflamatéria do intestino e uma
série de disturbios autoimunes. Assim, a expressdo diminuida
de IL-10 pode aumentar os agentes patogénicos durante uma
infecgdo aguda, mas também exacerba a resposta inflamaté-
ria, que resulta em imunopatologia e danos teciduais.?”

Existe uma variagcdo muito grande na produgdo de IL-10
entre os individuos; estudos em gémeos sugerem que até 75%
da variabilidade se devem a fatores genéticos. A producao é
controlada no nivel da transcri¢ao e algumas variagdes po-
dem ser explicadas por dois polimorfismos de microssatélites
(IL10G e IL10R) na regido promotora.? Onze polimorfismos de
um unico nucleotideo (SNP) também tém sido descritos na
regido promotora, dos quais trés estdo nas proximais 1,3 kb
[1082 (G/ A),819 (C/T),592 (C/ A)], e sete na regido distal 1,3-4
kb, das quais trés [3575 (T / A), 2849 (G / A), 2763 (C/ A)] tém
frequéncia alélica igual.**° Em individuos normais caucasia-
nos o haplétipo distal AA / GA foi mais frequente naqueles
que produziram menos IL-10.? Em pacientes afro-caribenhos
com LES a frequéncia do alelo A do polimorfismo 2763 foi me-
nor. Ndo hé outras associagoes com doengas reumatolédgicas
descritas com os SNPs na regido distal. Os SNP 819 e 592 estdo
em desequilibrio de ligagdo.*® De mais a mais, apenas trés ha-
plétipos sdo comuns em individuos da raga branca: GCC, ACC
e ATA; GTA é mais comum no sul da China.** O genétipo GCC
/ GCC é mais comum naqueles que produzem maiores niveis
de IL-10, enquanto o gendtipo ATA / ATA predomina em bai-
x0s produtores de IL-10.%

Os genes e os receptores das citocinas tradicionalmente
tém atraido grande interesse como plausiveis fatores de ris-
co genético para a doenga autoimune. Devido a producdo de
citocinas ser regulada geneticamente, foi levantada a hipote-
se de que polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) perto
de genes da citocina podem ser relevantes para o desenvol-
vimento de ES.*> No entanto, estudos realizados ndo conse-
guiram demonstrar resultados positivos e, em alguns casos,
as associagdes descritas por alguns autores nao foram confir-
madas em outras populac¢des independentes.?*** Esses resul-
tados contraditérios podem ser atribuidos a diversos fatores.
Em primeiro lugar, os estudos que usam amostras pequenas
e, portanto, ndo sao capazes de representar uma associagao
real, devido ao tipo de erro II.>* Em segundo lugar, os SNPs es-
tudados ndo podem ter um papel causal na patogénese da ES,
mas sim apenas poderiam ser relevantes para a progressao ou
expressdo da doenca.* Em terceiro lugar, cada SNP pode nédo
ter um efeito perceptivel principal independente sobre o risco
de doenca, mas o seu efeito pode ser dependente de outras
variacOes genéticas (interacdo gene-gene).”

O gene da IL-10 é um candidato provavel para estudar na
patogénese da ES, ndo s6 devido as suas propriedades anti-
-inflamatérias, mas também porque protege contra a fibrose.
Além disso, a IL-10 reduz a producdo de coldgeno e fibronec-
tina a partir de fibroblastos.*® Ademais, a relevancia funcional
do SNP proximal na regido 5’ do gene da IL-10 estd bem de-
finida.®

Evidéncias genéticas nas doengas reumatolégicas

CXCL8

Varios polimorfismos do gene CXCL8 foram estudados em re-
lacdo as doencgas reumatoldgicas (tabela 1). Em pacientes com
ES foram avaliados os polimorfismos genéticos (+293 G/T),
(+678 T/C), (-353 A/T) e (-251 T/A), entretanto nenhum des-
tes polimorfismos demonstrou associagao com a doenga.*-#
Somente foi encontrada associacdo quando analisada a inte-
racido gene-gene entre o polimorfismo do gene CXCL8 (-353
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Tabela 1. Analise do polimorfismo CXCR8 em doencas reumatoldgicas

Gene Doenca Polimorfismo Resultados Numero (N) Estudo®e!
Pacientes  Controles
CXCL8
Esclerose Sistémica
(+)293 G/T sem associacao 128 194 Renzoni et al. 2000%
(+)678 T/C sem associacao 128 194 Renzoni et al. 2000%°
(-)353 A/T associagdo com o gene CCL5 99 198 Lee et al. 20074
-403 G/A (P=0,039)
sem associacao 128 194 Renzoni et al. 2000%°
(-)251T/A associagdo com o gene CXCR2 151 147 Salim et al. 2012%
+1208 C/T (P<0,001)
Artrite Reumatoide
(+)781 C/T homozigoto CC (P<0,0001; 376 463 Emonts et al. 2011%
152227306)
3’UTR 2767 A/G homozigoto AA (P=0,02; 199 130 Lo et al. 2008*
rs10938092)
Lupus Eritematoso
Sistémico
154694178 C/A alelo C (OR=1,26; P<0,001) 826 1310 Sandling et al. 2011%
sem associacao 150 130 Huang et al. 2006
(-)353A/T; (+)781C/T sem associacao 500 481 Sanchez et al. 2006¥

A/T) com o gene CCL5* e entre o polimorfismo do gene CXCL8
(-251 A/T) com o gene CXCR2.#

Em LES, um estudo evidenciou uma forte associagao en-
tre o SNP rs2227306 do gene CXCL8 e a doencga, demons-
trando um fator de risco.> Porém, quatro estudos prévios
ndo haviam demonstrado associacdo com a doenca, sendo
que destes apenas dois tinham um poder de estudo seme-
lhante ao estudo de Sandling et al.“**’ Esses polimorfismos
nao foram estudados na artrite reumatoide (AR), entretan-
to outros polimorfismos foram estudados e associados com
a doencga. O polimorfismo (-781 C/T) do gene CXCL8 estd
associado com o inicio da doenca, sendo fator de risco o
homozigoto CC.# Ja o polimorfismo (-767 A/G) néo esta as-
sociado com o risco de desenvolver a doenga, mas o homo-

zigoto AA estd associado com o desenvolvimento da doenga
em idade precoce.*

CXCR2

Até o momento, em pacientes com EA, ndo foram realizados
estudos genéticos em associacdo do polimorfismo do gene
CXCR2, mas outros estudos analisaram a presenca do poli-
morfismo em ES, LES, SS e AR (tabela 2). Por conseguinte, um
estudo avaliou a susceptibilidade do polimorfismo (-786 C/T)
do gene CXCR2 em pacientes com artrite reumatoide; contu-
do, ndo foi encontrada associacdo entre o gene e a doenca.
Da mesma maneira nao foi encontrada associacao quando
avaliada a correlacdo desse mesmo polimorfismo em pacien-
tes com LES e ES.#**8 No entanto, estudos seguintes realiza-

Tabela 2. Anilise do polimorfismo CXCR2 em doencas reumatolégicas

Gene Doenca Polimorfismo Resultados Numero (N) Estudore
Pacientes  Controles
CXCR2
Esclerose Sistémica
(-)786 C/T sem associacao 14 242 Kato et al. 2000
homozigoto CC (OR=1,7; 99 198 Lee et al. 20074
P=0,04)
(+)785 C/T homozigoto CC (OR=2,33; 128 194 Renzoni et al. 2000%°
P=0,01)
(+)1208 C/T homozigoto TT (OR=2,67; 128 194 Renzoni et al. 2000%°
P=0,003)
homozigoto CC (OR=2,76, 151 147 Salim et al. 20124
P=0,001)
(+)1440 G/A sem associacao 128 194 Renzoni et al. 2000%°
Artrite Reumatoide
(-) 786 C/T sem associacao 146 242 Kato et al. 2000
Lupus Eritematoso
Sistémico
(-) 786 C/T sem associacao 80 242 Kato et al. 2000
Sindrome de Sjogren
(-) 786 C/T sem associacao 12 242 Kato et al. 2000
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dos em pacientes com ES analisaram outro polimorfismo do
gene CXCR2, obtendo resultados distintos. Primeiramente foi
avaliado o polimorfismo (+1208 C/T) em pacientes britanicos,
obtendo-se uma forte associacao do gene homozigoto TT com
o fator de risco para a doenca.* Contrariando esses achados,
no sul do Brasil, encontramos uma forte associagdo do homo-
zigoto CC desse mesmo polimorfismo em relagdo a suscepti-
bilidade da doenga.*” Esta diferenca encontrada talvez possa
ser explicada pela grande miscigenacdo brasileira devido a
imigracao de africanos e europeus no passado, o que causou
uma populacao altamente diversificada.*

NFkB1
O polimorfismo do NFkB1 foi avaliado em varias doencgas reu-
matolégicas (tabela 3). Em pacientes com ES, nenhum estudo
encontrou associacdo com a insercdo/delecdo dos aminoa-
cidos ATTG na posi¢do -94 do gene NFkB1. No entanto, um
estudo demonstrou um fator de protecéo para a doenga com
a interacao do polimorfismo homozigoto para insercao (inser-
¢ao/inser¢ao) do ATTG no gene NFkB1 (-94ins/delATTG) com
o polimorfismo homozigoto CC do gene IL-10 (-819). Também
demonstramos como fator de risco para a ES a interac¢ao do
gene NFkB1 heterozigoto (insercao/delecao) com o polimorfis-
mo homozigoto CC do gene IL-10 (-592).%°

Na AR também nao foi encontrada associacdo diretamente
do gene com a doenga,’*** contudo um estudo demonstrou
que o gendtipo homozigoto com a delecdo do ATTG (Del/Del)
no gene NFkB1 tem alto risco para eventos cardiovasculares
em pacientes com AR comparado com pacientes que eram
homozigotos para a inser¢ao do gene.> Outro estudo estratifi-

cou os pacientes de acordo com o gendtipo do NFkB1 e avaliou
sua combinagdo com o polimorfismo FCRL3, observando uma
susceptibilidade a doenca nos pacientes que eram heterozi-
gotos (ins/Del) para o gene NFkB1.%

Segundo um estudo, pacientes com LES tem um risco me-
nor de desenvolver a doenga quando incidir a presenca do
heterozigoto (insergao/delecao) do gene NFkB1 (-94ins/delAT-
TG).> Entretanto outro estudo realizado nao encontrou asso-
ciacao do gene NFkB1 em pacientes com LES.>!

Interleucina-10

Diferentes estudos associaram diversos polimorfismos da IL-
10 em doencgas reumatoldgicas (tabela 4). Uma meta-anéalise
realizada em pacientes com ES relatou que o polimorfismo
-819 (C/T) da IL-10 estd associado com a susceptibilidade para
o desenvolvimento da ES. Eles observaram que o alelo C no
lécus -819 da IL-10 pode ser um fator de risco e o alelo A do
polimorfismo 3575 pode contribuir para a doenca, especial-
mente em caucasoides.*® Contudo, outros estudos realizados
individualmente nado obtiveram os mesmos resultados. No
oeste da Escdécia ndo houve diferenca estatistica na distribui-
cdo dos gendtipos da IL-10 entre pacientes e controles, mas,
interessantemente, pacientes com a forma difusa da doenca
apresentavam uma baixa frequéncia do genétipo GCC/GCC
(que esta associado com uma alta produgdo de IL-10), suge-
rindo que a heranca dos genétipos da IL-10 pode ser um dos
eventos moleculares que determinam o fenétipo clinico.** Na
Itdlia* e na Turquia®, o haplétipo GCC estava mais expresso
em pacientes com ES do que em controles, e no sul do Brasil
observamos que o genétipo GCC/GCC demonstrou ser um fa-

Tabela 3. Anadlise do polimorfismo NFKB1 -94ins/delATTG (rs28362491) em doencas reumatolégicas

Gene Doenga Resultados Numero (N) Estudo®
Pacientes  Controles
NFKB1 -94ins/
delATTG
(rs28362491)
Esclerose
Sistémica
associagao da insercdo do ATTG (homozigoto) 151 147 Salim et al. 2013%°
com o gene IL10 (-819)CC e (-592)CC
Artrite
Reumatoide
sem associagao 272 264 Orozco et al. 2005
sem associacao 458 657 Dieguez-Gonzalez et al. 2009
associa¢do do gene heterozigoto (ins/del) com 592 646 Martinez et al. 20063
o0 gene FCRL3 (-169)GG (P=0,003)
associagdo do gene homozigoto para a 1437 * Lopez-Mejias et al. 2002%
delecéo (del/del) com o risco para eventos
cardiovasculares (OR=1,76; P=0,03)
Lapus
Eritematoso
Sistémico
protecdo com o gene heterozigoto (ins/del) 224 256 Gao et al. 2012
(OR=0,52; P=0,012)
sem associagao 181 264 Orozco et al. 2005
Espondilite
Anquilosante
sem associacao 205 200 Kim et al. 2005°¢

*O estudo somente avaliou a interagdo entre os pacientes
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tor de risco para o desenvolvimento da doenga.*® No entanto,
outro estudo realizado na Itdlia ndo encontrou tais associa-
¢oes com a doencga.** No Japdo, outros polimorfismos foram
avaliados: -3575 A/T, -2849 A/G, e -2763 A/C. A frequéncia do
heterozigoto AC na posicdo 2763 foi mais alta nos pacientes
com ES do que nos controles. Ja os pacientes com a forma
difusa da esclerodermia tinham a frequéncia do homozigo-

to CC mais baixa quando comparados com controles sadios.
Em caucasoides a frequéncia do homozigoto AA nas posigoes
-3575 e 2763 foi maior em pacientes com ES comparados com
os controles.®

Alguns estudos em pacientes com artrite reumatoide nao
encontraram associagao de polimorfismos da IL-10 com a do-
enca.%® No entanto, determinados estudos observaram um fa-

Tabela 4. Anilise do polimorfismo da interleucina 10 (IL-10) em doengas reumatoldgicas

Gene Doenca Polimorfismo Resultados Numero (N) Estudore
Pacientes  Controles
IL-10
Esclerose Sistémica
(-)1082G/A; (-)819C/T;  associacdo do haplétipo 161 94 Beretta et al. 20073¢
(-)592C/A GCC com a forma difusa
(OR=1,84; P=0,04)
genétipo GCC/GCC (OR=1,87; 151 147 Salim et al. 2013%
P=0,019)
protecao do genétipo GCC/ 51 94 Crilly et al. 2003*
GCC com a forma difusa
(OR=0,10; P=0,005)
associagdo do genétipo GCC/ 45 150 Ates et al. 20087
GCC (OR=5,07; P=0,002)
Peng et al 2012
(-)590 A/C sem associagdo 242 242 Beretta et al. 2008>°
(-)3575 A/T associagao do haplétipo 105 143 Hudson et al. 2005%
AA com a forma limitada
(OR=3,60; P=0,0002)
sem associagao 78 692 Matuzzi et al. 20072
(-)2849 A/G associagao do haplétipo 105 143 Hudson et al. 2005%
GG com a forma limitada
(OR=0,53; P=0,03)
(-)2763 A/C associagao do haplétipo 105 143 Hudson et al. 2005%°
AA com a forma limitada
(OR=3,50; P=0,003) e a forma
difusa (OR=3,0; P=0,03)
Artrite Reumatoide
(-)1082G/A; (-)819C/T; associacao do haplétipo GCC 98 122 Ates et al. 2008%
(-)592¢/A (OR=1,46; P=0,006) e ACC
(OR=1,43; P=0,011)
associagdo do haplétipo ACC 234 238 Hajeer et al. 1998¢
em pacientes positivos
para fator reumatoide IgA
(OR=1,6; P=0,05)
associac¢do do genétipo GCC/ 95 104 Pawlik et al. 2005¢2
GCC (OR=2,18; P<0,005)
sem associacao 222 398 Gambbhir et al. 2010%
(-)1087G/A; (-)824C/T; haplétipo ATA associado com 84 95 Hee et al. 2007
(-)597C/A baixa producéo de IL-10
(P<0,05)
(-)2849 G/A associac¢do do alelo G em 283 1220 Lard et al. 2003%
pacientes positivos para
fator reumatoide IgG
(P<0,001)
(-)1082 G/A sem associagao (rs1800896) 376 463 Emonts et al. 2011
sem associagao 108 128 Cantagrel et al. 1999
protecdo com o gendtipo AA 162 373 de Paz et al. 2010¢
(OR=0,56; P=0,006)
(-)819 C/T sem associa¢ao (rs3021097) 376 463 Emonts et al. 2011%
(-)592 C/A associagao do alelo A 164 196 Ying et al. 2011%
(OR=1,31; P=0,008)
associagdo do genétipo CA 244 106 Paradowska-Gorycka et al.

(OR=46,34; P<0001) 2009%

*O estudo somente avaliou a interagd@o entre os pacientes




308

REV BRAS REUMATOL. 2014;54(4):301-310

tor de protecdo desse gene para esses pacientes. Paradowska-
-Gorycka® et al. (2010) ressaltaram que o alelo G do SNP -1082
da IL-10 assim como o alelo C do SNP -592 foram mais fre-
quentes nos controles do que nos pacientes com AR. De Paz®’
et al. (2010) também encontraram um fator de protecdo nesse
gene, mas no haplétipo AA do SNP -1082 da IL-10.

Por outro lado, todos os outros estudos observaram um
fator de susceptibilidade para a doenca. Ying et al. (2011)% re-
lataram uma maior frequéncia do alelo C do SNP -592 C nos
pacientes com AR, concordando com Hee et al. (2007),% que
também achou esse resultado. De outro modo Pawlik et al.
(2005)%? referiram uma maior frequéncia do haplétipo GG do
SNP -1082 em pacientes com AR. Ates et al.¥’ e Cantagrel et
al. ® também mencionaram o SNP -1082 como um fator de
susceptibilidade para a doenca. Alguns estudos com outros
polimorfismos realizados com populacdo brasileira ndo ob-
servaram associagdo com as doencgas reumatolégicas.”

Analisando os haplétipos e genétipos da IL-10 em doencas
reumatoldgicas, observamos que o gendtipo GCC/GCC esta
associado com ES, AR e LES. J4 o haplétipo ACC esta associado
com SS e LES; e o haplétipo GCC esta associado com EA e AR.
Por outro lado, em pacientes com AlJ, observou-se uma prote-
¢do com o gendtipo GCC.

Conclusao

Os fatores genéticos podem contribuir para a insuficiéncia de
tolerancia e para o desenvolvimento de respostas autoimunes.
Aqui se apresentou quao os genes NFKB1, IL-10, CXCL8 e CXCR2
poderiam estar aludidos na iniciagdo e progressao de doencas
reumatolégicas autoimunes. Existem ainda muitas divergén-
cias entre os estudos, mas isso se deve ao fato de as populacoes
serem geneticamente diferentes. Portanto, a identificacdo de
componentes individuais desses genes como a chave para uma
determinada doenca e o desenvolvimento de compostos inibi-
térios capazes de exercer uma atividade especifica serd uma
tarefa promissora e desafiadora para o futuro.
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