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Resumo

A Espondilite Anquilosante (EA) é uma doenca reu-
maética inflamatéria frequente na qual o compo-
nente hereditario parece ser relevante. A importan-
cia dos factores genéticos radica em grande parte
no complexo major de histocompatibilidade
(MHC). A associacdo estreita com 0 grupo de ale-
los HLA-B*27 tem vindo a ser descrita, desde ha
cerca de 30 anos, de forma consistente em diferen-
tes regides do globo. Estudos recentes demonstra-
ram, no entanto, que outros genes, do MHC e nédo
pertencentes a0 MHC, poderdo também estar im-
plicados, quer na susceptibilidade, quer nas mani-
festacBes fenotipicas da doenga. Por outro lado, va-
rios estudos tém sido realizados sobre as diferen-
tes hipdteses explicativas da fisiopatologia da
doenca, 0 que tem contribuido para um melhor co-
nhecimento das suas bases genéticas. Este artigo de
revisdo tenta sumariar o estado actual do conheci-
mento nesta &rea. Os novos dados encontrados po-
der&o, num futuro préximo, contribuir para modi-
ficar a avaliagdo destes doentes e perspectivar no-
vas abordagens terapéuticas.
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Abstract

Ankylosing spondylitis (AS) is a common rheuma-
tic condition, highly heritable. Much of the genetic
contribution to the disease lies in the major histo-
compatibility complex (MHC). The association
with the allele group HLA-B*27 has been described
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worldwide for 30 years. On the other hand, genome
wide scans have provided some interesting results
showing that other MHC and non-MHC genes
could be implicated either in disease susceptibility
and phenotypic manifestations. Different hypothe-
sis for disease pathophysiology have been investi-
gated which contribute for a better understanding
of the genetic basis of AS. This review aims to sum-
marize the status of the knowledge in this exciting
area. New data may, in a near future, change the
screening of patients and generate new insights for
the emergence of novel therapies.
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Introducao

A Espondilite Anquilosante (EA) € uma doenca que
se inicia habitualmente na segunda ou terceira dé-
cada de vida, caracterizada pela inflamacgao da co-
luna e das articulagdes sacro-iliacas, com erosées
e posterior anquilose. O envolvimento de articula-
¢Bes periféricas, ocorre em cerca de 40% dos casos.
O processo inflamatério pode ainda ter uma ex-
pressdo sistémica com envolvimento da entesis,
uvea, aorta, pulmadese rins.* O inicio em idades jo-
vens e 0 envolvimento sistémico séo factores con-
dicionantes de incapacidade, com importante re-
percussao em termos individuais e sociais.A
prevaléncia da EA nos caucasianos é de 0,1 a
0,9%, sendo a segunda artrite inflamatéria mais fre-
quente, apos a artrite reumatdide.?* Desconhece-
se a exacta prevaléncia da doenga em Portugal, em-
bora uma publicacdo recente do «Observatério Na-
cional das Doengas Reumaéticas» aponte para 0,6%,
valor obtido a partir de um questionério em que fo-
ram avaliados 1.238 individuos.*
Os factores genéticos parecem exercer um papel

essencial na doenca, quer em termos de susceptibi-



lidade —a concordéncia em gémeos idénticos é su-
perior a 90%,° quer em termos da sua actividade e
da incapacidade funcional provocada — em que a
repercussdo é de 51% e 68%, respectivamente.® O
Complexo Major de Histocompatibilidade (MHC)
e 0 grupo alélico HLA-B*27 em particular, ttm de
forma continuada, vindo a ser referidos como con-
ferindo uma forte susceptibilidade para adoenca.”
° Estudos recentes de andlise global do genoma e
de microarrays confirmam a associa¢do do MHC
com a EA, mas apontam para a possibilidade de
outros genes ndo pertencentes ao MHC conferi-
rem susceptibilidade ou condicionarem a sua ex-
presséo fenotipica.**? Ndo se pode ainda excluir a
influéncia de outros factores entre os quais 0s
ambientais.

Nesta revisdo pretende-se descrever os princi-
pais genes, pertencentes ao MHC e ndo pertencen-
tes ao MHC, que parecem estar potencialmente en-
volvidos na EA.

Os Genes do MHC

Todos os vertebrados possuem uma regido no
genoma designada Complexo  Major  de
Histocompatibilidade (MHC). Em humanos o MHC
esta localizado no bragco curto do cromossoma
6 (6p21.3) numa regido muito densa em genes
da resposta imunitaria. Na figura 1, apresenta-
se 0 mapa fisico desta regido, com os varios loci
representados. Aqui encontram-se 0s genes que
codificam para as proteinas dos antigénios de
histocompatibilidade da classe | e Il. Existe ain-
da uma regido intermédia designada como
MHC classe Ill, que contém genes com papel
relevante no processo inflamatério. As moléculas
da classe | e Il apresentam regides definidas por
dominios polimérficos (a1, o2 e al, PB1
respectivamente) e por dominios constantes
(@3, e a2, PB1, respectivamente)) como
representado esquematicamente na figura 2. Uma
perspectiva tridimensional das moléculas classe |
esta representada na figura 3. Estas moléculas tém
um importante papel no processamento e
apresentagdo de antigénios ao receptor das
células T ( TCR), permitindo a elaboragdo de
respostas imunes antigénio especificas.

Cada classe do MHC é representada por mais de
um locus, sendo designados, em Homo sapiens, de
HLA (Human Leucocyte Antigen). Os principaisloci da
classe 1sdo os HLA-A, -B e -C que s8o expressos na
maioria das células nucleadas. Na classe Il des-
tacam-se os loci HLA-DR, -DQ e -DP (Figura 1) de
expressao restrita a células B e apresentadoras
«profissionais» de antigénios (células dendriticas

de Langerhans).

HLA-B

De acordo com a informacgdo de Janeiro de
2007, disponivel na base de dados IMGT/HLA
(www.ebi. ac.uk/imgt/hla), o locus HLA-B possui
851 alelos diferentes e entre eles destacam-se,
pela sua correlacdocom aetiopatogeniada EA, 0s
43 subtipos pertencentes ao HLA-B*27. O
alinhamento de vérias sequéncias permite
identificar, em detalhe, as diferencas nos
nucle6tidos de todos os alelos.

Os diferentes subtipos do B27 ttm uma
distribuicao populacional variavel,
encontrando-se o B*2705 na generalidade das
populacBes. Os subti- pos mais frequentes (HLA-

B*2705, B*2702, B*2704, B*2707) conferem
claramente susceptibilidade para a EA*® O
B*2706, apenas identificado em al- gumas

populagBes do Sudeste Asiatico e o B*2709 descrito
na populacdo da Sardenha e em Italianos
continentais, parecem pelo contrario, estar nega-
tivamente associados a EA*5 A distribuicdo dos
alelos B*2701, 10, 11, 12, 13 continua a ser desco-
nhecida, ndo se sabendo se existe associa¢do com a
EA por serem raros.® Em Portugal, a avaliacdo da
frequéncia das especificidades HLA (cf. Quadro I),
numa populagdo de doentes com EA (n=50) e numa
populacdo controlo de dadores voluntarios de me-
dula dssea (n= 174) revelou uma prevaléncia de B27
em 86% e 9,2% (p<0,0001), respectivamente. A dis-
tribuicdo das especificidades alélicas do HLA-B*27
parece porém ser similar nos dois grupos, sendo o
alelo B*2705 o mais frequente. O facto de o alelo
B*2707 ter sido detectado sémente na populacdo li-
vre de doencga devera ser comprovado na extensao
do estudo (trabalho em decurso). Nos doentes por-
tugueses com EA o B*27 é mais frequentemente
veiculado pelos haplotipos A*2 B*27 Cw*2 DRB1*01
DQB1*05 (5.6%), A*24 B*27 Cw*2 DRB1*04
DQB1*03 (4.5%) e A*2 B*27 Cw*7 DRB1*13
DQB1*06 (4.5%). (dados ndo publicados).

O grupo HLA-B*27 parece ser, de facto, o
mais relevante na susceptibilidade para a EA, mas
mui- tas questdes continuam por esclarecer. Tem
sido apontado que mais de 95% dos individuos
caucasianos com a doenca, sdo HLA-B*27
positivos’ com diferentes subtipos.®1®
Curiosamente, na populagdo geral, sé 1-5% dos
individuos HLA-B*27 positivos desenvolvem a
doencga e a sua presenca, per se, ndo explica a
recorréncia em termos familiares.?> O contributo
do HLA-B*27 para a susceptibilidade parece
oscilar apenas entre 20-50%.° As- sim, a exacta
funcdo desta especificidade do HLA-B na
fisiopatologia da entidade e o factor ou factores



envolvidos na etiologia da EA, sdo aspectos que
continuam a ser desconhecidos.

A proteina expressa como HLA B27 apresenta
propriedades estruturais semelhantes a outras mo-
léculas da classe |, mas caracteristicas Unicas na li-
gacdo a péptidos. Comparativamente com outras
moléculas da classe I, a proteina codificada pelo
grupo de alelos B*27 é particularmente eficaz na
apresentacdo de antigénios como foi demonstrada
no clearance do virus da Hepatite C* e na diminui-
¢do da progressdo da infecg¢do do virus da Imuno-
deficiéncia Humana.?? Esta funcdo e os aspectos
particulares que envolve a fase inicial da sua sinte-
se, nomeadamente atendénciapara o misfolding®e
a formagdo de homodimeros,? sdo aspectos
que poderdao ter relevancia na explicacdo dos me-
canismos patogénicos em que se envolve. Estas e
outras propriedades moleculares do B27 ttm mo-
tivado a elaboragdo de diversas hipdteses explica-
tivas do seu papel patogénico como a seguir se des-
crevem:

a) Péptido Artritogénico: A forte associagao en-
tre a EA e 0 grupo alélico HLA-B*27 suscitou a hi-
potese de que a proteina codificada pudesse, ela
propria, ter um papel activo na fisiopatologia da
doenca. Este modelo é baseado na fun¢do habitual
de apresentacéo de péptidos enddgenos, pelas mo-
léculas HLA da classe 1, as células T.** A infecgdo por
uma bactéria potencialmente patogénica levaria a
ligacdo e apresentacdo de um «péptido artritogé-
nico» pelo HLA B27. A proliferacdo de clones de cé-
lulas T CD8* motivariam a ocorréncia de reaccdes
cruzadas e o desencadear da doenga.®

b) Mimetismo Molecular: Numa versao inicial
apontava-se que anticorpos para antigénios estra-
nhos ao self teriam uma reacgdo cruza- da com a
proteina HLA B27 o que pro- moveria o0
desencadear da doenca.?’ Uma variante a esta
formulacdo inicial é a teoria da homologia de
péptidos em que um péptido artritogénico
autélogo é produzido em niveis baixos. Um esti-
mulo infeccioso poderia sensibilizar as células T
que, por reacgdo cruzada com o péptido expresso
em niveis baixos, desencadeariam uma resposta
imune.?228

¢) Aumento do nivel de expressdo do HLA B27:
Em ratos transgénicos para o HLA B27 e P2
microglobulina humana documentou-se que o
grau de susceptibilidade para o desenvolvimento de
espondiloartropatia se correlacionava com o nivel de
expressdo do B*27, em termos de mRNA e de
proteinas.? Em humanos a analise da distribuicéo
dos diferentes alelos B*27 associados & doenca
revelou ndo existirem diferencas nas frequéncias

destes entre doentes e a populagdo saudavel®
embora a frequéncia de B*27 seja clararamente
superior na populacdo doente. Tal como nos
modelos animais, foi descrita uma maior
expressao do HLA B27 nos doentes com EA,
comparativamente aos individuos saudaveis, pelo
que se supds que o nivel de expressdo do B27 a su-
perficie das células pudesse ter um papel impor-
tante no processo imune.®* Este aumento da ex-
pressdo poderia determinar um aumento do mis-
folding de cadeias pesadas (da proteina expressa
pelo HLA-B*27), uma sobrecarga no reticulo endo-
plasmaético, a activacdo do NF kB e assim a produ-
¢do de citocinas pré-inflamatérias como o TNF-a e
alL-1.2 Foi assim proposto que o aumento do nivel
de expressdo do HLA B27 fosse considerado como
um factor de susceptibilidade para a EA mas sem
aparente influéncia nos indices de actividade ou
gravidade da doenca.*

d) Alteracdo do Self : O modelo de alteracédo do
self prende-se com a alteracdo da cisteina (cys 67)
da proteina B27. A formacdo de uma ponte bissul-
fito entre estes residuos (cys 67) leva a formacéo de
homodimeros de cadeias pesadas.®* As condicdes
que podem motivar a ocorréncia destes homodi-
meros sdo 0 excesso de cadeias pesadas® ou a de-
ficiéncia de B2 microglobulina, como acontece nos
ratos transgénicos para o0 HLA B27 e para a 32 mi-
croglobulinahumana.®*® N&o se sabe como € que
esta alteracdo poderd induzir a ocorréncia de EA,
sendo interessante avaliar a formacéo de homodi-
meros de cadeias pesadas nos diferentes subtipos
de B27 (associados e ndo associados a doenga).

e) Deposicéo de B2 microglobulina: A dissocia-
¢do de B27 a superficie da membrana celular po-
deria motivar uma libertagdo cronica, em baixos
niveis, de B2 microglobulina, que sendo captada
pela sinovial, poderia conduzir a inflamacé&o cré-
nica.®

Outros genes do MHC

A combinacéo de determinados alelos da regido do
MHC numa frequéncia superior a que seria espe-
rada, desequilibrio de ligagcdo, envolvendo os ale-
los HLA-B*27 e outros localizados nesta regido,
pode dificultar o estudo de genes de susceptibili-
dade a esta doenga.*

O HLA-B*60 foi indicado como aumentando
em trés vezes a probabilidade de desenvolvimen-
to de EAnos individuos B27 positivos.*’” Hoje, pen-
sa-se que este alelo ou outro em desiquilibrio de
ligacdo a ele associado, possa actuar de forma in-
dependente do B27 aumentando a susceptibilida-
de para EA®®



Os polimorfismos do promotor do gene do TNF-
-0, (sobretudo o TNF -308 e 0 -238) tém vindo a
mostrar resultados controversos. Em diversos es-
tudos efectuados ndo se encontrou nenhuma as-
sociacdo entre os polimorfismos especificos do
promotor do gene do TNF-o. e a EA, mas em to-
dos eles o numero de doentes avaliados foi peque-
no.**-* Em termos funcionais, foi descrito inicial-
mente uma significativa redugdo da frequéncia dos
alelos -308 Ae -238 Anos doentes B27 positivos,
comparativamente a populagdo controlo (indivi-
duos saudaveis, B27 positivos ou negativos).*? Num
estudo posterior, realizado em duas populacdes
distintas (do sul da Alemanha e do Reino Unido),
chegou-se a resultados diferentes. Na populacédo
alema detectou-se uma redugdo significativa da
frequéncia do alelo -308 A, mas ndo do alelo -238
A. Na populacdo do Reino Unido ndo se verificou
reducdo de nenhum. Conclui-se que estes poli-
morfismos ndo parecem exercer, por si s6, um pa-
pel na susceptibilidade para a doenga.”* Um estu-
do realizado na populacdo espanhola coloca no
entanto a hipotese de que este polimorfismo pos-
sa influenciar a susceptibilidade para a doenca nos
individuos B27 negativos. O polimorfismo do TNF-
238 A encontrava-se em 50% dos doentes B27 ne-
gativos, valor significativamente mais elevado que
nos doentes B27 positivos e no grupo controlo B27
negativos.“® Esta ideia foi posteriormente refutada
por um estudo realizado na populagéo holandesa
no qual se mostrou que nem o polimorfismo -238
nem o -376 do TNF-a, se associavam a EA de for-
ma independente do B27.* Na avaliacdo do possi-
vel contributo dos polimorfismos do gene do TNF-
-0, para a susceptibilidade a EA, em funcéo dos di-
ferentes sub-tipos B27, conclui-se também néo
existirem diferencas entre doentes EA e individuos
saudaveis B27 positivos. A maioria dos haplotipos
HLA-B*27 estavam associados aos polimorfismos
wild type do TNF-o (-238,2 e -308,2) e as suas fre-
quéncias alélicas eram semelhantes na populagao
de controlo (B27 negativa) e na populagdo B27 po-
sitiva.** Finalmente a andlise da influéncia dos po-
limorfismos do promotor do TNF-a nos niveis de
transcricdo,** conduziu a resultados muito con-
traditérios. Continua assim a ser dificil tirar con-
clusdes acerca da relevancia deste gene na fisiopa-
tologia da doenca.

Algumas especificidades do HLA classe Il tém
também sido implicadas na susceptibilidade para a
EA e eventualmente influenciar o fendtipo dos
doentes. Os resultados obtidos revestem-se de al-
guma controvérsia. Uma significativa associagdo

entre DRB1*01 e a EA e uma fraca, mas
significativa, associacdo  entre =~ DRB1*08
(sobretudo nos in- dividuos homozigéticos) e aEA,
foi estabelecida in- dependentemente do HLA-
B*27.” O DRB1*01 parece ainda estar associado
as formas esporadicas da doenga, nos individuos
HLA-B*27 negativos* o mesmo acontecendo para
alguns polimorfismos do LMP2.® Em termos da
sua influéncia ao nivel fenotipico o polimorfismo
LMP2 BB parece asso- ciar-se a maior
probabilidade de ocorréncia de uveite anterior
aguda;®*? os resultados sdo contro- versos em
relacdo ao envolvimento articular periférico.®%
Se aparentemente ndo parecem existir diferencas
nas frequéncias antigénicas dos doentes com
envolvimento articular periférico ou axial, a
maioria dos doentes com artrite periférica erosi-
va parecem ser DRB1*07 positivos. E assim possivel
que este alelo, ou outros estreitamente ligados,
possa influenciar este tipo de envolvimento.®* O
HLA-DRB1*07 parece ainda associar-se a uma ida-
de mais jovem para o inicio da doenga,” sendo du-
vidoso se alguns polimorfismos do LMP2 exerce-
rdo também, neste aspecto, alguma influéncia.*

Genes Ndo — MHC Associados & EA

Estudos recentes, baseados na  analise
sistematica do genoma humano, confirmaram a
existéncia de locus, com possivel relevancia na
susceptibilidade para a EA nas  regides
cromossOmicas 2p, 2q, 3p, 10q, 11p, 16¢g® ou 1p,
2q, 6p, 9q, 10q, 16q, 19qg.* A regido 16q tem-se
evidenciado de forma universal nos  varios
estudos efectuados.’*2% A figura 4 es-
guematiza as diversas regifes cromossomicas com
relevancia para a EA. Para além da
susceptibilidade também as manifestagbes
clinicas da EA poderdo ter uma componente
hereditaria. Assim a actividade da doenca foi
associada a uma regido no cromossoma 18p, a
incapacidade funcional a uma regido no
cromossoma 2q, a idade para inicio da doenca
a uma regido no cromossoma 11p% e a uveite
aguda anterior foi associada a uma regido no
cromossoma 9p®* (cf. Quadro 1). Estes dados
sdo bons indicadores das regies cromossémicas
onde terd maior interesse a pesquisa de genes
candidatos. Foram ja identificados os genes
MNDA (myeloid nuclear differentiation antigen-
um modulador da transcricdo e marcador de
mondcitos e macrofagos na inflamacéo croénica)
0 CXCR4/SDF-1 (stromal-derived factor 1-
poderd4 constituir um potencial eixo proé-
inflamatério na EA)* para além dos genes do



complexo da IL-1,°*%2 e 0 do CYP2D6 (citocromo
P450 debrisoquina  4-hidroxilase),®** com
associacdes confirmadas, e os do ANKH (ANK,
Mouse Homolog),®*® MMP3 (Matrix Metalollopro-
teinase  3),” TGF-B (Transforming Growth
Factor),’s®  TCR4 (Toll-Like Receptor),*? com
possivel associacdo, a EA (cf. Quadro I1).

O complexo do gene da IL-1, localizado no
cromossoma 2pl3, inclui os genes IL-1A e IL-1B
(codi- ficam as citocinas pro-inflamatérias IL-
la e IL-1B respectivamente) e IL-1RN (codifica
uma molécula IL-1Ra com propriedades anti-
inflamatoérias que compete com as IL-1a e IL-
1B) para além de mais seis genes. Assumem a
seguinte ordenacdo do centrémero para 0
telémero, IL-1A, IL-1B, IL-1F7, IL-1F9, IL-1F6,
IL-1F8, IL-1F75, IL-1F10, IL-1RN, ocupando uma
regido de ~360 Kb."” Alimportanciadas proteinas
codificadas por estes genes na inflamacéo e na
defesa do hospedeiro, fez com que diversos
autores estudassem o seu papel na EA. Obtive-
ram-se resultados contraditérios de associacdes a
EA para um ndmero variavel de sequéncias
repetitivas dispostas em tandem localizadas no
intrdo 2%%7™ e para dois polimorfismos
localizados no ex&o 6 do IL-1RN.® Um trabalho
recente demonstrou que a IL-1B-511 e a IL-1F10-
3 estdo fortemente associadas com a EA, quer
através de estudos de familias quer de caso-
controlo.®*

Os polimorfismos do gene MMP3, cujo
locus estd localizado em 11923, ndo parecem
associar-se a EA, apesar deste gene se encontrar
numa das regifes identificadas como relevante
nos estudos de anélise global do genoma e de se
ter verificado que elevados niveis de expressdo
da MMP3 nas bi6psias sinoviais se
correlacionavam com  maior actividade da
doenca.”

O gene codificante do TGF-p esta localizado
no locus 19q13.1. Esta citocina parece ter um
papel crucial na neo-formacgao 6ssea pelo que o
seu estudo detalhado, poderd abrir uma nova
perspectiva  terapé@utica, no sentido de
contribuir  para evitar a anquilose. O
polimorfismo TGF-B1 869 C foi associado a
ossificacdo do ligamento longitudinal posterior
na coluna cervical e com sindesmofitose num
grupo de doentes Japoneses.®®®® As variantes
TGF-B1 713-8delC,”? TGF-B1 8697 e TGF-B1
869 C™* parecem associar-se a osteoporose,
um problema relevante dos doentes com EA.
No entanto, o estudo dos polimorfismos T869C e
G915C ndo mostraram associar-se a maior
susceptibilidade para a doenga nem a inicio de
sintomatogia em idade mais jovem.’™

O gene ANKH estd localizado no locus
5p14.1-p15.2. Recentemente, foi identificada
uma proteina transmembranar, denominada
ANK, que exporta pirofosfato inorgéanico (ppi),
um importante inibidor da calcificacdo, dos
compartimentos intracelular para 0

extracelular.”® Uma mutacdo espontanea no locus
da anquilose progressivadorato (ank) origina nos
homozigéticos uma forma progressiva de artrite
generalizada acompanhada por deposicdo de
mineral e formacdo aberrante de 0sso novo,
resultando em anquilose e eventual destruigdo
articular,®® muito semelhante & EA do hu-
mano. Este gene foi implicado na
condrocalcinose™® (forma familiar
autossémica dominante) (OMIM 118600) e na
displasia craniometafisaria’® (forma
autossémica dominante) (OMIM  123000).
Vérias variantes do ANKH foram associadas a sus-
ceptibilidade para EA,® contudo, os resultados ne-
cessitam de confirmagdo em amostras de
maiores dimensdes.® E possivel que o ANKH
ndo esteja apenas relacionado com a
susceptibilidade mas também com a gravidade
da anquilose 6ssea.

O gene CYP2D6 estd localizado no
cromossoma  22q13.1. O polimorfismo
CYP2D6*4  parece estar presente em,
aproximadamente, 5 a 10% dos caucasianos,
levando a um baixo metabolismo oxidativo dos
farmacos (denominado «poor metabolizer»,
pm). Este fenotipo pode estar associado a pelo
menos 15 variantes alélicas do CYP2D6, 75% das
quais sdo CYP2D6*4 homozigéticos,®* tendo
sido associadas a diversas situacfes patoldgicas
como a doenga de Parkinson,® a neoplasias,® a
esclerose sistétmica® e ao l0pus.®  Uma
associacdo significativa foi observada entre
homozigéticos e a EA. Pelo contrério, o risco de
desenvolver a doenca em individuos
heterozigéticos ndo estd aumentado.®

O mecanismo de accdo exactondo estd claro,
mas ilustra a importancia que a incapacidade
do metabolismo xenobi6tico pode ter na
fisiopatologia das doencas inflamatdrias.

O gene TLR4est4 localizado no locus 9932-933.
Alguns polimorfismos deste gene poderéo estar
associados a EA*? assim como 0 CD14-206T (clus-
ter of differentiation 14)%% e uma mutacdo na po-
sicdo 3020 do gene CARD15%*%2 a doencas intesti-
nais inflamatorias. Estes dados colocam em evi-
déncia a fungdo do sistema imune inato na pato-
genia desta doencga. Esta evidéncia faz relangar a
ideia de que os agentes infecciosos poderdo, para
além dos factores genéticos, exercer uma influén-
cia importante na patogenia da EA, a semelhanca
do que é conhecido para as artrites reactivas, em-
bora nenhum agente tenha sido consistentemen-
te associado a EA*® O CD14 e o TLR4 em
conjunto com a proteina MD-2, fazem parte do
complexo do receptor para os lipopolissacaridos
(LPS- glocolipido especifico das paredes
celulares das bactérias gram negativas). A
ligacdo de LPS ao receptor emite um  sinal
transmembranar que condiciona a activagdo do
NF-kB e a consequente libertagdo de citoquinas
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pro-inflamatérias, com inicio do processo
inflamatério.®* Outros agonistas, bacterianos e do
hospedeiro, poderdo ser reconhecidos pelo TLR4,
como a C trachomatis e a HSP60 (heat shock
protein),® o que reforca a ideia de que aResposta
Imunitaria Inata pode ter um papel crucial no
desequilibrio dos passos inicias da inflamacéo.

Conclusdes

Os progressos na darea da gendmica humana,
na analise integrada do genoma através de
microarrays possibilitam hoje novas abordagens
que muito poderdo contribuir num futuro
proximo para o esclarecimento do ou dos genes
envolvidos na EA bem como do(s) seu(s)
mecanismo(s) de acgao.

Os diferentes genes poderdo contribuir ndo
s0 para a susceptibilidade como influenciar as
manifestacBes e a gravidade da EA. A continuagao
da investigacdo nesta area abre perspectivas para
que se possam vir a identificar os doentes com
maior risco de progressdo e incapacidade, bem
como co- locar em evidéncia novos alvos
terapéuticos.
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Figura 3. Estrutura de uma molécula de MHC de classe | ligada a um péptido. Imagem criada a partir do ficheiro
1HSA  (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=Domains) e recorrendo ao software  RasMol
(http://www.rasmol.org/).

Figura 4. Representacdo esquematica das regides cromossémicas identificadas como relevantes para a EA (adaptada
de http://www.ncbi.nlm.nih.gov, com base nos artigos 10-12).



Quadro L Distribuicio da especificidade HLA-B*17 e alelos em

doentes com EA ¢ em controles saudaveis portugueses

Frequéncia da especificidade HLA-B*27

Populagdo OR EA
Controlo p (95%IC)
M= 50 (%) N=174 (%)
B 27+ 43 (86) 16 (9,2)  p<0,0001 38,6 (16,7-89,3)

Distribuicdo de frequéncias dos alelos HLA B*27

Populacio
EA Controlo p

N=43 (%) N=16 (%)
B*2702 5 (11.6) 1(6.3) ns
B*2705 38 (88.4) 13 (81,3) ns
B*2707 0 (0) 2 (12,5) ns

Quadro I Potenciais correlacdes existentes entre os
diferentes segmentos cromossomicos e asmanifestagdes
fenotipicas da doenca

Segmento

Cromossomico Fenétipo cromossoma
18p Actividade Doenga
cromossoma 11p Inicio em idade jovem
cromossoma 2q Incapacidade Funcional
cromossoma 9p Uveite anterior aguda

Quadro III. Genes ndo MHCe EA

Consistentemente Inconsistentemente

Associados Associados

IL-1R antagonista
CYP2D6E IL-6,IL-10
IL-1 TGF-p

ANKH




