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RESUMO

O antigeno leucocitario humano G (HLA-G) ¢ uma molécula ndo classica de complexo principal de histocompatibilidade
(MHC) de classe 1, caracterizada por baixo polimorfismo em sua regido codificadora, um padrdo de distribuigéo tecidual
limitado em condigdes fisiologicas e expressdo por meio de isoformas soluveis e acopladas a superficie de membranas por
meio de splicing alternativo. O HLA-G ¢ bastante conhecido por estar envolvido na indugio e na manutengio da tolerancia
entre o sistema imunoldgico materno e o feto semialogénico ao nivel da interface fetoplacentaria. Além disso, diversos
estudos apontam para um papel imunorregulatério mais amplo dessa molécula. Neste contexto, a expressdo de HLA-G em
doencas inflamatorias e reumatologicas ¢ uma area relativamente recente de pesquisa. Os primeiros estudos descreveram
a expressdo de HLA-G em vérias miopatias inflamatdrias, dermatite atopica e psoriase cutdnea. Com base nos achados
de que o HLA-G poderia desviar respostas T helper para o tipo Th2, foi levantada a hipdtese de que o HLA-G seria uma
molécula protetora nas respostas inflamatorias. Neste artigo, revisamos os potenciais papéis da molécula HLA-G no
sistema imunoldgico e em diversas doengas reumatoldgicas, tais como lupus eritematoso sistémico, artrite reumatoide,

esclerose sistémica e outras.
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INTRODUCAO

O estudo sobre a funcdo dos genes relacionados ao sistema
imune em doengas reumatoldgicas ¢ uma area que vem des-
pertando interesse crescente. Durante muito tempo, os genes
do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de
classe I ¢ II, historicamente conhecidos como altamente poli-
morficos e como os principais responsaveis pelo processo de
rejei¢do de transplantes alogénicos, geraram grande volume de
publicagdes sobre seus papéis nos processos autoimunes que
caracterizam essas doengas. Na década de 1980, a descoberta
de genes do MHC que ndo compartilhavam desse alto grau de
polimorfismo levantou questionamentos sobre sua utilidade

fisiologica.! A partir de 1990, entretanto, essas questdes come-
caram a ser respondidas, com a identificacdo de uma dessas
moléculas, o HLA-G, na interface feto-placentaria, expresso
na superficie de trofoblastos. Constatou-se que além de o
HLA-G ser responsavel pela protegado do feto contra a resposta
imune da mée, essa molécula estava relacionada a processos
de imunorregulagdo importantes em transplantes, em tumores
e infec¢des virais, bem como em doengas inflamatorias. Nesta
revisdo pretende-se apresentar a molécula HLA-G partindo
de um ponto de vista imunoldgico, abordando seus efeitos
no sistema imune e passando para a pesquisa clinica, além de
realizar uma atualizagdo sobre os resultados mais relevantes
no campo das doengas reumatologicas.
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GENE E MOLECULA HLA-G

O HLA-G ¢ uma molécula de classe Ib, cuja estrutura asseme-
lha-se as moléculas classicas do HLA de classe I, com uma ca-
deia alfa constituida por até trés dominios, ndo covalentemente
associada a uma cadeia de f2microglobulina. O gene HLA-G
apresenta baixo polimorfismo em sua regido codificadora, tem
padrio de expressdo limitado em condi¢des saudaveis e uma
caracteristica Unica entre as moléculas de HLA, que ¢ formar
multimeros. Além disso, através de splicing alternativo podem
ser geradas sete diferentes isoformas da molécula. Todas essas
caracteristicas contribuem para o crescente interesse cientifico
nessa molécula, algumas das quais sao de vital importancia nas
fungdes biologicas do HLA-G, caracterizadas principalmente
pela indugdo de tolerdncia imunoldgica.?

O gene HLA-G possui 47 alelos descritos até o momento,
que codificam 15 proteinas diferentes, em comparagdo com
1729, 2329 e 1291 alelos de HLA A, B e C, respectivamente,
de acordo com o banco de dados IMGT/HLA em dezembro
de 2011 (http://www.ebi.ac.uk/imgt/hla/stats.html). Esse bai-
x0 polimorfismo ¢ distribuido ao longo dos trés dominios da
cadeia alfa, enquanto em moléculas classicas de HLA quase a
totalidade do polimorfismo esta concentrada em torno do sitio
de ligagcdo com peptideos. Na molécula HLA-G, o peptideo
situa-se mais profundamente na fenda entre os dominios alfa
1 e 2 em comparagdo com as moléculas do HLA classico.*
Essas caracteristicas especiais do HLA-G tornam improvavel
que esta molécula desempenhe um papel importante na apre-
sentacdo de antigenos.

O gene HLA-G apresenta também polimorfismos em
introns, regido promotora e regido 3’ ndo traduzida (3’UTR).
Este ultimo consiste na delecdo/inser¢do de 14 pares de
bases (pb), e sua insergdo estd associada a niveis reduzidos
de RNA mensageiro. O polimorfismo de inser¢do/delecdo de
14 pb localizado na posi¢do +2960 no éxon 8 (rs1704) tem
atraido a atencdo devido ao seu papel potencial de splicing
alternativo e na estabilidade do RNA. Foi demonstrado que
as transcrigdes com a sequéncia 14 pb (ins) podem sofrer uma
etapa adicional de splicing que retira 92 pb da regidao em que
esta sequéncia esta localizada.> Apesar de o polimorfismo
de 14 pb ser o mais estudado, ainda ndo existem evidéncias
robustas de que ele tenha algum efeito na producdo proteica.

As proteinas de HLA-G podem ocorrer em diferentes
isoformas (quatro ligadas @ membrana, G1-G4, e trés formas
solaveis, G5-G7), e sdo geradas por splicing alternativo.
Dependendo do tipo de célula e da condigéo fisioldgica, dife-
rentes isoformas de HLA-G sdo produzidas.” Todas as isofor-
mas contém pelo menos um dominio alfa-1, e a HLA-G1 é a
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isoforma completa. Nas isoformas G5—G7, os dominios trans-
membrana e citoplasmatico ndo sao traduzidos, resultando em
formas soluveis.® Devido a uma muta¢io, o HLA-G apresenta
uma cauda citoplasmatica que ¢ menor que as existentes nos
HLA-A, B e C.° Essa caracteristica tem implicagdes impor-
tantes para a expressdo do HLA-G, ja que proporciona uma
expressdo mais prolongada de HLA-G na superficie celular em
comparac¢do com as moléculas de HLA classicas.!

A expressdo do HLA-G ¢ altamente restrita a determina-
dos tecidos — além de ser expresso em tecidos fetais, como as
células do trofoblasto, o HLA-G ¢ constitutivamente expres-
sado apenas no timo em adultos, cornea, ilhotas pancreaticas
e precursores de células endoteliais e eritroides. No entanto,
a expressdo de HLA-G pode ser induzida em situagdes como
transplantes, doengas inflamatérias, em células tumorais, es-
clerose multipla e nas infecgdes virais.>

HLA-G E A TOLERANCIA IMUNOLOGICA

Efeitos imunorregulatérios do HLA-G

A expressdo de HLA-G foi descrita pela primeira vez no citotro-
foblasto e, portanto, os primeiros estudos sobre essa molécula
avaliaram seu papel na gestagdo. Durante a gravidez, o sistema
imune materno esta em estreito contato com as células e tecidos
do feto semialogénico. Isso sugere que mecanismos especificos
devem modular o sistema imune materno para evitar a rejeicdo
do feto, ou seja, promover a tolerancia do feto semialogéni-
co. De fato, certas complica¢des durante a gestagdo, como
a pré-eclampsia (PE), tém sido associadas com uma resposta
imune Th1." Para proteger o feto do sistema imunoldgico da
mae, impedindo a citdlise mediada por células T citotoxicas
(CTL), os citotrofoblastos sdo desprovidos de HLA-A ou B
e expressam pouco HLA-C. Adicionalmente, a expressio de
HLA-G por essas células inibe a ativagdo das células T maternas,
bem como a citolise por células natural killers (NK) — e CTL
por meio de receptores especificos.'*!* Recentemente, sugeriu-se
que o papel do HLA-G estaria mais relacionado a produgio de
mediadores soltiveis importantes no sucesso gestacional.'
Varios mecanismos pelos quais o HLA-G exerce suas
fungdes regulatérias tém sido identificados (Figura 1). Como
mencionado anteriormente, 0o HLA-G ¢ capaz de inibir a ati-
vidade citotoxica de células NK e CTL."* Da mesma forma,
¢ capaz de proteger células negativas para HLA de classe 1
ou tumores alogénicos da imunidade por mediada NK antitu-
morais."”® Também foi demonstrado que o HLA-G pode inibir
respostas de células T CD4" aloproliferativas,' a proliferagdo
de células T e NK,'” e também agir em células apresentado-
ras de antigenos (APC, do inglés, antigen presenting cells),
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inibindo sua maturagio e fungdo.'® Adicionalmente, o HLA-G
pode ser capaz de gerar apoptose em células endoteliais.!’
Existem argumentos convincentes de que o HLA-G desem-
penha papel importante na regulag@o do sistema imunologico:
(1) o HLA-G ¢ capaz de ligar-se a varios tipos de receptores,
alguns dos quais sdo amplamente distribuidos entre as células
imunes; (2) o HLA-G pode exercer efeitos tolerogénicos de
longo prazo por meio da geracdo de células supressoras; e
(3) mesmo as células que ndo transcrevem HLA-G podem
tornar-se temporariamente HLA-G-positivas, adquirindo um
perfil imunossupressivo por meio de um fendmeno chamado
trogocitose (captagao intercelular de HLA-G pela incorporagio
de fragmentos de membrana que expressam essa molécula).?
O HLA-G exerce seus efeitos imunorregulatdrios pela ligagio a
receptores especificos em diferentes tipos de células imunologicas.'
O complexo de receptor de leucdcitos do cromossomo 19 inclui
duas familias de genes polimorficos: receptores de leucdcitos tipo
imunoglobulina (LILR, do inglés, leukocyte immunoglobulin like
receptors) e receptores tipo imunoglobulina de células killer (KIR,
do inglés, killer cell immunoglobulin like receptors). Dentre as mo-
léculas LILR, o LILR1 (ILT2, CD85j, LILRB1) e o LILR2 (ILT4,
CD85d, LILRB2) sdo receptores inibitdrios que reconhecem todas
as moléculas HLA classe 1.*° O LILR1 ¢ expresso pelas células B,
algumas células T e NK, e todos os mondcitos, enquanto o LILR2
¢ especifico de linhagens mieloides. Existem evidéncias de que
LILRBI1 e LILRB2 ligam-se a0 HLA-G.?!*? Dados recentes mos-
tram que o sitios de ligagdo a ILT-2 e ILT-4 em dimeros de HLA-G
estdo mais acessiveis que nos mondmeros, resultando em uma
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afinidade de ligagdo 100 vezes maior, corroborando a importancia
dos dimeros na atividade fisiologica do HLA-G.*

O receptor KIR2DL4 (CD158d) ¢ um membro da familia
KIR que também liga HLA-G. Seu gene esta localizado no
centro do complexo de genes KIR e esta presente em todos
os hapldtipos KIR. A sinalizag@o por esse receptor ocorre de
maneira diferente dos receptores LILR: apés sua ligagdo ao
receptor, 0 HLA-G soluvel ¢ internalizado em endossomos.
Essa sinalizago resulta, de forma interessante, em uma res-
posta pro-inflamatoria e pré-angiogénica, com importantes
fungdes em locais de expressdo do ligante, como na interface
materno-fetal durante as fases iniciais da gestagdo.'*

HLA-G e células supressoras

Ha evidéncias crescentes de que, além de seu efeito inibitdrio
direto, o HLA-G possa exercer efeitos tolerogénicos de longo
prazo por meio da geragdo de células supressoras. Varias célu-
las supressoras relacionadas ao HLA-G foram identificadas.*

Células T reguladoras HLA-G" estdo presentes no sangue
periférico em condigdes fisiologicas. Estas células podem ser
CD4* ou CD8", e expressam constitutivamente HLA-G1 em
suas superficies.

Células T HLA-G1" sdo hiporresponsivas e medeiam suas
fungdes supressoras por meio de fatores soliveis que incluem
sHLA-G, mas nio IL-10 ou TGF-B. Sua ocorréncia foi iden-
tificada também em locais de inflamagio.?

Células THLA-G* também podem ser induzidas por meio de
aloestimulac@o e produzir HLA-GS5 soltvel e, em raras ocasides,
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HLA-G1.2¢ Embora sua origem seja obscura, essas células sio su-
pressivas e limitam a aloproliferagdo de células T CD4 autdlogas.

Células T reguladoras induzidas por HLA-G foram descri-
tas pela primeira vez in vitro apds estimulagdo alogénica por
APCHLA-GI1". Essas células eram hiporresponsivas e inibiram
aproliferagdo de células T autélogas. Elas ndo sdo caracteriza-
das por um fendtipo em particular, e seus mecanismos de agdo
ainda sio desconhecidos. Apesar de o HLA-G ser diretamente
responsavel por sua indugdo, elas ndo exercem suas fungdes
de regulagdo pelo HLA-G.?"?¢ Células dendriticas tolerogéni-
cas induzidas por HLA-G s3o amadurecidas na presenga de
tetraimeros de HLA-G, condi¢do na qual sua capacidade de
estimulagdo é muito reduzida. Além disso, essas células sdo
capazes de induzir a geracdo de células CD4" C25* CTLA4"
e células T reguladoras produtoras de I1L-10.%

APC também podem expressar HLA-G em condicdes
patolégicas. Essas células foram identificadas em tecidos
transplantados, em tumores, doengas inflamatorias e infecgdes
virais.**3! Elas sdo capazes de bloquear a reatividade de células
T e induzir células T supressoras,’' e parecem ter um papel
prognostico na leucemia linfocitica cronica.’> Células-tronco
mesenquimais (MSC, do inglés, mesenchimal stem cells) da
medula 6ssea sdo células multipotentes, capazes de se diferenciar
em varias linhagens e com fortes propriedades imunomodula-
doras. Recentemente foi demonstrado que o HLA-G ¢ fator
determinante para as fungdes imunomoduladoras das MSC.*

Em conclusdo, células regulatorias dependentes de HLA-G
tém origens bastante diferentes, repercutindo em diversos
modos de inducdo, fenétipos e mecanismos de acdo. Assim, é
muito pouco provavel que todas essas células possam desem-
penhar o mesmo papel nas mesmas situagdes.

Trogocitose

A trogocitose ¢ uma forma de contato entre células que leva
a troca de partes de membranas e moléculas associadas. No
entanto, durante a trogocitose todas as moléculas contidas em
certa area da membrana sdo transferidas, incluindo algumas que
ndo participam da comunicagdo intercelular e que acabam sendo
transferidas inespecificamente. A maioria dos estudos sobre
trogocitose foi realizada em células T de murinos, e mostrou
que células T CD4" e CD8", respectivamente, podem adquirir
moléculas do MHC de Classe II e Classe I de APC de uma
forma antigeno especifica.’**5 Recentemente, a trogocitose de
HLA-DR, CD80 e HLA-G1 de APC por células T foi descrita
em seres humanos, e mostrou seguir as mesmas regras dos mo-
delos murinos.'”3%3” Entdo, as células T que adquirem HLA-DR
e CD8O0, apos sofrerem estimulo de maneira antigeno-especifica,
comportam-se como APC,*” enquanto a aquisi¢do de HLA-G1
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torna-as irresponsivas.'” Isso pode constituir uma forma eficiente
de modulag@o do sistema imunologico.

De fato, foi demonstrado que o HLA-G1 pode ser adquirido
por células tumorais a partir de células NK ativadas por trogo-
citose, e isso pode ser um mecanismo de escape imunoldgico
para células tumorais originalmente HLA-G negativas.'” Quase
todas as células NK ativadas podem adquirir niveis detectaveis
de HLA-G1 em poucos minutos por mecanismo dependente
de contato entre células. Diferente de células que expressam
HLA-GI, a expressao de HLA-G1 adquirido na superficie é
temporaria nas células NK, uma vez que elas ndo transcre-
vem HLA-G. Funcionalmente, as células NK que adquirem
HLA-GI param de proliferar, ja ndo sdo mais citotoxicas, e
comportam-se como células supressoras capazes de inibir as
fun¢des de outras células NK. Todas essas propriedades fun-
cionais ocorrem devido ao HLA-G1 adquirido, e poderiam ser
anuladas pelo bloqueio de HLA-G1 ou de seu receptor LILR1
na superficie das NK.?

HLA-G — IMPLICACOES CLINICAS

Os novos aspectos da biologia do HLA-G, como as fungdes
altamente inibitorias de seus multimeros, de células reguladoras
e da trogocitose, sdo criticos para o entendimento da relevancia
desta molécula em condigdes patologicas ¢ devem ajudar a
projetar estratégias diagnosticas e terapéuticas mediadas pelo
HLA-G em variadas areas da medicina, como obstetricia,
oncologia, transplantes de 6rgaos e doengas inflamatdrias.

A importancia do HLA-G foi primeiramente destacada
em estudos sobre a implantagdo do embrido humano, um
processo complexo que requer uma receptividade endo-
metrial adequada e a capacidade de se implantar no utero.
Todas as evidéncias indicam que durante esse processo varias
adaptagdes no sistema imune materno sdo necessarias para
permitir o estabelecimento de uma gravidez viavel. A relagdo
entre 0 HLA-G e a implantagdo do embrido humano ¢ o
ponto de partida fundamental na tolerancia imunologica do
feto semialogénico pela mae. Em condigdes fisiologicas, a
forte expressdo de HLA-G pelo trofoblasto invasivo pode, em
parte, explicar a manutencdo do feto semialogénico durante
a gestagdo. Varios estudos tém sugerido a importancia da
expressdo de HLA-G materna durante a clivagem e o desen-
volvimento embrionario e do feto.’®* Também o papel de
polimorfismos genéticos, como o polimorfismo de delegao/
insercdo de 14 pb (14 pb-rs1704), localizado na regido 3’ UTR
do gene, esteve implicado em complicagdes na gestagdo,
como PE e abortos de repeti¢do.**#!
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Outras situagdes nas quais as moléculas de HLA-G estéo
envolvidas com desfechos clinicos sdo os transplantes de 6rgéos e
aoncologia. Desde a primeira descri¢do da expressdo do HLA-G
por células tumorais, em 1998,** um consideravel ntimero de traba-
lhos evidenciando a transcri¢ao do gene e a expressao da proteina
HLA-G em lesdes neoplasicas tem sugerido que isso representaria
uma protecdo para as células malignas da citolise por células NK.+
Assim, a expressdo do HLA-G favoreceria o desenvolvimento do
tumor, ao alterar a imunidade citotoxica. Finalmente, tal molécula
poderia ser um marcador tumoral e em potencial alvo terapéutico
que poderia ser bloqueado ou eliminado.*

No contexto dos transplantes, a expressdo de HLA-G
pode ser benéfica e promover tolerdncia aos enxertos.
A expressdo de HLA-G foi amplamente estudada em
pacientes apos transplantes de coragfo,’ rim,* figado® e

Tabela 1
HLA-G em doengas reumatologicas

figado-rim.?’?® Nessas populacdes, aqueles que expressa-
ram HLA-G no enxerto ou plasma apresentaram aceitagio
significativamente melhor do enxerto. Linhas de pesquisa
apontam que o HLA-G poderia ser empregado como agen-
te terapéutico tolerogénico, se administrado como terapia
alternativa e/ou complementar.*

Doencas reumatologicas e HLA-G

A expressdo do HLA-G em doengas inflamatorias e autoimunes
¢ uma area relativamente recente de pesquisa. Nos primeiros
estudos, a expressdo de HLA-G foi avaliada nas fibras mus-
culares em diferentes miopatias inflamatorias,*” na dermatite
atopica®® e na psoriase.*” Com base nos achados de que o
HLA-G poderia desviar respostas T helper para o tipo Th2,%
levantou-se a hipotese de que o HLA-G seria uma molécula
protetora nas respostas inflamatorias. Desde entdo, numerosos

Expressao de

Alelo/genétipo

Doenca Tipo de estudo n Material HLA-G Desfecho estudado  Polimorfismo associado Ref.
Doenca de Behget Genético 312 — — Suscetibilidade Varios G*010101 - protecao 54
Miopatia inflamatdria Expressao 20 Mdsculo Presente — — — 47
Al Genético 106 — — Suscetibilidade pb 14 (rs1704) del (meninas) 64
Doenca de Kawasaki Genético 92 — — Suscetibilidade GWS Lécus do HLA-G 52
Artrite reumatoide Expressao 106  Soro Diminuido — — — 62
Correlacionado
positi\famente
ao epitopo
compartilhado
Expressao 30 PBMC Aumentado apds — — — 63
uso de MTX
Genético 156  — — Suscetibilidade pb 14 (rs1704) NA 63
Genético Resposta ao MTX pb 14 (rs1704) del/del
Genético 130 — — Resposta ao MTX pb 14 (rs1704) NA 71
Genético 265 — — Suscetibilidade pb 14 (rs1704) NA 64
Genético 186 — — Resposta ao MTX pb 14 (rs1704) NA 73
Sarcoidose Genético 47 — — Suscetibilidade Varios Alelos contendo 53
pb 14 (rs1704) 14 pb (NS)
Expressio  ND  Granulomas Rara e fraca — — —
LES Expressao 50 Soro Maior — — — 58
Linfécitos  Maior — — —
Expressao 130  Plasma Menor — — — 59
Genético 200 — — Suscetibilidade pb 14 (rs1704) ins
Genético 293 — — Suscetibilidade pb 14 (rs1704) ins/del 60
Esclerose sistémica Expressao 21 Pele Presente em 57% = = = 61

dos pacientes
Associado com o

melhor prognéstico

AlJ = artrite idiopatica juvenil; GWS = varredura gendmica; LES = IUpus eritematoso sistémico; LPS = lipopolissacarideo; MTX = metotrexato; NA = nenhuma associagdo; ND = ndo determinado; NS = ndo
significativo; PBMC = células mononucleares do sangue periférico; Ref. = referéncia.
Fonte: Adaptado de Veit, Vianna, Chies.?
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estudos tém sido realizados na area da reumatologia, cujos
resultados estdo resumidos na Tabela 1.

Atualmente, estudos de varredura gendmica estdo ganhando
cada vez mais destaque na investiga¢do e na descoberta de
alelos e regides relacionadas a suscetibilidade genética para
doengas autoimunes. Em estudo de varredura genomica que
analisou 2360 SNPs dentro da regido do MHC em 92 pacien-
tes com doenga de Kawasaki (DK), uma vasculite sistémica
da infincia de causa desconhecida,’ encontrou-se o HLA-G
como unico 16cus candidato para uma associagdo significativa
com essa vasculite.

O polimorfismo de 14 pb foi estudado em outras situagdes,
e tem sido associado a varias doengas — o alelo de inser¢do
tinha sido observado com maior frequéncia em pacientes com
sarcoidose™ e na doenga de Behget (DB),3* enquanto o alelo de
delec¢do foi relatado como um fator de risco para miocardiopatia
dilatada idiopatica® e para o pénfigo vulgar (PV).* A expres-
sdo de HLA-G na pele de pacientes com PV foi recentemente
relatada.’” No entanto, esses resultados devem ser replicados
em futuros trabalhos.

Além da DK e da DB, outras doengas reumatologicas foram
avaliadas em relagdo ao HLA-G, como o lipus eritematoso
sistémico (LES) e a artrite reumatoide (AR). No LES, publica-
¢oes tém demonstrado resultados diversos: um estudo relatou
niveis mais elevados de HLA-G no plasma dos pacientes,*®
enquanto outro relatou niveis mais baixos.*® Esse ultimo estudo
também relatou uma associagdo genética com o polimorfismo
de 14 pb, na qual o genotipo ins/ins foi um fator de risco para
o desenvolvimento do LES. No entanto, esse resultado néo foi
replicado em pesquisa desenvolvida no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, onde foi observado um aumento na frequéncia
do gendtipo heterozigoto.*

Na esclerose sistémica, a expressdo do HLA-G foi relatada
em biopsias de pele em pacientes brasileiros, e associada a me-
nor frequéncia de tlceras vasculares cutaneas, telangiectasias
e poliartrite, e com melhora de sobrevida.®!

O nuimero de estudos versando sobre prevaléncia e expres-
sdo de polimorfismos de HLA-G também ¢ limitado na AR.
Em recente publicagdo, Verbruggen et al.** identificaram niveis
plasmaticos menores de HLA-G em pacientes com AR em
comparag¢ao com individuos saudéaveis. Assim, em um primeiro
momento, seria concluido que os baixos niveis de sHLA-G
verificados nesses pacientes traduziriam uma incapacidade
de suprimir o surgimento de células autorreativas, facilitando
a instalagdo de uma doenga autoimune. De maneira peculiar,
no grupo de pacientes portadores de epitopos compartilhados
do complexo HLA associados a doenga, especialmente HLA-
DRB1*01, 04 ¢ 10, foram detectados niveis mais altos de
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sHLA-G. Tais niveis correlacionaram-se positivamente com
parametros de atividade de doenga, como proteina C-reativa
e numero de articulagdes edemaciadas. Os autores postularam
que baixo sHLA-G poderia contribuir para a suscetibilidade
da AR, enquanto niveis aumentados no grupo de pacientes
com fatores de mau prognostico representariam mecanismos
de defesa secundarios eclodidos apos o inicio e a perpetuacdo
da inflamag@o.%

Até o momento, tentativas de encontrar uma associagio
genética entre polimorfismos do HLA-G e suscetibilidade para
AR ndo obtiveram sucesso.*% Em 2008, nosso grupo publicou
estudo de casos e controles que incluiu 265 pacientes com AR
¢ 356 controles saudaveis genotipados para o polimorfismo de
14 pb de HLA-G. Nenhuma diferenga nas frequéncias alélicas
e genotipicas foram observadas entre pacientes e controles. Em
analise transversal, também ndo encontramos correlagdo entre
caracteristicas da doen¢a (manifestagdes extra-articulares, su-
bluxag¢do atlanto-axial, escores de atividade clinica e funcional
e tempo de doenga) ¢ o gendtipo. Nesse estudo também foram
incluidos 106 pacientes portadores de artrite idiopatica juvenil
(AL)). Curiosamente, observamos uma associacdo significativa
entre o alelo de delecgdo e suscetibilidade para AIJ em meninas
em comparagdo com controles do mesmo género (0,743 ¢ 0,576,
respectivamente, P < 0,001). Os resultados sugerem que tais
doengas tém elementos fisiopatogénicos diferentes entre si.®

Outro campo de investigagdo relacionado aos polimor-
fismos de 14 pb de HLA-G com potencial aplicabilidade na
pratica terapéutica dos pacientes com AR ¢ a farmacogené-
tica. O metotrexato (MTX), principal droga modificadora
do curso da doenga (DMCD),® esta implicado no aumento
de produgdo de IL-10 em pacientes portadores de AR, e
tal fato correlaciona-se com melhor resposta terapéutica.®
E possivel que a IL-10 ¢ 0 HLA-G ajam em conjunto na
imunossupressdo de processos inflamatorios in vivo e sejam
fatores importantes na suscetibilidade e no curso de doen-
cas inflamatorias. A IL-10 induz a expressdo de HLA-G na
superficie de mondcitos e, por sua vez, o sHLA-G parece
estimular a expressdo de IL-10 em células mononucleares
de sangue periférico (PBMC).":¢

A estreita relagdo entre as moléculas de HLA-G e IL-10
também pode ser ilustrada pelo trabalho de Rizzo et al.®®
Nesse estudo, realizado em culturas de PBMC ativadas com
lipopolissacarideos (LPS), os maiores niveis de IL-10 foram
observados no genotipo +14/+14, e os menores no gendtipo
-14/-14. A secrecdo de HLA-G5/sHLA-GI1 foi precedida pela
expressdo de IL-10, o que pode indicar uma retroalimentagéo
autocrina. Tendo em vista que o genotipo +14/+14 associa-se
com transcritos de mRNA menos estaveis ¢ menor produgdo
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de sHLA-G, maiores niveis de IL-10 seriam necessarios para
a secrecdo dessas moléculas, em compara¢do com o genotipo
-14/-14. Assim, os autores demonstraram, pela primeira vez,
diferencas funcionais ligadas ao polimorfismo de HLA-G em
nivel celular.

Diante desses achados, os mesmos autores avaliaram a
produgdo de sHLA-G e IL-10 e sua relagdo com o polimorfis-
mo de 14 pb de HLA-G em 156 pacientes com AR (tratados
ou ndo com MTX). As células mononucleares de sangue
periférico de individuos higidos e pacientes portadores de
AR nio tratados previamente com MTX foram expostas a
diferentes concentragdes de MTX, e as producdes de IL-10
e sHLA-G foram dosadas por ensaios imunoenzimaticos. O
MTX claramente induziu a produ¢do de sHLA-G, e houve
associagdo estatisticamente significativa entre as concentra-
¢des mais altas de sHLA-G e o genotipo -14/-14 pb. Pacientes
responsivos a0 MTX [(reducdo do escore de atividade da
doenga (DAS, do inglés Disease Activity Score) > 0,6—1,2;
medidos antes e apds seis meses de tratamento com MTX]
apresentaram mais frequentemente o genotipo -14/-14 pb
que o grupo nado respondedor. Apesar do resultado consis-
tente, o carater retrospectivo e as baixas doses utilizadas
de MTX (dose média 10,5 mg por semana) podem ter sido
limitagdes relevantes. E amplamente aceito que o MTX oral
deva ser iniciado com 10—15 mg por semana, com o esca-
lonamento de 5 mg a cada 2—4 semanas, até 20—30 mg por
semana, dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade.™
Adicionalmente, ao verificar que a producdo de sHLA-G
esteve correlacionada a resposta terapéutica, os autores pro-
puseram que esse polimorfismo possa vir a ser um marcador
de resposta terapéutica nas fases iniciais da doencga. Eles
ressaltaram a necessidade de confirmagdo desses dados em
estudos prospectivos em diferentes populagdes.®

Contrapondo o resultado anterior, ha dois trabalhos com
resultados negativos. Estudo que incluiu 130 pacientes com
AR nio evidenciou diferenga estatisticamente significativa
na distribui¢@o alélica ou genotipica nos escores de DAS28
(<3,2 ou>3,2) nos pacientes em uso de MTX.”" Os pacientes
apresentavam AR de longa dura¢io (média de 10 anos) e foram
expostos a doses adequadas de MTX (dose média de 16,6 mg
por semana, em ndo respondedores). Diferente do trabalho de
Rizzo et al.,* a limitagdo deste trabalho foi o delineamento
transversal. Além desse aspecto, o tamanho da amostra teve
poder estatistico suficiente apenas para detectar uma diferenca
muito grande nas taxas de resposta entre os grupos de geno-
tipos (30%). Por outro lado, a falta de poder suficiente para
tirar conclusdes definitivas é compartilhada pela maioria dos
estudos de farmacogenética na AR.”

88

Em 2010, Kooloos et al.” publicaram estudo com dese-
nho prospectivo incluindo 186 pacientes portadores de RA e
virgens de MTX. Um dos critérios de inclusao foi a duragdo
dos sintomas menor que dois anos. Os dados foram obtidos
a partir de uma subcoorte dos pacientes que participaram do
estudo multicéntrico Behandelstrategieen voor Reumatoide
Artritis (BeSt). Os pacientes respondedores foram definidos
como aqueles que estavam recebendo MTX e tinham um
DAS de até 2,4 apds seis meses de tratamento (boa resposta
clinica); caso contrario, os individuos foram considerados
ndo respondedores. Além da inser¢ao/delegcdo de 14 pb do
gene HLA-G, foram testados polimorfismos funcionais em
seis outros genes: DHFR (dihidrofolato redutase) 829C>T,
ABCBI (transmembrane transporter ATP-binding cassette Bl)
3435C>T, ITPA (inosine triphosphate pyrophosphatase) IVS2
+21A>C, IMPDH2 (inosine-5-monophosphate dehydrogenase 2)
787C>T, TGFB1 869T>C e TLR4 896A>G. Por fim, nenhuma
associagdo significativa dessas variantes com eficacia do MTX
foi encontrada.

Em comparagédo com o tinico estudo com resultados positi-
vos, os resultados contrarios obtidos em outros estudos podem
refletir as diferengas interétnicas nas frequéncias do polimor-
fismo estudado,” o que pode influenciar o poder de estudos
de associag@o. Outros fatores diversos (genéticos e outros),
influentes em diferentes populagdes, podem modificar a expres-
sdo de um gene e levar a diferentes niveis de associagdo.” Além
disso, os desfechos ainda ndo sdo padronizados em estudos de
farmacogenética na AR, tornando-os dificilmente comparaveis.

Resumindo, a homozigose para a delegdo de 14 pb do
gene HLA-G pode ser um potencial marcador de resposta
ao MTX. Esta hipdtese ¢ reforgada pelas consequéncias fun-
cionais da intera¢do do polimorfismo de 14 pb de HLA-G ¢
MTX mediada por IL-10, bem como pela existéncia de estudo
clinico com resultado positivo na literatura. Uma vez que o
real papel desse polimorfismo ainda ndo foi bem estabelecido
para predizer a resposta terapéutica ao MTX na AR, achados
positivos precisam ser replicados em coortes independentes.
Futuros estudos sdo necessarios para a identificagdo de perfis
genéticos capazes de selecionar os pacientes mais propensos
a resposta adequada ao MTX.

CONCLUSAO

E cada vez mais evidente que a molécula HLA-G pode ser
capaz de exercer agdo direta e sustentada no sistema imuno-
logico por meio de seus efeitos imunorregulatdrios, inducéo
de células supressoras e trogocitose. Assim, torna-se uma
candidata em potencial para exercer influéncia na expressao
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clinica de diversas doengas reumatologicas. Embora varios
estudos tenham apontado para a associacdo de polimorfismos
ou mesmo niveis plasmaticos de HLA-G com diversas situa-
¢des clinicas, incluindo a modulagio de resposta terapéutica, ¢
prudente ressaltar que os resultados ainda sdo controversos, ¢
que mais trabalhos cientificos s3o necessarios para comprovar
suas potenciais propriedades.
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