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RESUMO

Antecedentes: O Antigeno Leucocitario Humano de Classe Ill (HLA de Classe Ill) detém polimorfismos
genéticos que se correlacionam com a etiopatogénese, suscetibilidade e gravidade de doencas que
afetam os seres humanos. Obijetivo: o estudo visa esclarecer o papel dos polimorfismos e as acfes
presentes do HLA de Classe Il na sintomatologia e na patogénese de doengas cronicas, autoimunes,
inflamatérias, carcinogénicas e infecciosas que afetam a humanidade. Metodologia: Trata-se de uma
Revisdo Integrativa, com base no acrénimo PCC e incluindo as bases de dados Biblioteca Virtual de
Saude (BVS), Capes Periédicos, Google Scholar, Embase, Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE), Bibliografia Brasileira de Odontologia (BBO), ScienceDirect e Scopus.
Utilizou-se como descritores termos de interesse encontrados no Medical Subject Headings (MeSH) e
no Descritores das Ciéncias da Saude (DeCS). Resultados: foram recuperados 56 estudos, sendo que
35 artigos de caso-controle, 3 artigos de estudo in vivo, 2 artigos de revisdo de literatura, 15 artigos de
estudo de coorte e 1 artigo de relato de caso. Os polimorfismos do HLA de Classe Ill devem-se a
mutag@es isoladas e coordenadas com outros locus génicos. Concluséo: os polimorfismos do HLA de
Classe Il podem corroborar diretamente ou indiretamente para doengas que afetam algumas
populaces humanas.

PALAVRAS-CHAVE: Complexo de Histocompatibilidade. Polimorfismo. Doengas. Salde. Imunologia.
Genética.

ABSTRACT

Background: Human Leukocyte Antigen Class Il (HLA Class Ill) holds genetic polymorphisms that
correlate with the etiopathogenesis, susceptibility and severity of diseases that affect humans. Objective:
The study aims to clarify the role of polymorphisms and the actions present in HLA Class Il in the
symptoms and pathogenesis of chronic, autoimmune, inflammatory, carcinogenic and infectious
diseases that affect humanity. Methodology: This is an Integrative Review, based on the acronym PCC
and including the databases Virtual Health Library (VHL), Capes Periédicos, Google Scholar, Embase,
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Brazilian Bibliography of Dentistry
(BBO), ScienceDirect and Scopus. Terms of interest found in the Medical Subject Headings (MeSH)
and in the Health Sciences Descriptors (DeCS) were used as descriptors. Results: 56 studies were
retrieved, including 35 case-control articles, 3 in vivo study articles, 2 literature review articles, 15 cohort
study articles and 1 case report article. HLA Class Il polymorphisms are due to isolated and coordinated
mutations with other gene loci. Conclusion: HLA Class Il polymorphisms can directly or indirectly
corroborate diseases that affect some human populations.

KEYWORDS: Major Histocompatibility Complex. Polymorphism. Diseases. Health. Immunology.
Genetics.
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RESUMEN

Fundamento: El Antigeno Leucocitario Humano Clase Il (HLA Clase lll) posee polimorfismos genéticos
gue se correlacionan con la etiopatogenia, susceptibilidad y gravedad de las enfermedades que afectan
al ser humano. Obijetivo: El estudio tiene como objetivo esclarecer el papel de los polimorfismos y las
acciones presentes en HLA Clase Ill en los sintomas y patogénesis de enfermedades cronicas,
autoinmunes, inflamatorias, cancerigenas e infecciosas que afectan a la humanidad. Metodologia: Se
trata de una Revision Integradora, basada en las siglas PCC e incluyendo las bases de datos Biblioteca
Virtual en Salud (BVS), Capes Periddicos, Google Scholar, Embase, Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE), Brazilian Bibliography of Dentistry (BBO), ScienceDirecty Scopus.
Se utilizaron como descriptores los términos de interés encontrados en los Medical Subject Headings
(MeSH) y en los Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS). Resultados: se recuperaron 56 estudios,
incluidos 35 articulos de casos y controles, 3 articulos de estudios in vivo, 2 articulos de revision de la
literatura, 15 articulos de estudios de cohortes y 1 articulo de informes de casos. Los polimorfismos de
HLA Clase Il se deben a mutaciones aisladas y coordinadas con otros loci de genes. Conclusion: Los
polimorfismos HLA Clase Il pueden corroborar directa o indirectamente enfermedades que afectan a
algunas poblaciones humanas.

PALABRAS CLAVE: Complejo de histocompatibilidad. Polimorfismo. Enfermedades. Salud.
Inmunologia. Genética.

1. INTRODUCAO

O Antigeno Leucocitario Humano (do inglés, Human Leukocyte Antigen — HLA) € um sistema
genético mendeliano polimérfico de origem parental, na forma de blocos de haplétipos, com mais de
9.000 alelos relatados, localizado no braco curto do cromossomo 6 (na regido 6p21) com genes que
codificam os antigenos expressos na superficie celular (Tumer, Simpson & Roberts, 2019; Troshina et
al., 2020). Além disso, o HLA constitui-se como elemento essencial no autorreconhecimento através
nao so6 da resposta imune por meio de um estimulo antigénico e na orquestracdo da imunidade celular
e humoral como também na conducdo e protecdo contra a imunopatologia (Dendrou et al., 2018;
Tumer, Simpson & Roberts, 2019).

O HLA divide-se em 3 (trés) categorias: Classes |, Il e Ill. Sendo que o HLA de Classe | inclui
trés genes classicos (HLA — A, — B e — C, com cadeia a-polipeptidica com diferentes dominios — a1 a
a4 — e a B2 - microglobulina em comum), nao classicos (HLA — E, — F e — G) e ndo-codificados ou
pseudogenes (HLA — S/17, — X, — N/30, — L/92, — J/59, — W/80, — U/21, — K/70, — 16, — H/54, — 90 e —
75). Sendo que 0s genes classicos sdo expressos na superficie de células nucleadas pelo qual vem
ser apresentadora de peptideos enddégenos aos linfécitos T CD8 +. O HLA de Classe Il inclui genes
familiares HLA — DR, — DQ e — DP, sendo que 0 — DR inclui o gene — DRA (com cadeia alfa polipeptidica
codificada) e o — DRB (com nove genes — DRB1 até — DRB9, onde o DRB - 1, 3, 4 e 5 codificam a
cadeia B-polipeptidica). Os HLA — DPA1 e — DQA1 codificam cadeias a e o HLA — DPB1 com HLA —
DQB1 codificam cadeias B. Ainda ha genes néao classicos no HLA de Classe Il como — DM e — FAZ,
bem como outros genes. Outrossim, eles sdo expressos na superficie de linfécitos B, células
apresentadoras de antigenos e linfécitos T ativados que apresentam exogenamente aos Linfocitos T
CD4+. Devido a esses polimorfismos dos Antigenos Leucocitarios Humanos de Classes | e I, os

aminoacidos produzidos por eles sao distintos entre os individuos, contudo permitem os estudos de
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rejeicio do aloenxerto, associacdo a doengas n&o-transmissiveis, infecciosas, autoimunes,
cardiovasculares e neoplasias (Troshina et al., 2020; Tumer; Simpson; Roberts, 2019).

No que tange ao HLA de Classe Ill ou regido gama do HLA, é uma regido ndo codificadora,
situada entre as Classes | e Il, mas que tem importancia fundamental por conter os genes do sistema
complemento (C2, C4a, C4b, Bf), da 21-Hidroxilase, das citocinas inflamatérias (que inclui membros da
familia de Fatores de Necrose Tumoral — TNF) e das proteinas de choque térmico, além de ser um
marcador genético de ancestralidade humana (Troshina et al., 2020; Moyer et al., 2018; Dendrou et al.,
2018; Schott; Blanco, 2021).

Nos ultimos anos, novos estudos demonstraram por meio de bioestatistica e de métodos de
sequenciamento genético que o Antigeno Leucocitario Humano de Classe Il apresenta polimorfismos
gue levam ndo sO para suscetibilidade, etiopatogénese como também a gravidade nas doencas
autoimunes, inflamatérias, crdnicas e neurodegenerativas, além das alergias, canceres, infeccdes
bacterianas, virais e parasitarias. Tornando-se futuramente possiveis marcadores biomoleculares para
intervencdes clinicas e farmacoldgicas (Mitsunaga et al., 2013; Mendonga et al., 2014; Peng; Li, 2015;
Cleynen et al., 2016; Abdel et al., 2017). Contudo, ndo héa na literatura cientifica estudos secundarios
sobre o HLA de Classe lll e as possiveis a¢gfes das variacdes genéticas relacionadas as doencgas que
afetam a humanidade. Nesse sentido, o estudo visa esclarecer o papel dos polimorfismos do HLA de

Classe lll na patogénese e na clinica de doencas em humanos.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma Reviséo de Integrativa (RI) (Sousa et al., 2017). A Rl é um método de sintese
de conhecimento que se incorpora na aplicabilidade de estudos significativos na pratica clinica, na
tomada de decisdes e na reducdo de custos em salde, além de avaliar criticamente as evidéncias e
identificar as fragilidades ou lacunas do tema, permitindo novos estudos sobre a pesquisa (Souza et
al., 2010; Mendes et al., 2008; Sousa et al., 2017).

A estratégia da pesquisa foi estruturada através do acrénimo PCC (Peters et al., 2020), sendo
que P (Populagéo): Genes do Antigeno Leucocitario Humano de Classe llI; C (Conceito): as patologias
humanas; e C (Contexto): os polimorfismos dos alelos de HLA de Classe llI.

A busca integrativa nas bases de dados foi feita na Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Capes
Periédicos, Google Scholar, Embase, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), Bibliografia Brasileira de Odontologia (BBO), ScienceDirect e Scopus. As palavras-chave
com o0s operadores booleanos (“HLA Class IlI” OR “Genetic Predisposition to Disease” OR “Single
Nucleotide Polymorphism” OR “Major Histocompatibility Complex” OR “Genetic Polymorphism”), (“HLA
Class lll” AND “Genetic Predisposition to Disease” AND “Single Nucleotide Polymorphism” AND “Major
Histocompatibility Complex” AND “Genetic Polymorphism”) e “HLA Class IlI” foram usadas durante as
buscas. Os termos de busca estdo indexados no Medical Subject Headings (MeSH) e no Descritores
das Ciéncias da Saude (DeCS).
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Utilizou-se como critérios de inclusdo artigos originais e secundarios relacionados a tematica
proposta, publicados nos idiomas portugués, espanhol e inglés, no periodo dos Ultimos 10 anos (janeiro
de 2013 a dezembro de 2023). Foram excluidos trabalhos que fossem cartas ao editor, comentarios,
protocolos de estudo, pesquisas envolvendo experimentacdo animal e duplicatas.

Em relagdo a selecéo e triagem de dados, titulos e resumos, selecionados de acordo com
critérios de incluséo e exclusédo, anélises de viés e de estatistica foram importados para o gerenciador
de referéncia Mendeley®. Os estudos completos recuperados foram exportados para a Plataforma
Rayyan®, sendo selecionados de forma independente e cego pelos 8 (oito) autores no aplicativo de
revisdo sistemética e metanalise. As discordancias foram resolvidas consensualmente entre os autores.
Os dados foram organizados em planilhas do Microsoft Excel®. Para extracdo de dados de artigos,
um formulério de extracdo foi usado para organizar os seguintes dados da RI: nomes de artigos e
autores, revista e ano de publicacdo, objetivo do estudo, desenho do estudo, métodos estatisticos
usados, tipos de intervencdes avaliadas, resultados, avaliacdo de qualidade e de vieses, inclusdo de
paises, andlise de subgrupos e contribuicdo do estudo, perguntas ndo respondidas, lacunas de
trabalho, conflito de interesse, limitacdo do estudo, citagdo e referéncia do artigo, além do uso de

referéncia atualizada.

3. RESULTADOS & DISCUSSOES

Dos 357 artigos selecionados: 28 via BVS, 39 via Capes Periddicos, 92 via Google Scholar, 1
via BBO, 31 via Embase, 21 via MEDLINE, 134 via ScienceDirect e 28 via Scopus, 75 artigos foram
removidos por serem duplicatas e o0s outros 238 artigos foram excluidos por ndo atenderem os critérios
de inclusdo. Por fim, 61 artigos foram selecionados para a RIl, sendo 5 restritos na producdo da
introducao (Figura 1) dentro das recomendacdes do PRISMA.

Foram selecionados 56 estudos, sendo que 36 artigos de caso-controle, 3 artigos de estudo in
vivo, 2 artigos de revisdo de literatura, 14 artigos de estudo de coorte e 1 artigo de relato de caso. Os
estudos séo provenientes de Paises Europeus (Suécia, Italia, Finlandia, Bulgaria, Reino Unido, Paises
Baixos, Noruega, Inglaterra, Franga, Polbnia, Bélgica, Republica Tcheca e Ucrania), Asiaticos (Fiji,
india, Malasia, Jap&o Taiwan e China), Oriente Médio (Tunisia, Egito, Oma e Arédbia Saudita), Oceania
(Australia), latino-americanos (México, Venezuela e Brasil) e Anglo-Americanos (Estados Unidos). O
perfil e as caracteristicas dos artigos selecionados encontram-se na Tabela 1 e as evidéncias diretas

e indiretas sobre o Antigeno Leucocitario Humano de Classe Il na Tabela 2.

RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Tecnologia



D

RECIMAR |

v.5, n.3, 2024

RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR

ISSN 2675-6218

ANTIGENO LEUCOCITARIO HUMANO DE CLASSE IIl: REVISAO INTEGRATIVA
Luan Nascimento Mesquita, Brenda Pinto de Moraes, Herika dos Santos Anijar, Fernanda Farias de Alcantara Marchesan,
Erika Vanessa Oliveira Jorge, Rebeca Fontenele Pinheiro, Kassia Helena Silva Leitdo, Patricia Jeanne de Souza Mendonga Mattos

Figura 1 — Fluxograma do Processo de Selecdo de Artigos
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Fonte: Adaptado de Paget et al. (2020)
Tabela 1 — Perfil e Caracteristicas dos Artigos
Autor/Ano/Quali —_— . - S
da deQ Objetivo Método Estatistica Contribuicdo
Associacao entre a
suscetibilidade da
Artrite Reumatoid . . .
?AR()E e oaso € Hé& na regido intermediéria do
Mitsunaga et al. . ' < NOTCH4 e HLA-DRB1, trés
polimorfismos do Caso — Regresséo ; X :
(2013). . c polimorfismos independentes
= gene da Proteina 2 | Controle. | Estatistica. R
AQCC =8/8 Semelhante a que podem ser responsaveis
Butirofilina pela suscetibilidade a AR.
(Butyrophilin-Like
Protein 2 - BTLN2).
Analisar os : .
mecanismos O polimorfismo LTA +252G>A
Liu et al. munoaenéticos Estudo Rearessao pode influenciar na
(2013). ara atg énese do de Est%tistica suscetibilidade ao linfoma de
AQEC =6/8 pLinfoFr)na ge células Coorte. ' células T na populacéo
T chinesa.
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Analisou-se os
polimorfismos do Os achados sugerem que a
Kikuchi et al gene HSP70 em associagao entre variacdes na
(2013) ' pacientes japoneses | Caso — Inferéncia sequéncia dos genes
AQCC = 8/8 com Doenca Controle. | Estatistica. | HSPA1B-179C>T e 1267A>G
- Respiratéria pode estar implicada no
Exacerbada por desenvolvimento de DREA.
Aspirina (DREA).
Investigar se o SNP
em TNF-a-308G/A, Conclui-se que a variagéo
a;%)?:?z:) d602§ zzﬁa genética no TNF-a-308G/A
infantil e lactentes pode contribuir para a asma e
Shaker, Sadik & | sibilantes e se esta Caso — Inferéncia ac;fcglgss n:dler:]rf'r? 22? i]'ltzesi’glea
Hamid (2013). relacionado a | gy f P dos de i par
AQCC = 8/8 gravidade da Controle. | Estatistica. | futuros estudos de intervencao
doenca e outros precoce, que podem ter um
f%tores impacto potencial no
epidemiol6gicos em acon_selhamento €
uma populacio gerenciamento familiar.
egipcia.
Analisou-se seis
polimorfismos de
loci microssatélites
em 6p21.3-21.4
gl%rsaznggf nggsl-|2I_7A3: O TNF-a parece contribuir
TNFa’ MICA ' para a etiopatogénese da PF
Abida et al. ’ ! . endémica da Tunisia, podendo
(2013) D6S265 e D6S276 Caso — | Regresséo ser pela inducio de uma alta
7 em 81 pacientes Controle. | Estatistica. pela Induc !
AQCC =8/8 com Pénfico producéo de TNF-a que é
Folidceo (PFg)j em conhecida por aumentar a
comparagio com cascata autoimune da doenca.
123 individuos
saudaveis
recrutados no sul da
Tunisia.
. Verificar
Maggioli et al. . U ivel Vi d
(2013) genetu_:amente, 0s Caso — Inferéncia m possivel envo vimento de
AQCC = é/8 fatores inflamatorios Controle Estatistica toda a regido HLA classe lll na
- para Doenca de ' ' suscetibilidade a DA.
Alzheimer (DA).
Investigar o papel
dos Polimorfismos
de Nucleotideo
Unico (SNPs) na
e Esses achados sugerem que
Murdaca & posigao +489 do L os polimorfismos do gene
gene do fator de Caso — Inferéncia . .
Puppo (2013). o TNF-a podem influenciar a
_ necrose tumoral Controle. | Estatistica. oo .
AQCC =6/8 (TNF)-a na suscetibilidade e a gravidade
suscetibilidade da APs.
genérica e
gravidade da Artrite
Psoriatica (APs).
Kothari et al. Associagdo Estudo Inferéncia | O nivel plasmético de TNF alfa
(2013). diferencial com Coorte. Estatistica. | foi significativamente elevado
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AQEC =8/8 inflamacéo e em pacientes com sepse e
producéo choque séptico. O SNP do
aumentada de TNF gene TNF mostrou associacao
na sepse. significativa entre polimorfismo
e desenvolvimento de sepse
grave e choque séptico, o que
nos ajudaria a avaliar
pacientes com alto risco de
choque séptico e esses
pacientes precisavam obter
uma base racional para a
terapia.
Exgéosgacri:ggzsg;vel Os achados indicam que o
. ; polimorfismo RAGE -429T/C
polimorfismos do A : .
Gao et al. ene RAGE. ou Caso — Inferéncia pode estar associado a
(2014). gse'a —374T’/A Controle Estatistica suscetibilidade de DP e o
AQCC =8/8 —42JQ"I'/C o 682’3 ' genotipo CC de —429T/C pode
ser um fator protetor para DP
com a Doenca de A .
Parkinson (DP), na populacado Han chinesa.
Determinar se o
polimorfismo
rs1800629 do TNFA
contribui para a
suscetibilidade a O polimorfismo promotor —308
Espondilite G/A no gene TNF-a néo teve
Anquilosante (EA) e efeito significativo no
Manolova et al Artrite Reumatoide Estudo ) desenvolvimento da AR, mas
(2014) ’ (AR) e as de Regrgs;ao pode desemp_enhar um papel
AQEC = 8 /8 caracteristicas Coorte Estatistica. no desen\{olwmento _da EAe
dessas doencas na ' na determinacgéo da idade de
populacéo bulgara, inicio da doenca, gravidade da
além de avaliar o doenca e terapia desfecho da
possivel uso como EA nos pacientes bulgaros.
preditores da
resposta terapéutica
aos bloqueadores
de TNF-q.
Investigar variantes
genéticas - exceto Os polimorfismos BAT2/BAT3
HLA classes l e Il - e especificamente o haplétipo
Piras et al. associadas a Estudo Inferéncia A/C podem representar um
(2014). resultados negativos de Estatistica novo fator imunogenético
AQEC = 8/8 apos alo-HSCT de Coorte. ' associado a rejeicdo do
irmaos HLA enxerto em pacientes
idénticos em submetidos ao alo-TCTH.
talassemia beta.
Investigar a relacéo
entre polimorfismos Conjunto de muta¢cfes em
Mendonca et al ,dg nucleotideo Estudo o genes rgla}cionad,os ao s_istema
(2014). ' Unico (SNPs) nos de Infergnpla |munqlog|co esta asso/qado a
AQEC = 8/8 genes DDX39B, Coorte. Estatistica. mediadores inflamatérios e

TNF e IL6 e 0s
resultados clinicos
de pacientes com

aos resultados clinicos de
pacientes com malaria.
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maléria por
Plasmodium vivax.
Explorar o papel dos
polimorfismos dos
genes MHC classe
Il (HLA-DRB1/3/4/5,
-DQA1, -DQBL1, -
valencia et al DPA1, -DPB1, - Os achados indicam que
' DMA e -DMB), bem Caso — Inferéncia | genes localizados na regido do
(2014). - | D f il
AQCC = 8/8 como da regido Controle. | Estatistica. MHC conferem suscetl_bl idade
promotora do gene a HP familiar em mexicanos.
TNF (MHC classe
[II) na HP familiar
Pneumonite por
Hipersensibilidade
(PH).
Investigou-se os
polimorfismos do
complexo principal
Kallio et al de Estudo Identificou-se um novo BAT1-
' histocompatibilidade Correlagdo | NFKBIL1-LTA haplétipo como
(2014). MHC) h de Estatisti ibui anificat
AQEC = 8/8 ( ) umano Coorte. statistica. um contribuinte significativo
(6p21.3) que estéo para o risco de periodontite.
associados a
parametros
periodontais.
Investigar a
importancia da
Magagioli et al. genética e o papel A Possivel envolvimento de toda
Caso — Inferéncia x
(2014). fundamental do Controle. | Estatistica aregido do HLA classe lll na
AQCC =8/8 sistema imunoldgico ’ ' suscetibilidade a DK.
na Doenca de
Kawasaki (DK).
, Os alelos classicos do HLA
Refinar a
associacdo MHC classe | e ll,
em um gainel de predominantemente no HLA-B
m p e no HLA-DRBL1, séo os
N pacientes com Lo i
aess et al. Colanagite Caso — Regressio | Principais fatores de risco para
(2014). 9 gress CEP no MHC. Além disso, as
_ Esclerosante Controle. | Estatistica. s
AQCC =8/8 Primaria presentes avaliacfes
(CEP) demonstraram pela primeira
eoaraficamente vez uma associagao proxima a
g grestrito NOTCH4 na regi&o HLA
' classe llI.
Conduzir o
map.ea[nento (,je. Os dados sugerem que o
: . associacao genética ;
Aissani et al. Estudo R processamento do antigeno
de Sarcoma de Inferéncia .
(2014). : de P pelas moléculas do MHC de
_ Kaposi em Estatistica. , .
AQEC =8/8 : Coorte. classe Il é uma via alvo na
pacientes com HIV atogénese do HIV-KS
através do MHC patog ‘
central.
Murdaca et al. Investigou-se o Esses achados sugerem um
(2014). papel dos Caso — Inferéncia | papel do alelo SNP +489A na
AQCC =6/8 polimorfismos de Controle. | Estatistica. | suscetibilidade e gravidade da
nucleotideo Unico APs.
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(SNPs) nas
posicdes -238, -308
e +489 do gene
TNF-a na
suscetibilidade
genética a Artrite
Psioratica (APs), na
gravidade da
doenca e,
finalmente, na
resposta aos
inibidores de TNF-a
(adalimumabe,
etanercepte ou
infliximabe).

Peng & Li
(2015).
AQCC =8/8

Esclarecer os
efeitos regulados do
polimorfismo TNF-a-

308G/A sobre o
TNF-a e investigar a
relacdo dos
polimorfismos-

308G/A com a

suscetibilidade &
nefropatia diabética
(ND).

Caso —

Controle.

Inferéncia

Estatistica.

O polimorfismo TNF-a-308G/A
foi associado ao nivel de
expressdo de TNF-a e serviu
como um fator de
suscetibilidade genética para
ND.

Yang et al.
(2015).
AQCC =8/8

Investigar se 0 SNP
no TNF-a-308G/A,
rs1800629 esta
associado a
sindrome
metabolica em
pacientes asmaticos
e explorar ainda
mais a patogénese
da asma complicada
pela sindrome
metabdlica.

Caso —

Controle.

Inferéncia

Estatistica.

A variacdo TNF-a-308G/A
estava relacionada ao fenoétipo
metabdlico em pacientes
asmaticos. Além disso,
identificamos pela primeira vez
o0 alelo TNF-a-308 A foi o fator
de risco para pacientes
asmaticos com Mets na
populacdo de Hebei, China.

Seldin et al.
(2015).
AQCC =6/8

Definir melhor as
associacoes
genéticas em

pacientes com
LOMG
rigorosamente
definidos (inicio 250
e 260 anos),
novamente com
foco nos europeus
do norte, usando
correspondéncia de
subestrutura
populacional de
gendtipos de
controle disponiveis
publicamente e
métodos de

Caso —

Controle.

Inferéncia

Estatistica.

Achados enfatizam o valor do
subgrupo de pacientes com
miastenia gravis para
investigacgdes clinicas e
béasicas e implicam em
mecanismos predisponentes
distintos na LOMG.
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imputacdo que se
estendem a
variantes
especificas de HLA
e aminoacidos (AA).
Avaliou-se os
polimorfismos de
nucleotideo Unico
(SNPs) -238 G/A
(rs361525), -308
GJ/A (rs1800629), -
857 CIT
(rs1799724), -863
A/C (rs1800630) e - . ,
Silva et al. 1031 T/C Caso — Inferéncia ?es i%?mrgng?z dgdLI;Iqur:rl
(2015). (rs1799964) na Controle. | Estatistica greditIiC:/os do desaecho da
AQCC =8/8 regido promotora do ' ' P h .
. anseniase.
TNF para verificar
se esses SNPs
influenciam a
suscetibilidade do
hospedeiro a
hanseniase e as
diferentes
manifestacfes
clinicas.
Avaliar o impacto -
. ~ Os resultados indicam um
?/Zsri;ngtggggg:ig:ss envolvimento do RAGE SNP
de RAGE com a d {511800625’ no
exposicao de ) esenvo V|,mento 0 carcinoma
Su et al. (2015). carcinbaenos Caso— | Regresséo oral de células escamosas e
AQCC =8/8 ; Ogeno: Controle. | Estatistica. implicam a interacéo entre
ambientais no risco . .
: polimorfismos do gene RAGE
de Carcinoma Oral P ) .
. e mutagénicos ambientais
de Células .
E como um fator predisponente
scamosas da carcinogénese oral
(COCE). '
Investigar a Os achados sugerem que os
Toumi et al. associagdo entre as Caso — Reqressao genes HSP70 séo
(2015). variantes dos genes Controle Est%tl'stica dependentes dos loci HLA-
AQCC =8/8 Hsp70 e a Pénfigo ' ' DR/DQ para governar a
Foliaceo (PF). suscetibilidade a PF.
Associacao dos Apenas o SNP TNF-a (308A)
polimorfismos das parece estar significativamente
Bielicki et al citocinas associado a SAHOS. O
(2015) ' inflamatdrias com a Caso — Inferéncia | impacto dos polimorfismos do
iy Sindrome da Controle. | Estatistica. gene das citocinas na
AQCC =6/8 o . i o
Apneia/Hipopneia expressao fenotipica da
Obstrutiva do Sono inflamacédo na SAHOS
(SAHOS). provavelmente é complexo.
Determinar se a Estudos de mecanismos
Chuna et al metilacdo do DNA epigenéticos, como a
(20%5) ‘ esta associada a Relato de | Regressédo metilacdo do DNA,
7 producéo de Caso. Estatistica. representam um método
AQRC =8/8 :
autoanticorpos complementar aos estudos de
clinicamente associacao genética para
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relevantes identificar vias biologicas que
relacionados ao podem contribuir para a
LES, com énfase no heterogeneidade clinica das
autoanticorpo anti- doencas autoimunes.
dsDNA.
Investigar a
suscetibilidade a
Doenca de
Alzheimer (DA) aos
polimorfismos
Hsp70, levando em
consideracao os
Boiocchi et al. achados anteriores Caso — Inferéncia Os dados confirmam o
. na regiao e o envolvimento do e
(2015) id0 HLA d Controle. | Estatistica vi todoHLA
AQCC =6/8 classe lll, e ' ' Classe Il na DA.
hipotetizar um papel
da configuracdo do
haplétipo HLA de
classe Il com base
nas variantes de
trés genes: RAGE,
HSP70 e TNF.
Investigar a
associacao entre
diversas variantes Qs dados sugerem que o
genéticas de genes polimorfismo LTA +252 A> G
Cheng et al. imunorreguladores - esta assoqado ao rlsco,de
(2015) (IL-10, TNF/LTA e Caso — Inferéncia | desenvolver linfoma de células
AQCC = 8 /3 CTL A’- 4) e 0 risco Controle. | Estatistica. NK/T, especialmente para
de linfoma nasal de linfoma de células NK/T
células NK/T em positivo para virus Epstein-
uma populacio Barr na populacéo chinesa.
chinesa.
Explorar a
associagdo entre 0s . . ,
polimorfismos de Indica-se que os polimorfismos
Galvez et al HSP70 e a HSPALB (rs1061581),
: I~ . Caso — Regresséo HSPALL (rs2227956) e
(2015). suscetibilidade a Controle. | Estatistica HSPAL (rs1043618) estao
AQCC =18/8 Fibrose Pulmonar ) ) . .
Idiopatica (FPI) na assomad_os a um risco
populacio reduzido de FPI.
mexicana.
A forte associagéo do alelo
Avaliou-se a HLA-C*06 com a
distribuicio de HLA- suscetibilidade a doenga,
c egalelos particularmente na psoriase de
Cardili et al genotipos é . . inicio precoce, indica que
: 2~ x Caso — Inferéncia | idades mais jovens podem ser
(20186). haplétipos da regido | i derad ii
AQCC = 8/8 promotora do TNF Controle. | Estatistica. | consi leradas para estratificar
em um grupo de a psoriase em tipos precoce e
. . tardio. Os polimorfismos do
pac;r:}:esskc))rr?aslélzlros TNF-308 podem estar
P ’ associados a suscetibilidade e
gravidade da psoriase.
Cleynen et al. Avaliar a variagdo Caso — Regresséo O C4 faz parte da via de
(2016). do nimero de Controle. | Estatistica. ativacao classica do sistema
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AQCC =8/8 cOpias do C4 para complemento, importante para
suscetibilidade para a (auto)imunidade. Baixo
Doenca de Crohn namero de copias C4L ou alto
(DC). CA4S e efeitos correspondentes
no nivel sérico de C4 podem
levar a uma resposta
exagerada contra infeccdes,
possivelmente levando a
doencas (auto)imunes.
Img?iit]'gﬁirsﬁozs O alelo de risco rs1800629
POIMOrNS (TNF —308A) esta associado
funcionais de ao DM1. Nao encontramos
nucleotideo Unico o
e associacéo entre nenhum dos
na regiao promotora dois polimorfismos na regido
Kaidonis et al. gg?\lgg:]oessed'rou;a;(r)zgl Estudo Reqressao promotora de TNF e LTA e
(20186). ; \ de gress STDR, DME ou PDR, em
- (TNF) e Linfotoxina- Estatistica. ;
AQEC =8/8 = Coorte. pacientes com DM1 ou DM2.
Alfa (LTA) estéo . P
) : Esta claro que niveis
associados ao tipo
. X aumentados de TNF, tanto
de diabetes ou a . .
local quanto sistemicamente,
presenca de ~ : )
. ) estdo associados ao risco de
Retinopatia RD
Diabética (RD).
Elucidar o papel dos f Um haplotlplo d_o MI(-j|C esta
enes MHC e ortemente relacionado com a
genes DIl de inicio pediatrico,
Kolho et al. haplétipos em ~ .
. Caso — Correlagéo enquanto a necessidade de
(20186). pacientes e L
_ o Controle. | Estatistica. | terapia imunomoduladora e o
AQCC =8/8 pediatricos com : .
L. resultado da cirurgia se
Doenga Inflamat6rio . d
Intestinal (DII) associam a outros marcadores
' distintos do gene do MHC.
Variagdes genéticas em genes
Investiaar o papel relacionados a inflamacéao
gar o pap dentro do MHC podem
da variacéo . . Lo N
» x influenciar a irritagdo cuténea
Yucesoy et al. genética na regido Estudo . ) ;
Inferéncia induzida por produtos
(2016). do MHC na resposta de - P :
- L Estatistica. quimicos e podem explicar a
AQEC =8/8 de irritacdo da pele Coorte. ~ )
LA conexao entre pele inflamada
a varios tipos de ~
_— e propenséao a subsequente
irritantes. N o
sensibilizagéo alérgica de
contato.
Avaliar a influéncia Embora nenhuma relagéo
dos polimorfismos entre IL-6 e gendtipos ou
das citocinas IL-6 alelos de TNF-a e
Yue, Han & rs1800795, IL-12 Estudo Inferéncia suscetibilidade a DA tenha
Sheng (2017). rs3212227 e TNF-a de Estatistica sido revelada, primeiro
AQCC =8/8 rs1800629 em Coorte. " | identificamos o gendtipo IL-12
pacientes com a rs3212227 AC conferindo
Doenca de suscetibilidade genética a DA
Alzheimer (DA). na populacdo chinesa.
Observar o possivel A presenca de altos nameros
Zorzetto et al envolvimento dos de copias C4A e C4B em
‘ genes C4A e C4B Caso — Inferéncia | pacientes com DA pode
(2017). ) . .
AQCC = 8/8 localizados no HLA | Controle. | Estatistica. | explicar o aumento da

de Classe Ill com
variacbes no

expressdao da proteina C4
observada em pacientes com
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namero de copias DA, destacando assim um
(CNVs) na Doenca possivel papel das CNVs C4A
de Alzheimer (DA). e C4B no risco de desenvolver
DA.
Encontrou-se novos SNPs nas
regides BTNL2 e HLA-DRA
associados a sarcoidose. Os
achados estabelecem ainda
gue os polimorfismos no HLA-
DRA e BTNL2 desempenham
um papel na suscetibilidade a
sarcoidose. Este estudo
multipopulacional demonstra
Detectar as
Wolin et al variagfes genéticas A que pelo menos uma parte
(2017) ' e imunolodicas Caso — Inferéncia dessas associacdes sdo
AQCC = '8/8 suscetibilidgdes a Controle. | Estatistica. | independentes de HLA-DRB1
B . (por exemplo, ndo devido a
Sarcoidose. .
LD) e compartilhadas por
origens ancestrais. As
variantes independentes das
associacfes HLA-DRB1
atuaram como eQTL para
HLA-DRB1 e/ou -DRB5,
sugerindo um papel na
regulacdo da expressao
génica.
Investigar se existe O polimorfismo do gene TNF-a
9 . -308G/A tem uma relagéo
uma possivel )
associacdo entre os potencial com a
claca suscetibilidade e gravidade da
polimorfismos de de ioelho de inici
nucleotideo Unico OA de joelho € Inicio precoce
na populacéo feminina
(SNPs) do gene do L .
egipcia. O gendtipo G/G e o
fator de necrose
Abdel et al. N alelo G podem ser
tumoral alfa (TNF-a Caso — Regresséo .
(2017). s considerados como
_ -308G/A, Controle. | Estatistica. .
AQCC =8/8 marcadores genéticos de
rs1800629) e a L :
- suscetibilidade e gravidade
suscetibilidade e Ny ;
: radiografica e funcional da OA
gravidade da de ioelh foi licad
Osteoartrite (OA) de ©10€Iho, 0 que 1ol explicado
. S pela maior expresséo de TNF-
joelho de inicio na lel
opulacao feminina a nos portadores do alelo
P eqibcia -308G do que nos portadores
glpcia, do ~308A.
Descobrir novas Ha variantes genéticas de risco
Kreuz et al. associacoes para LES que podem exercer
(2018). epigenéticas e | Caso- Inferéncia | sua influéncia no fenotipo por
AQCC =8/8 investigar sua | Controle. | Estatistica. | meio da alteracdo dos niveis de
relacdo com o risco metilacdo do DNA em regides
genético para LES. regulatérias de genes-alvo.
Analisar pela
primeira vez oito
Hachicha et polimorfismos de I Confirmacdo da associacao
< . . Caso — Inferéncia : :
al.(2018). I6cus microssatélites Controle. | Estatistica entre os polimorfismos TNF e
AQCC =8/8 na regido HLA: ’ " | DRB1 com o LES.
D6S291, D6S273,
TNFa, b e c, MICA,
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D6S265 e D6S276,
em pacientes
tunisianos com
Lupus Eritematoso
Sistémico (LES).
Os polimorfismos LST1 tém
sido associados as patologias
como LUpus Eritrametoso,
Artrite Reumatoéide, Linfoma
N&o-Hodgkin e Psoriase. Além
disso, o0s varios estudos
indicam que a expressdo de
LST1 é regulada
Descrever o] : . . ~
romotor do LST1. a diferencialmente na inflamagéo
P A, e o0s niveis elevados de
organizacdo génica, - x . em :
Weidle et al as  variantes  de Reviséo o expressao tém sido assomad_os
' - de Inferéncia | a varias patologias
(2018). splicing e al,. i . L )
_ ~ Literatura | Estatistica. | inflamatérias e autoimunes,
AQRLN =6/8 | expresséo em ) o
. como doenca inflamatéria
tecidos  humanos, ) . . .
) intestinal ou artrite reumatéide
linhagens celulares .
e cancer e 0 possivel papel do LST1A
' como TRAP e inibidor da
sinalizacao de células
mieléides também  abriga
questdes ndo resolvidas, como
a identificacdo de um co-
receptor em potencial ou a
determinacdo de alvos de
sinalizacdo a jusante.
Examinou-se o]
haplétipo de risco da Lo .
Il BATI-NFKBIL1- risco Eumulativo associam-se a
Liukkonen etal. | LTA e os | Estudo N . » ;
. . Regressédo | inflamacdo  periodontal e
(2018). polimorfismos da de Estatistica. | destruicdo tecidual, enquanto
AQEC =6/8 Linfotoxina-a se | Coorte. ' ¢ . » €N
; os de mieloperoxidase e
associam a X i ;
; linfotoxina-a também se
biomarcadores ; e
. associam a fatores genéticos.
salivares da doenca
periodontal.
Analisar a
correspondéncia da
regido gama do
MHC ou MHC de
Classe 1l pode
melhorar ainda mais
0s resultados na Status de correspondéncia do
Moyer et al. ~ Estudo A ; ~ . .
(2018) selecdo de doa_dores de Infergnpla tipo gama ndo foi associado
AQEC = 6/8 para pacientes Coorte Estatistica. | aos resultados de receptores
submetidos a ' adultos de ASCT.
transplante
alogénico de

células-tronco
hematopoiéticas
(ASCT)
relacionadas.

nao
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Investigar a
associagao de
CARD10 rs6000782 As variantes rs6000782 e
Motawi et al (9.37928186A>C) e Estudo | Inferéncia e rs1799724 sdo potenciais
(2018) ' TNF variantes do de Correlacio fatores de risco genético para a
_l promotor do gene L predisposicdo para HAIlp, com
AQEC =8/8 rs1799724 (c.- Coorte, Estatistica. a primeira afetando os niveis
1037C > T) com de NFkB-p65 e TNF-a.
suscetibilidade
pAIH.
Investigar a .
associagdo entre o Conf!rmou-se um papel para
varios fatores de risco
complexo de - o
histocompatibilidade geneticos de E.M de inicio
Gianfrancesco (MHC) estabelecido a?gggti?irceav&%rgigte
et al. (2018) € as variantes Caso - Inferéncia desenvolvimento de doenca
NG associadas a Controle. | Estatistica. o L ¢
AQCC =8/8 Esclerose Mltiola de inicio pediatrico e
(EM) adulta nég identificamos efeitos mais
MHC e a fortes de algumas variantes
e em comparacdo com a EM de
suscetibilidade ao L
POMS. inicio adulto.
Criar um painel de
marcadores STR inel
informativos no (0] paine de marcador_es
l6cus HLA para a selecionado nos  permite
analise P de resolver efetivamente ambas
Hryshchenko et rearranjos ?esarrz:r?'rc?;aS: soﬂweéﬁggio edrﬁ
él (2019) genomicos em | Estudoin | Inferéncia diferentjes artes do lécus HLA
Sor e diferentes tipos de vivo. Estatistica. P ;
AQEI = 6/8 tumores  malianos em amostras tumorais e
bem como agra é determinac&o do haplétipo HLA
x para para selecionar um doador
selecdo do irméo
HLA compativel aparentado adequado para
transplante.
para transplante
alogénico.
Revisitar a
associacdo entre as
variantes CYP21A2
e 0s polimorfismos
HLA em uma grande
coorte etnicamente
diversidade
pacientes com HA(; Identificou-se uma variedade
. submetidos a o
Jayakrishann et enotinagem Estudo Inferéncia de associacbes entre duas
al. (2019). 9 hag de P mutagdes pontuais CYP21A2 e
a abrangente do Estatistica. ~ L
AQEC=6/8 CYP21A2. incluindo Coorte. trés genes quiméricos com

a especificacdo dos
subtipos de genes
quimeéricos (CAH
CH-1 a CH-9 das
quimeras

CYP21A1P/CYP21A
2; CAH-X CH-1 a
CH-3 das quimeras

varios alelos e haplotipos HLA.
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TNXA/TNXB) em
alelos com
exclusbes de 30 kb.

Bustamante et

Analisar o HLA
classe | (A, B, C), Il
(DRB1, DQB1) e Il

A mutacdo do gene CYP21A2
p.v281L pode ser utilizado
como marcador genético de
suscetibilidade a alopecia
fibrosante frontal familiar.
Tanto a ligacdo da mutacéo
para F16A e do facto de os

al. (2019). (gene CYP21A2) em C%i?roo@ é@ggg: doentes F16A-negativos
AQRC =6/8 pacientes com ’ " | partilharem outro antigénio
alopecia fibrosante leucocitario humano haplétipo
frontal familiar. classe |, apontar para um
mecanismo impulsionado por
antigenos em pacientes
suscetiveis com esses
haplétipos.
Relatar uma
elevacdo dos niveis
séricos de Hsp70
Aissani et al. ﬁntrlgtportadores de c c lacs O nivel alterado de Hsp70 € um
(2019). o de | controre. | Estatiction. | COMelato  de  AIDS-LNH
AQCC = 8/8 especificos e ontrole. statistica. mediado por 8.1AH.
8.1AH nos anos
anteriores ao
diagndstico de AIDS
-LNH.
Identificou-se um novo sinal de
suscetibilidade na regido de
classe Il do complexo de
antigeno leucocitario humano
(HLA) no conjunto de dados do
Associacéo sul da Asia e nos europeus
Auckland et al. | Genbmica de Caso - Inferéncia e | (rs201026476; razao de
(2020). suscetibilidade a | controle Regressdo | chances combinada 1,81,
AQCC = 8/8 Doengca  Cardiaca " | Estatistica. | intervalos de confianga de 95%
Reumética (DCR). 1,51-2,18, P = 3,48 x10-10). E
importante ressaltar que esse
sinal permanece apesar do
condicionamento nas variantes
de classe | e classe Il (P =
0,00033).
Investigar a
associagao do
Antigeno Confirmacdo do alelo HLA-
Leucocitario DRB1*03 com SSP na
Humano (HLA) dos c ~ populacdo do sul da Tunisia.
. . orrelacao, NS S o
Charfi et al. Lécus A (A, B e Caso - Inferéncia e Primeira descricdo associativa
(2020). DRB1) e 9 (nove) Controle. | Regressio do HLA Classe | ao SSP
AQCC =8/8 marcadores de ' Estatistica através do antigeno HLA — B15

microssatélites
polimérficos com a

e do marcador D6S265
independente ao l6cus HLA-

Sindrome de DRBL1.
Sjogren Primaria
(SSP) e nos
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individuos
saudaveis.
Revisou-se 0s ~ o
. Conexdes intrigantes entre
dados sugestivos de . -2
proteinas de ligagdo ao RNA
um papel para as o
X T a codificadas por genes no
proteinas de ligacao .
. complexo principal de
ao RNA na | Revisao : -
Schott & Blanco | . . L histocompatibilidade e
imunidade dos de Inferéncia | . : X
(2021). . - imunidade. Conjecturou-se que
’ vertebrados Literatura | Estatistica. ~ : e
AQRLN = 8/8 . as funcdes  imunolégicas
oriundas do dessas proteinas de ligagéo ao
Complexo de pro Je 19ag
) I RNA sao fésseis de
Histocompatibilidad . ) L
e (MHC de Classe mecanismos imunologicos
m ancestrais no mundo do RNA.
Revelou-se que o risco de DP
foi independentemente
associado aos genes HLA
classe | e Il nos coortes
transétnicas. com o topo na
posicdo do amino&cido 13 do
HLA-DRB1 (P = 6,0 x 1019, o
que explica a maior parte do
Elucidar risco no HLA-DRB1. A analise
caracteristicas condicional passo a passo
Naito et al. genéticas revelou associacoes
(2021). compartilhadas e | Caso- Inferéncia | independentes adicionais em
AQCC =8/8 distintas da regido | Controle. | Estatistica. | genes HLA de classe |, com o
do MHC associadas topo em Ala69 em HLA-B (P =
ao risco de Doenga 1,0 x 107). Uma subanalise em
de Parkinson. europeus revelou associacdes
independentes adicionais em
genes ndo-HLA na regido MHC
de classe Il (EHMT2; P =2,5 x
107). Além disso, existia uma
disparidade interétnica nas
magnitudes dos tamanhos de
efeito das variantes HLA classe
| e classe Il com risco de DP.
Identificou-se uma assinatura
de gene inflamatério
dependente de FBXW7R,
aparente em um subconjunto
de LLA-B com alta expresséo
de FBXWT7B. Esta assinatura
. continha varios membros da
Analise das o . .
. superfamilia  TNF, incluindo
Yang et al. variantes das . A
~ . Estudo in | Inferéncia | aqueles que compreendem o
(2022 a). fracdes da Células B : o | de C|
AQV = 7/8 de  amigdala e Vivo. Estatistica. | cluster HLA de Classe Il (LTB,
. LST1, NCR3, LTA e NFKBIL1).
medula 6ssea.
Os achados sugerem que a
expressao de FBXWT7(3
impulsiona  respostas  pré-
inflamatdrias, que poderia
contribuir para 0
desenvolvimento normal de
células B, leucemogénese e
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respostas a anticancer das

terapias.

Yang et al.
(2022 b).
AQV=17/8

Elucidar o papel das
isoformas FBXW7
na leucemia e no
desenvolvimento
normal de células B
humanas.

Estudo in
Vivo.

Inferéncia

Estatistica.

Consequéncias funcionais da
isoforma FBXW7( no nivel do
transcriptoma e descoberta do
LTB, LST1, CD52 e MME
(CD10) como alvos a jusante.
Entre esses atores
reconhecidos na
imunidade, LTB e LST1

que residem no cluster de
genes TNF inflamatdrios
fortemente ligados
descobrimos que membros da
superfamilia TNF e
agrupamento de genes (CD40,
LTA, LTB, TNFRSF1B, LST1,
NCR3 e NFKBIL1) estdo
associados a FBXWT7R
expressao na regiao gendémica
HLA Classe Ill. A superfamilia
TNF controla a expressédo de
uma constelacdo de genes
através da transducéo do sinal
NFkB e €& critca no
desenvolvimento linfoide e na
regulagdo das  respostas
imunes.

AQCC =8/8

Liu et al. (2022).

Realizar o primeiro
sequenciamento
completo do exoma
(WES) na Artrite de
Takayasu (TAK)
para identificar
variantes comuns e
raras responsaveis
pela suscetibilidade
a doenca.

Caso -
Controle.

Inferéncia

Estatistica.

Uma associacdo previamente
relatada dentro da regido HLA.
Além disso, novos loci de
suscetibilidade foram
identificados fora da regido
HLA. Esses alelos de risco
mostraram associagoes
potenciais com envolvimento
da artéria pulmonar em TAK.

AQCC - Avaliacao de Qualidade de Caso-Controle (Adaptado de Galvédo & Ricarte (2019), Sousa et
al. (2018) e Loney et al. (1998)); AQV - Avaliacdo de Qualidade de Estudo in vivo (Adaptado de
Loney et al. (1998) e Crato et al. (2004)); AQRLN - Avaliagdo de Qualidade de Revis&o Literatura e
Narrativa (Adaptado de Loney et al. (1998) e Sousa (2018)); AQEC - Avaliacédo de Qualidade de
Estudo de Coorte (Adaptado de Loney et al. (1998) e Scale (2011)) e AQRC - Avaliacdo de
Qualidade do Relato de Caso (Adaptado de Loney et al. (1998) e Yoshida et al. (2007)). Fonte:
Antigeno Leucocitario Humano de Classe lll: Revisao Integrativa (2023).
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Tabela 2 - As Evidéncias Diretas e Indiretas sobre Antigeno Leucocitario Humano de Classe llI

EVIDENCIAS
ARTIGOS
Diretas Indiretas
Mitsunaga
et al. (+) )

(2013).

Liu et al.

(2013). +) ©)
Kikuchi et
al. (2013). *) ©)

Sha!<er,

st e o

(2013).

Abida et al.

(2013). ) +)
Magagioli et
al. (2013). +) ©)
Murdaca &

Puppo (+) -)

(2013).

Kothari et
al. (2013). +) ©)
Gao et al.

(2014). *) )
Manolova et
al. (2014). *) )
Piras et al.

(2014). ©) +)
Mendoncga

et al. ) (+)
(2014).
Valencia et
al. (2014). ) +)
Kallio et al.

(2014). ) *)
Maggioli et = +
al. (2014). ) +)
Neess et al.

(2014). ©) +)
Aissani et
al. (2014). ) +)
Murdaca et
al. (2014). *) ©)

Peng & Li
(2015). *) ©)
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Se(l(zjé)nlg;al. o )
et | o | o
S(goelts’c;f' ™) ©
To(uzrgil g;.al. ) o
Bie(liz%kli Se)t. al. | )
Ch(uzr(1)g1 5e)t al. | )
| o | o
Sea | o | o
Gé(l\zlgzl 5e)t. al |, o
et | o | o
S | o | o
s | o | o
wat | o | o
Can | o | o
Yue, Han &

Sheng ) )
(2017).
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Weidle et al.
(2018). ) )
Motawi et
al. (2018). ) +)
Gianfrances
co et al. (+) =)
(2018).
Aissani et al.
(2019). ©) +)
Hryshchenko
etal (2019). | O *)
Jayakrishann
et al. (2019). *) )
Bustamante
etal (2019). | © )
Auckland et
al. (2020). ) +)
Charfi et al.
(2020). ) *)
Naito et al.
(2021). ) *)
Schott &
Blanco (+) (=)
(2021).
Yang et al.
(2022 a). ) *)
Yang et al.
(2022 b). ©) (+)
Liu et al.

Legenda: (+) Sim e (—) Ndo. Fonte: Antigeno Leucocitario Humano de Classe lll: Reviséo Integrativa
(2023)

Primeiramente, Abida et al. (2013), usando sangue periférico em EDTA de pacientes com
Pénfigo Folidceo (PF) (n = 81) e de individuos saudaveis tunisianos (n = 123) do Hospital Universitario
Hedi Cheker de Sfax genotiparam o material bioldgico para seis l6cus de polimorfica do HLA na
etiopatogénese da PF. ApOs a corre¢do de Bonferroni, 3 alelos STR (Short Tandem Repeats ou
Repeticbes Curtas Consecutivas) do l6cus TNF-a foram associados a doenca: o alelo TNF-a (*)2 (p(c)
=4,2x10%) e, em um nivel inferior, 0 TNF-a ()5 (p(c) = 0. 014) como alelos de suscetibilidade e TNF-
a (*)6 (p(c) = 0,014) como protetores. Além disso, a expressao genotipica do TNF-a (*)2/ TNF-a (*)5
conferiu susceptibilidade & FP (p = 0,00001, OR = 11,25). Curiosamente, nenhum Desvio de Ligacao
(DL) significativo foi encontrado entre os alelos TNF-a2/ TNF-a5 e DRB1(x)03/DRB1(*)04. No entanto,
a analise de regressao multivariada indica que tanto o alelo HLA de classe Il quanto o alelo TNF-a
permaneceram significativos (p < 0,001). Embora esses achados rejeitem a hipdtese sobre a existéncia
do haplétipo de suscetibilidade HLA com avaliagéo do papel dos I6cus TNF-a.
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Além disso, Kikuchi et al., (2013) utilizaram o cotonete para coleta de material da mucosa bucal
e venopuncdo do sangue total em EDTA para genotipagem de pacientes japoneses com Doenca
Respiratéria Exacerbada por Aspirina (DREA) (n = 102) e com Asma Tolerante a Aspirina (ATA) (n =
300), além dos controles (n = 100) do Hospital Gunma para Doencas Alérgicas e Respiratorias, Clinica
de Medicina Interna Yukawa e Clinica de Alergia e Respiratoria de Hiroshima no Japao no intuito de
verificar os polimorfismos das Proteinas de Choque Térmico de 70 Quilodaltons (HsP 70) para DREA
comparando-os com paciente de ATA nos genes HSPA1B-179C>T e 1267A>G. As resultantes tiveram
diferencgas significativas nos niveis séricos totais de IgE, contagem de eosindéfilos no sangue periférico
e prevaléncia de atopia entre AERD e ATA. Os pacientes com AERD apresentaram frequéncias mais
altas do gendtipo CT/TT do HSPA1B-179C>T do que do gendtipo CC em comparagdo com o ATA (P
< 0,001). Eles mostraram frequéncias mais altas do genétipo GG do HSPA1B1267A>G do que do
genodtipo GA/AA em comparacao com o ATA (P < 0,001). Essas diferencas foram independentes do
sexo para 0s genotipos analisados. A frequéncia do haplétipo HSPA1B-179C/1267A foi
significativamente maior em AERD em comparacdo com ATA (P< 0,001; razdo de chances, 3,154,
intervalo de confianca de 95%, 1,916-5,193). Dentre as caracteristicas clinicas e hematolégicas
investigadas, a AERD apresentou variagdo significativa na contagem de eosindéfilos no sangue
periférico de acordo com a associagdo dos polimorfismos do gene 2 HSP70 (P = 0,033), mas néo na
ATA.

Ademais, Kothari et al., (2013), manipulando o sangue total coletado em Citrato de Sadio,
dividindo-o e tratando-o com reagentes para dosagem de Fator de Necrose Tumoral (TNF) no plasma
sanguineo por meio de Ensaios Imunoenziméticos (ELISAsS) e de tipagem genética de TNF em
controles de familiares saudaveis (n = 115), pacientes traumatizados e pds-operatorios (n = 109), com
suspeita clinica de infeccdo bacteriana (n = 97), além da confirmada por culturas especificas e com
sepse (n = 72) de maio de 2009 a junho de 2011 para confirmar a associacdo da acdo dos
polimorfismos do TNF para Choque Séptico. Os resultados da pesquisa mostraram que o nivel
plasmatico médio de TNF-a no grupo controle saudavel foi de 8,37 + 2,23 pg/ml, no grupo de pacientes
traumatizados e pos-operatodrios, o nivel plasmatico médio de TNF-a foi 77,99 + 5,51 pg/ml, em
pacientes com sepse, 187,1 + 14,33 pg/ml e em choque séptico 202,2 + 14,85 pg/ml; intervalo 56,17 -
417,1 pg/ml. O SNP foi estudado entre diferentes grupos de pacientes, que mostraram maior frequéncia
de mutantes entre os pacientes com sepse e choque em comparacéo ao controle.

Acrescentando, Liu et al. (2013), aplicando histopatologia e imunocolora¢fes para confirmar o
linfoma, genotipagem e hibridizacdo das amostras de sangue total de pacientes com diagndstico
confirmado de Linfoma de Célula T (n = 291) e de saudaveis (n = 300) da Provincia de Shandong na
China entre janeiro de 2007 e dezembro de 2010 para observar se ha polimorfismos do HLA para o
Linfoma de Células T. Os resultados mostram que dentre esses polimorfismos, o genoétipo LTa +252AA

associou-se significativamente ao risco de Linfoma de Células T (OR, 2,3; P = 0,002). Além disso, o
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haplétipo C-G-G-A (TNF-a -857C, —308G e —238G e LTA +252A) mostrou um risco significativamente
aumentado de linfoma de células T (OR, 1,6; P = 0,001).

Outrossim, Maggioli et al. (2013), analisando os genes inflamatérios do sangue total coletado
de pacientes caucasianos da cidade italiana de Paiva com Doenca de Alzheimer (DA) (n = 194) e
controles saudaveis (n = 454) do Instituto Nacional de Neurologia de Carater Cientifico C. Mondino
para determinar o papel dos genes inflamatérios para DA. A pesquisa mostrou que os desvios
estatisticamente significativos entre pacientes com DA e controles saudaveis estdo relacionadas as
frequéncias do genétipo RAGE -374 SNP (TT: p = 0,0084) e do alelo (T, A: p = 0,0081); Gendtipo TNF-
a -308 SNP AA (p=0. 0433) e TNF-a -238 SNP gendtipo (GG: p = 0,0138) e frequéncias alélicas (G, A:
p = 0,0151). Além disso, diferencas significativas entre os grupos de estudo e em relacdo aos haplotipos
RAGE TC (p = 0,05) e AC (p = 0,009) que estdo presentes, enquanto a reconstru¢do do haplotipo TNF-
a aponta uma diferenga estatisticamente significativa entre pacientes e controles em relagdo ao
haplétipo AGG (p = 0,002). E a partir da combinacao dos SNPs individualmente significativos dos dois
genes (RAGE -374, TNF-a -238 e -308) realizou-se uma reconstru¢ao do haplétipo HLA de classe |l
encontrando diferencas significativas entre individuos com DA e controles em relagdo ao TAG (p =
0,019) e haplotipos TGA (p=0,008).

Em adicé@o, Mitsunaga et al. (2013), pesquisando a suscetibilidade para Artrite Reumatoide
(AR) através do gene da Proteina 2 Semelhante a Butirofilina (BTNL2) de pacientes com AR (n = 432)
e individuos saudaveis do Hospital Universitario Tokai em amostras de sangue periférico submetidas
a Sequenciamento Genético de Nova Geracdo (NGS) e de Genotipagem em Cadeia de Reac¢do da
Polimerase (PCR). Convencionou-se que 12 polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs) ndo sinbnimos
em BTNL?2 foram significativamente associados a AR. Os menores valores de P foram obtidos de trés
SNPs, rs41521946, rs28362677 e rs28362678, que estavam em desequilibrio de ligacdo absoluto: P =
4,55E-09, razéo de chances = 1,88, intervalo de confianga de 95% = 1,52 — 2,33 em japoneses.

Em continuidade, Murdaca & Puppo (2013), avaliando a a¢ao das variacdes genéticas do TNF
para suscetibilidade e gravidade para Artrite Psoridtica (APs) o sangue venoso foi coletado de
pacientes (n = 57) e sujeitos saudaveis (n = 155) caucasianos genoveses para genotipagem de TNF -
a por PCR, além do Sequenciamento Genético. Visualizou-se o genoétipo SNP +489 que

significativamente associado a suscetibilidade de APs (p=0,0136) e a gravidade dos parametros
clinicos e laboratoriais (valores de p variando de 0,016 a 2,908 x 10?). A diferenca na severidade é
explicada pela diferenca entre os gendtipos AA e GA em relagéo ao gendtipo GG.

Em soma, Shaker, Sadik & Hamid (2013), buscando avaliar a acdo da variacdo genética do
TNF em relacéo a clinica de pacientes infantis asmaticos (n = 100) e lactantes sibilantes (n = 100)
egipcias, o sangue periférico de ambos e de individuos saudaveis (n = 100) foram coletados e
genotipados para TNF - a, assim como a dosagem de Imunoglobulina E (IgE) em conjunto com o Fator
de Necrose Tumoral (TNF) no plasma sanguineo. Percebeu-se que as frequéncias genotipicas para

TNF-a-308G/A foram significativamente maiores em criancas asmaticas (60%) e lactentes sibilantes
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(68%) do que no grupo controle (30%). Niveis séricos mais elevados de TNF-a foram observados nos
gendtipos G/A e G/G de criangas asmaticas e sibilantes do que em controles. N&o foi encontrada
associacao entre o polimorfismo G/A e a gravidade da doenga, a contagem total de eosindfilos e os
niveis de IgE em ambos os grupos.

Ainda, Gao et al., (2014), verificando as variagcBes Genéticas do gene RAGE para Doencga de
Parkinson (DP) em pacientes (n = 285, sendo 113 mulheres e 172 homens) e controles (n = 65)
chineses de origem Han, houve a coleta de sangue periférico para genotipagem em PCR-RFLP. A
partir disso, apenas o polimorfismo -429T/C denotou uma diferenga significativa entre pacientes com
DP e os controles (P = 0,015) dos trés polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) examinados. Os
dados também revelaram que os portadores do alelo —429C parecem ter um risco reduzido de DP (OR
= 0,617, P = 0,007). Além disso, houve diferenc¢as significativas na distribuicdo do gendtipo no grupo
de DP feminino e seu subgrupo de controle compativel saudavel (P = 0,014), bem como entre DP de
inicio tardio (LOPD) e o subgrupo de controles (P = 0,016). No entanto, para os polimorfismos =374T/A
e 82GS, nao houve diferenca significativa nas frequéncias genotipicas e alélicas entre pacientes com
DP e controles, bem como diferencas relacionadas ao género e a idade.

Para mais, Aissani et al., (2014), analisando os I6cus dos genes HLA e Ndo-HLA em pacientes
portadores do Virus da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV) com Sarcoma de Kaposi (SK) (n = 360) e
controles saudaveis (n = 360) norte-americanos através da contagem de Linfécitos CD4*, imunoensaio
por ELISA, Fenotipagem de Células T e Genotipagem de soro, plasma e sangue dos participantes,
onde surgiu dados de novos l6cus independentes de suscetibilidade MHC classes 1l e lll, sendo que
HLA-DMB de classe Il emergiu como um forte candidato, com a variante intrénica rs6902982 A>G
associada a um aumento de quatro vezes do risco (odds ratio (OR) = 4,09; intervalo de confianca de
95% (IC) = 1,90-8,80; P= 0,0003). Um efeito multiplicativo impressionante no risco estimado foi
associado ao transporte adicional de duas variantes ndo sinénimas, rs1800453 A>G (Asp697Gly) e
rs4148880 A>G (11e393Val), no gene TAP1 ligado (OR= 10,5; IC 95% = 2,54-43,6; P= 0,0012). A
variante de suscetibilidade classe lll estd moderadamente associada ao HIV-KS e est4 dentro de um
haplétipo de 120 kb (OR= 1,52; 95% CI = 1,01-2,28; P= 0,047) formado por rs7029 A>G (GPANK1 3'
nao traduzido regido), rs1065356 G>A (LY6G6C), rs3749953 A>G (leitura MSH5-SAPCD1) e rs707926
G>A (VARS).

Demais, Kallio et al., (2014), pesquisando a Associa¢édo dos polimorfismos do HLA de Classe
Il com os parametros periodontais e periodontite de pacientes e controles saudaveis finlandeses do
Hospital Universitario Helsinki através de exames bucais, dados demogréaficos, dosagem sérica de
Linfotoxina-a (LTa) por ELISA e de genotipagem do Complexo de Histocompatibilidade das posi¢des
25749179 (rs932316) até a posicao 33473618 (rs211457). As resultantes da pesquisa mostraram que
na populagdo Parogene 1 (n = 169), 10 SNPs foram associados com parametros periodontais. As
associacdes mais fortes surgiram dos parametros sangramento a sondagem (BOP) e profundidade de
sondagem (PPD) de 26 mm com os genes BAT1, NFKBIL1 e LTa. Seis SNPs, rs11796, rs3130059,
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rs2239527, rs2071591, rs909253 e rs1041981 (r 2, 20,92), constituiu um haplétipo de risco. Na
populagdo Parogene 1, o hapl6tipo teve a associacdo mais forte com o parametro BOP, um PPD de
=6 mm e periodontite grave com odds ratio (intervalos de confianga de 95%) de 2,63 (2,21 a 3,20), 2,90
(2,37 a3,52), e 3,10 (1,63 a 5,98), respectivamente. Esses resultados foram replicados nas outras duas
populagdes. As Altas concentragbes séricas de LTa na populagdo Parogene 1 foram associadas aos
alelos de risco de periodontite dos SNPs LTa (rs909253 e rs1041981) do haplétipo. Além disso, a
proteina foi expressa em tecido conjuntivo gengival inflamado.

Somando, Valencia et al., (2014), buscando os polimorfismos do HLA de Classes Il e Il para
Pneumonite por Hipersensibilidade (PH), usou-se 9 familias com pelo menos 2 parentes com HP e dois
controles, sendo que 25 parentes de primeiro grau e outro com 246 individuos todos mexicanos que
tiveram as amostras de sangue periférico coletadas para genotipagem por PCR SSP e SSO no l6cus
do HLA de Classe Il (- DR, — DQ e — DP) e os polimorfismos do TNF-238, -308 e —863. Dos resultados,
identificou-se um aumento da frequéncia dos alelos HLA-DRB1*04:07, DRB1*04:05, DRB1*11:01 e
DRB1*13:01 em individuos HP em comparacé@o com controles saudaveis (p < 0,05). Uma frequéncia
significativamente maior de haplotipos DRB1*04:07-DQB1*03:02, DRB1*04:05-DQB1*03:02 e
DRB1*04:03-DQB1*03:02 também foi detectada no grupo de pacientes. Da mesma forma, o genétipo
TNF-238 GG foi mais frequente no grupo RHP em comparacdo com os parentes de primeiro grau (p =
0,01, OR = 7,2). Finalmente, a combinacdo dos alelos HLA-DRB1*04 e TNF-238 GG foi
significativamente aumentada no grupo HP (p = 0,01, OR = 6,93).

Seguindo, Maggioli et al. (2014), analisando a imunogenética da Doenca de Kawasaki (DK)
foram coletados sangue periférico de 74 pacientes caucasianos e 440 individuos como controles das
cidades italianas de Pavia e Mildo os quais tiveram a genotipagem em genes de AGER, TNF e HSP-
70. Os resultados demonstraram que houve desvios significativos entre pacientes com DK e controles
em relacdo ao gendtipo do polimorfismo TNF -308 (GG: P = 0,0449) e alelo (G, A: P = 0,0433) e
frequéncias do genotipo do polimorfismo -238 (AA: P = 0,0351). Além disso, encontrou-se distingdes
em relacdo ao polimorfismo HSPA1A +190 (GC: P = 0,0317) e ao polimorfismo HSPA1L +2437 (TT: P
=0,0072; TC: P = 0,0250; T: P = 0,0037; C: P = 0,0037). O calculo das frequéncias dos haplotipos
TNF-238 e HSPA1L também apontou uma diminuicdo estatisticamente significativa nos pacientes do
haplétipo CG (P = 0,0001), o que poderia ter um papel na protecao dos processos inflamatérios que
caracterizam a progressdo da doenca.

Além do mais, Murdaca et al. (2014), notando o papel dos polimorfismos do TNF no tratamento
e suscetibilidade a Artrite Psioratica (APs) ocorreram a coleta biolégica de sangue periférico de 57
pacientes com APs tratados com Anti-TNF-a (Adalimumabe, Etanercepte ou Infliximabe) e de 155
controles saudaveis caucasianos genotipando os polimorfismos dos SNPs -238 G>A (rs361525) e -308
G>A (rs1800629) do promotor do gene TNF-a e no SNP +489 G>A (rs80267959) do intron 1 do Fator
de Necrose Tumoral Alfa. O apuramento mostrou que o alelo variante A do SNP +489 foi

significativamente associado a suscetibilidade de PAs (P = 0,0136) e a gravidade da clinica (Psoriase
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Area and Severity Index score, critérios do American College of Rheumatology, Disease Activity Score
28, e Disability Index Health Assessment Questionnaire), além de parametros laboratoriais (Proteina
C-Reativa e Velocidade de Hemossedimentacéo) (P-valores variando de 0,016 a 2,908 x 10%?). A
diferenca na severidade foi explicada pelas diferencas entre os genétipos AA e GA em relagcdo ao
genotipo GG. O alelo SNP +489A mostra uma tendéncia de associagdo com a resposta ao tratamento
de APs com Etanercept.

Sucessivamente, Piras et al. (2014), detectando a associagéo de variantes genética ndo - HLA
apos transplante aloenxerto de irmaos em casos de Talassemia tipo Beta, sucederam coletas de
células tronco de pacientes com Talassemia Beta (n = 110) italianas que sofreram genotipagem para
detectar o Numero de Copias Variaveis (CNV) através da PCR e sequenciamento genético para as
variantes rs11538264 e rs10484558. Identificou-se dois polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs)
nos genes BAT2 (A/G) e BAT3 (T/C), SNP rs11538264 e SNP rs10484558, ambos localizados na
regido HLA classe I, em forte desequilibrio de ligag&o entre si (R? =0,92). Quando considerados como
SNP Unico, nenhum deles alcangou uma associa¢éo significativa com a rejeicao do enxerto (P nominal
<0,00001 para BAT2 SNP rs11538264 e P <0,0001 para BAT3 SNP rs10484558), enquanto o haplétipo
BAT2/BAT3 A/C estava presente com frequéncia significativamente maior em pacientes que rejeitaram
em comparacdo com aqueles com enxerto funcional (30,0% versus 2,6%, P nominal = 1,15 x 108 e P
ajustado = 0,0071).

Prosseguindo, Manolova et al. (2014), explorando Associagao polimorfica para suscetibilidade
e farmacoldgica do TNF-a contra Artrite Reumatoide (AR) e Espondilite Anquilosante (EA) que
sucederam coletas de sangue periférico dos 166 pacientes com EA e EA, além de 177 individuos
saudaveis da Clinica de Reumatologia do Hospital Universitario Saint Ivan Rilski (S6fia, Bulgaria) os
guais passaram por genotipagem por PCR — RFLP no polimorfismo -308G/A no TNF - a (rs1800629).
Arrematou — se que nenhuma associacao significativa entre o polimorfismo rs1800629 e o risco de AR
no coorte do estudo foi observada. No entanto, houve diferencas significativas nas frequéncias
genotipicas e alélicas do polimorfismo -308 G/A TNF-a entre pacientes com EA e individuos saudaveis.
A presenga do alelo TNF-a —308A no gendtipo (AA + AG versus GG) também foi associada a um risco
3,298 vezes menor de desenvolver EA. Além disso, na EA, houve associacdes para idade no inicio da
doenca (<29 anos; odds ratio (OR) = 0,222), gravidade da doenca (pontuacéo do indice de Atividade
da Doencga de Espondilite Anquilosante de Banho (BASDAI) > 4; OR =0,152) e resposta ao tratamento
anti-TNF (OR = 2,25) em modelo dominante (AA + AG versus GG).

A posteriori, Mendonga et al. (2014), averiguando as variacfes genéticas do TNF, DDX39B
(BAT1) e Interleucina 6 (IL-6) para malaria causada por Plasmodium vivax deram-se coletas de sangue
total periférico de pacientes da regido brasileira de Rondbnia com Malaria causada por P. vivax por
meio da microscopia, dosagem de bilirrubina e genotipagem na posicao -22 (C > G) (rs2239527; G alelo
ancestral) e -348 (C>T) (rs2239528; C alelo ancestral) na regido promotora DDX39B, porcéo -176 da
IL6 (G>C) (rs2234683; G alelo ancestral) e do TNF-308 (G >A) (rs1800629; G alelo ancestral). O
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desfecho da pesquisa exibiu que o alelo G de DDX39B- 22C > G foi associado a manifestacdes
ausentes ou diminuidas de maléria e o alelo C foi um fator de risco para complicagbes da doenca. Os
participantes do estudo heterozigotos para TNF-308 (GA) e DDX39B-348 (CT) apresentaram niveis
mais elevados de TNF do que os participantes do tipo selvagem. Os haplétipos que incluiam
polimorfismos DDX39B (-22C > G e -348C > T) e TNF n&o foram diretamente associados a infec¢des
leves ou complicadas por maléaria; no entanto, os haplétipos AGC, ACC, GGT, AGT e ACT foram
associados a niveis aumentados de TNF. Participantes com combinagfes de genétipos GC/CC/GG/GG
e GG/CT/GG/GG (DDX39B-22 / DDX39B-348 / TNF-308 /IL6-176) diminuiram e aumentaram O risco
de malaria leve, respectivamente, em comparacdo com participantes assintomaticos e nao infectados.
GC/CC/GG/GG foi associado a diminuicdo dos niveis de TNF e IL-6.

Adicionando, Neess et al., (2014), aprofundando os estudos dos genes HLA de predominancia
na Colangite Esclerosante Primaria (CEP) em escandinavos, transcorreram coletas de sangue
periférico de pacientes com CEP (n = 365) e controles saudaveis (n = 368) noruegueses que foram
genotipados para Antigenos Leucocitario Humano (HLAs) em PCR. A apurac&o permitiu inferir que as
desagregacdes do sinal de associacao por anélises de regresséo logistica incondicional e condicional
demarcaram multiplos haplétipos de MHC associados ao PSC, e para oito desses alelos classicos de
classe | e Il do HLA representaram a associa¢do mais forte. Um novo lécus de risco independente foi
detectado préximo ao NOTCH4 na regido HLA de classe Ill, marcado por rs116212904 (odds ratio
[intervalo de confianca de 95%] = 2,32 [1,80; 3,00], P = 1,35x10°1%).

Anexando, Peng & Li (2015), perquirindo a correlacdo da Nefropatia Diabética (ND) com o
polimorfismo da TNF-a desenrolaram-se coleta de sangue periférico (5 mL) de pacientes com ND (n =
86) e controle saudaveis (n = 94) chineses que passaram uma extracdo de DNA, amplificagdo por PCR
e dosagem sérica de TNF - a por meio do imunoensaio ELISA. A apuracdo demonstrou que O nivel de
proteina TNF-a foi muito maior em pacientes ND em comparagédo com os controles (P < 0,05). Para
TNF-0-308G/A, o gendtipo G/A pode aumentar o risco de ND (OR = 2,15, IC 95% = 1,08-4,30). Além
disso, em comparacdo com 0s controles, o que sugeriu que o alelo A serviu como um fator de
suscetibilidade genética para DN (OR = 1,89, 95% CI = 1,10-3,26). Analises posteriores indicaram que
o nivel de TNF-a para individuos com genétipo mutante (GA e AA) foi maior do que o de individuos
com gendtipo selvagem (P < 0,05). No entanto, o gendtipo AA ndo mostrou efeitos na suscetibilidade
DN (OR = 2,08, IC 95% = 0,56-7,33).

Juntando, Yang et al., (2015), esmiug¢ando os polimorfismos do Fator de Necrose Tumoral
(TNF) em pacientes asméticos chineses da provincia de Hebei com sindrome metabdlica orientou-se
a coleta de sangue periférico dos pacientes com asma (n = 248) e controle saudaveis (n = 226) para
extracdo de DNA e genotipagem por PCR-RFLP do gene polimérfico TNF-a-308G/A, rs1800629,
diagnéstico clinico de sindrome metabdlica, além da dosagem sérica de TNF-a e analise estatistica.
As decorréncias da pesquisam mostraram que a frequéncia genotipica e alélica de rs1800629 ndo

mostrou diferenca significativa entre pacientes asmaticos e controles normais. No entanto, a frequéncia
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do alelo A foi significativamente maior no grupo asma com SM (22,36%) do que nos controles (15,71%)
(P = 0,02; OR = 0,647; IC 95% = 0,447-0,936). ApOs analisar a relacdo entre as caracteristicas
bioguimicas dos pacientes e o genoétipo de TNF-a-308G/A, encontramos niveis de colesterol LDL, TNF-
a e insulina, e HOMA-IR foram significativamente maiores nos pacientes asmaticos portadores dos
genodtipos GA e AA do que nos portadores do genétipo GG de rs1800629 (P = 0,029, P = 0,022, P =
0,043, respectivamente).

Posteriormente, Seldin et al., (2015), sondando a genética da Myasthenia gravis (MG) de inicio
tardio (LOMG) e de inicio precoce (EOMG), moveu-se uma coleta de 557 amostras de pacientes e de
532 controles saudaveis da Suécia; Noruega; Inglaterra; Franca; Holanda; Alemanha e da Poldnia os
quais se aplicou a extracdo do DNA, sequenciamento genético, imputacdo genética e analise
estatistica. Sucedeu-se a confirmacao das associa¢gdes TNFRSF11A relatadas (rs4574025, P = 3,9 x
107, odds ratio [OR] 1,42) e identificou-se um novo gene candidato, ZBTB10, alcangando significancia
em todo o genoma (rs6998967, P = 8,9 x 10%°, OR 0,53). Varios outros SNPs mostraram significancia
sugestiva, incluindo rs2476601 (P = 6,5 x 10, OR 1.62) que codifica a variante PTPN22 R620W
observada na Miastenia gravis de inicio precoce (EOMG) e outras doengas autoimunes. Em contraste,
SNPs associados a EOMG em TNIP1 ndo mostraram associacdo em LOMG, nem outros lécus
sugeridos para EOMG. Muitos SNPs dentro da regido do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC) mostraram fortes associagbes em LOMG, mas com tamanhos de efeito menores do que em
EOMG (maior OR ~2 versus ~6 em EOMG). Além disso, as associa¢des mais fortes foram em dire¢fes
opostas de EOMG, incluindo um OR de 0,54 para DQA1*05:01 em LOMG (P = 5,9 x 10*?) versus 2,82
em EOMG (P = 3,86 x 10).

Aditando, Silva et al., (2015), explorando os polimorfismos do Fator de Necrose Tumoral Alfa
(TNF - a) com a suscetibilidade e a clinica para Hanseniase destinou-se uma coleta de 5 mL do sangue
total periférico de pacientes com Hanseniase Multibacilar e Paucibacilar (n = 108) e dos controles
saudaveis atendidos pela Fundagdo de Dermatologia e Venereologia Alfredo da Matta (FUAM) do
estado brasileiro da Amazdnia Legal, 0 Amazonas, que foram extraidos e purificados para obter o DNA,
amplificacdo do material genético por PCR dos polimorfismos da regido promotora do TNF - a (- 238
G/A (rs361525), - 308 G/A (rs1800629), - 857 C/T (rs1799724), - 863 A/C (rs1800630) e - 1031 T/C
(rs1799964)), sequenciamento e andlise genética, analises estatisticas e haplotipica.
Consequentemente, percebeu-se que ha uma associacao entre o genotipo -1031 C/C e protecéo contra
hanseniase foi observada quando pacientes com hanseniase foram comparados a controles (OR 0,11;
IC 95%=0,01-0,82; p=0,012). O gendtipo -857 C/T pode estar associado a suscetibilidade a hanseniase
(OR=1,81; IC 95%=1,09-3,00; p=0,028). Frequéncias genotipicas e alélicas semelhantes para os SNPs
-308 G/A e -238 G/A foram observadas entre pacientes com hanseniase e controles.

Além disto, Su et al., (2015), considerando a influéncia dos polimorfismos do gene RAGE,
combinados com carcindgenos ambientais e na predisposicdo a tumorigénese oral, houve a

decorréncia da coleta de sangue periférico de pacientes com céncer oral (n = 618) e de controles
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saudaveis (n = 592) de pacientes taiwaneses 0s quais passaram por estadiamento, informacéo
demogréfica, genotipagem dos polimorfismos alélicos do RAGE rs1800625, rs1800624, rs2070600 e
rs184003 através da Reacdo em Cadeia da Polimerase em Tempo Real (RT — PCR) e a andlise
estatistica. Os resultados da investigacdo permitiram a descoberta de individuos portadores do alelo
polimérfico de rs1800625 sdo mais suscetiveis ao cancer oral (odds ratio [OR], 1,899; intervalo de
confianca [IC] de 95%, 1,355 a 2,661; OR [AOR] ajustado, 2,053; IC 95%, 1,269 a 3,345), apés ajuste
para idade, sexo, mascar noz de areca e consumo de tabaco. Além disso, observou-se uma associacao
significativa de variantes rs1800625 com tumores em estagio avangado (estagio lll/IV, OR, 1,736; 95%
Cl, 1,126 a 2,677; AOR, 1,771; 95% CI, 1,101 a 2,851) e tumores de grande porte (>2 cm na maior
dimensao; OR, 1,644; IC 95%, 1,083 a 2,493; AOR, 1,728; IC 95%, 1,089 a 2,741).

Subsequentemente, Toumi et al. (2015), apurando o papel do polimorfismo dos genes Hsp70
para Pénfigo Foliaceo (PF) aconteceram a participacdo de pacientes com PF (n = 80) e controles
saudaveis (n = 160) do Sul da Tunisia a partir de critérios histolégicos, imunolégicos e clinicos. Usando
sangue total foram genotipados trés genes Hsp 70 (Hsp70-hom (HSPAL1L), Hsp70.1 (HSPA1A) e
Hsp70.2 (HSPA1B)) por PCR e confirmado por eletroforese. As resultantes da investigacdo mostraram
qgue houve diferencas significativas entre pacientes com PF e controles nas frequéncias alélicas
(pc=5,91x10¢12, pc=1,14x10® e pc=0,0089, respectivamente) e genotipicas homozigoticas de
HSPA1L>T, HSPA1A> C e HSPA1B>G (p=2,617x10('?, p=1,017x10¢ ep=0,0058, respectivamente).
A analise de haplétipos mostrou diferencas significativas entre pacientes com FP e controles: os
haplétipos CCA, CGA, CCG e CGG foram significativamente super-representados nos controles,
enquanto o haplétipo TCG nos pacientes.

Consecutivamente, Bielicki et al. (2015), avaliando a variagao genética do TNF-a, LTa, IL-6 e
IL-8 na Sindrome da Apneia/Hipopneia Obstrutiva do Sono (SAHOS), foi coletado sangue total
periférico de pacientes (n = 103) e controles (n = 192) caucasianos do Reino Unido que passaram por
genotipagem dos polimorfismos da regido promotora do Fator de Necrose Tumoral Alfa (-1031, -863,
-857 e —-238), da regido intron 1 e Thr60Asn da Linfotoxina Alfa, do promotor da Interleucina 6 (-174)
e dos promotores da Interleucina 8 (-251; —-781), além das anadlises estatisticas e alélicas. Os
resultados mostram que ndo houve diferenca significativa entre os grupos quanto a frequéncia
genotipo/alélica nos genes investigados. A associacao entre o estado da doenca e os alelos TNF-a de
forma independente (TNF-103, TNF-803, TNF-857, TNF-238) com cinco haplétipos de TNF-a nao foi
significativa (p > 0,05). Nao houve diferenca nas frequéncias alélicas ou genotipicas entre individuos
obesos e ndo obesos com SAHOS, mas o alelo TNF-a (-863A) sozinho, foi significativamente associado
a obesidade (OR 2,4; 1C95% 1,1-5; p = 0,025).

Ulteriormente, Chung et al. (2015), caracterizando status de metilacéo de 467.314 locais C-G
dinucleotideos (CpG) em 326 mulheres da Universidade da Califérnia, San Diego, Estados Unidos da
América com Lupus Eritematoso Sistémico (LES) que tiveram o sangue periférico analisando perfil de

metilacdo do DNA das células leucocitarias e a analise estatistica. Identificou-se e replicou-se
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associac¢des significativas entre a producéo de autoanticorpos anti-dsDNA e o estado de metilacdo de
16 sitios CpG (p discovery<1,07E-07 e pré-plicacdo<0,0029) em 11 genes que sao HCP5 em MHC
classe Ill e PSMB8 em MHC classe Il, LY6G6E no MHC Classe lll e TAP1 no MHC Classe Il

Subsecutivamente, Boiocchi et al., (2015), pesquisando os polimorfismos do HLA de Classe llI
gue afetam a Doenca de Alzheimer (DA), foi coletado sangue periférico em EDTA de 174 pacientes
com DA e 210 controles caucasianos italianos pavianos que perpassaram por extracao e purificacao
de material genético, genotipagem por Polymerase Chain Reaction - Restriction Fragment Length
Polymorphism (PCR-RFLP) e Polymerase Chain Reaction Temperature Switch (PCR - TSP) dos
polimorfismos do HSP70s (+190 G/C, +1267 A/G e +2437 AIG), além da eletroforese e da andlise
estatistica. Os resultados mostraram uma diminuicao estatisticamente significativa da frequéncia do
alelo C do polimorfismo HSP70-1 +190 G/C em pacientes com DA versus controles (valor de P = 0,018),
bem como do alelo G de HSP70-2 +1267 G/A (valor de p = 0,02). Concentramos nossa atencao na
reconstrucdo de haploétipos. Observou-se uma diminui¢cdo estatisticamente significativa da frequéncia
de haplétipos GGT (valor empirico de p=0,0133); O haplétipo GAT foi um aumento estatisticamente
significativo nos pacientes com DA em comparagdo com o controle (valor empirico de p = 0,007). O
haplétipo HLA classe Il total € reconstruido. Os hapl6tipos causadores séo os seguintes: TTGATGGG
(valor de p = 0,005; empirico p = 0,0042); TTGATAGG (valor de p = 0,45; empirico p = 0,034). Pacientes
com esses haplétipos podem apresentar inicio mais precoce da doenca do que pacientes com
TTGGTGGG (valor de p=0,0138; p empirico=0,0102); TTCGTGGG (valor de p=0,021; empirico
p=0,017); TTCGTGGA (valor de p = 0,058; empirico p = 0,043). A variacdo global dos haplétipos
formados pelas variantes RAGE e TNF e HSP70 influenciou a presenca do fenétipo DA (teste de
associacdo omnibus LR p-valor 0,00185), HSP701 e HSP702 mostraram efeito independente sobre o
risco de DA apés ajuste para o efeito de todo o haplétipo (teste LR condicional p-valor=0,0114 e p-
valor=0,0044, respectivamente).

Ainda, Cheng et al., (2015), analisando a a¢do dos polimorfismos dos imunorreguladores na
predisposi¢éo ao Linfoma Nasal de Células NK/T foram usados 2 mL de sangue periférico de 125 casos
de Linfoma Nasal e 300 controles saudaveis dos hospitais universitarios chineses da provincia de
Shandong diagnosticados por métodos histopatoldgicos e imunohistoquimicos. Onde passaram por
genotipagem por PCR-LDR e Sequenciamento Genético dos polimorfismos dos genes Interleucina 10
(IL-10), Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a), Linfotoxina Alfa (LTa) e Antigeno Linfécito T Citotoxico
4 (CTLA-4). As resultantes da pesquisa mostraram que os gendtipos LTa +252 GA + AA foram
associados a um risco aumentado de linfoma de células NK/T (OR = 2,96, 95% CI = 1,42-6,19, P =
0,004 para o genotipo GA + AA). O haplétipo CGGA (TNF-a -857, -308, -238 e LTA +252) também
conferiu um risco aumentado (OR = 1,52, 95% CI = 1,14-2,06, P = 0,005). Além disso, o gendtipo LTa
+252 GA + AA foi associado a um risco ainda maior em populagfes positivas para o virus Epstein-Barr
(OR =5,20, IC 95% = 1,22-23,41, P = 0,03 para o gendtipo GA + AA).
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Para mais, Galvez et al., (2015), buscando as variacdes genéticas do HSP70 para
susceptibilidade a Fibrose Pulmonar Idiopética (FPI) na populagdo mexicana foram coletados sangue
venoso de 168 pacientes do Instituto Nacional de Enfermidades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”
e de 205 voluntérios controle saudaveis fumantes e ndo fumantes com funcgéo respiratdria normal na
qual houve a extracao e purificacdo do material genético do sangue periférico, genotipagem alélica dos
polimorfismos do HSPA1L +2763 C>T (rs2075800), +2437 do HSPA1L A>G (rs2227956), + 190 do
HSPA1A G>C (rs1043618) e +1267 do HSPA1BG>A (rs1061581) por PCR e analise estatistica. Na
busca viu-se que teve uma diminuigao significativa na frequéncia do genotipo HSPA1B AA (rs1061581)
em pacientes com FPI (OR = 0,27, IC 95% = 0,13-0,57, Pc = 0,0003) quando comparados aos
controles. Usando uma analise de regresséo logistica multivariada em um modelo codominante, os
gendtipos HSPA1B (rs1061581) GA e AA foram associados a um menor risco de FPI em comparagéo
com GG (OR =0,22, 95% CI = 0,07-0,65; p = 0,006 e OR = 0,17, 95% Cl = 0,07-0,41; p = <0,001). Da
mesma forma, o gendtipo AG HSPAILL (rs2227956) (OR = 0,34, 95% CI = 0,12-0,99; p = 0,04) e 0
modelo dominante de genétipos AG + GG também foram associados a um menor risco de FPI (OR =
0,24, 95% CI = 0,08-0,67; p = 0,007). Em contraste, o gendtipo TT HSPA1L (rs2075800) foi associado
a suscetibilidade a FPI (OR = 2,52, IC 95% = 1,32-4,81; p = 0,005).

Além disto, Cardili et al., (2016), elucidando o papel da regido promotora do TNF e do HLA-C
sobre pacientes com psoriase, houve a coleta de sangue periférico em heparina de 125 pacientes com
psoriase com histérico clinico e de 202 controles saudaveis recrutados do Hospital Universitario de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo do Estado Brasileiro de Sdo Paulo. O material biolégico
passou por extracdo e purificagdo com alcool isopropilico e agua destilada para obter o DNA,
genotipado por PCR-SSP para os alelos do HLA — C e dos alelos e gendétipos dos promotores dos
polimorfismos do TNF (—238G/A e —308G/A). Na pesquisa percebeu-se que ha o HLA-C*06 associado
ao inicio da psoriase, principalmente em pacientes mais jovens, sendo mais frequente para pacientes
com inicio da doenga antes dos 20 anos (P = 0,03), 25 anos (P = 0,01) ou 30 anos (P = 0,03). Nenhuma
associacdo entre HLA-C*06 e psoriase foi observada em pacientes com mais de 35 anos. A
suscetibilidade a artrite psoriatica foi associada ao genétipo TNF -238 G/A (P = 0,02). O alelo TNF -
308A foi super-representado em pacientes (P = 0,0061), e o gendtipo TNF -308 G/A foi aumentado nas
formas generalizadas (psoriase pustular generalizada e eritrodérmica) em comparacdo com a psoriase
em placas (P < 0,001). O haplétipo TNF -238A/HLA-C*06 foi super-representado nos pacientes (P =
0,025), enquanto o haplétipo TNF -238G/HLA-C*15 foi aumentado nos controles (P = 0,037).

Depois, Cleynen et al. (2016), fazendo uma analise do papel do Niamero de Coépias Variaveis
(Copy Number Variation - CNV) da C4 para Doenca de Chron (DC) recrutou-se 770 pacientes com DC
do Hospital Universitario de Leuven e de 345 individuos saudaveis como controles de origem europeia
escolhidos por critérios clinicos, endoscopicos, radiolégicos e histopatologicos. Coletou-se o sangue
venoso para obter DNA gendmico, hibridizou-se os clones de interesse, analise estatistica e sondagem
especifica por RT-PCR dos genes C4A (Hs07226349 cn), C4B (Hs07226350 cn) ou CA4L
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(QBLNoCOX_CCSIZO). O desfecho mostrou que héa diferencas no nimero de copias para as variantes
dos genes C4S e C4L do componente C4 do complemento na regido central do complexo principal de
histocompatibilidade no cromossomo 6p21. Especificamente, viu-se que os pacientes com DC tendem
a ter C4L mais baixo e copias mais altas de C4S do que os individuos de controle (P = 5,00 x 103 e P
=9,11 x 107, o que era independente dos alelos HLA | e |l classicos associados conhecidos (P = 7,68
x 1072 e P = 6,29 x 107%). Embora os niveis séricos de C4 ndo fossem diferentes entre pacientes e
individuos de controle, a relagéo entre o0 nimero de cépias de C4 e o nivel sérico foi diferente para
pacientes e individuos de controle com nimeros de copias mais altos, levando a concentragdes séricas
mais altas em individuos de controle, em comparacdo com pacientes com DC (P <0,001).

Seguidamente, Kaidonis et al., (2016), decifrando a agéo polimérfico do TNF e LTa em
Diabetes Mellitus 1 e 2 (DMs 1 e 2), além da retinopatia diabética em pacientes com DMs australianos
e britnicos (n = 2.494). Para isso, foi coletado o sangue total que passou para extracdo de DNA, o
material genético passou por genotipagem por espectrometro de massa autoflex dos polimorfismos
dos promotores do TNF e LTa (rs1800629 e rs361525), além da andlise estatistica. E o desfecho da
pesquisa demonstrou que o alelo A de rs1800629 (TNF —308A) esta associado ao Diabetes tipo 1 (p <
0,001; odds ratio = 0,62). Ap6s ajuste para idade, sexo, duragdo do diabetes, HbAlc, hipertenséo e
nefropatia. Nenhuma associagdo significativa foi encontrada entre rs1800629 ou rs361525 e a
retinopatia diabética.

Continuadamente, Colho et al., (2016), explanando a correlagdo clinica do Complexo de
Histocompatibilidade (MHC) com a Doenca Inflamatéria Intestinal (DIl), deu-se a coleta de sangue em
EDTA de 103 pacientes pediatricos e de 149 individuos de um coorte para controle, sucedeu-se a
extracéo e purificacdo da amostra bioldgica para obter o DNA, genotipagem de HLA — A, — B, — DRBL1
e do gene C4 por meio da Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR). O produto da pesquisa mostrou
que um haplétipo MHC HLA-A03; HLA-BO7; 1 gene C4A; 1 gene C4B; O HLA-DRB115 foi mais comum
na doenca de Crohn e colite ulcerativa do que nos controles (7/61, 11,5%, 6/42, 14,3% e 1/149, 0,7%,
respectivamente, odds ratio (OR) = 19,19, IC 95% 2,31-159,57, Pcorr = 0,004 para doenca de Crohn
versus controles e OR = 24,67, IC 95% 2,88-211,36, Pcorr = 0,002 para colite ulcerativa versus
controles). Dois marcadores MHC foram associados as caracteristicas clinicas. O HLA-DRB101 foi
mais comum em pacientes com evolucdo mais leve da doenca, ou seja, sem necessidade de
medicacédo antifator de necrose tumoral (TNF)-a (18/32, 56,2% versus 19/71, 26,8% sem e com
medicacéo anti-TNF-a, respectivamente, OR = 0,28, IC 95% 0,12-0,68, Pcorr = 0,032). A deficiéncia
de C4B (<2 genes C4B) foi associada a recuperacao complicada apés a cirurgia (12/16, 75,0% versuss
4/16, 25,0%, respectivamente, OR = 9,00, IC 95% 1,82-44,59, Pcorr = 0,025).

Ordenadamente, Yucesoy et al., (2016), revelando a associacdo entre os polimorfismos
genético das regiées do Complexo de Histocompatibilidade de Classes 1, 2 e 3 na irritagéo de pele a
varios irritantes. Buscou-se obter amostra de sangue de 585 profissionais de salde com histoérico de

irritacao de pele e testados com diferentes alergénicos de pele, genotipa-los para as trés classes de

RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Tecnologia



v.5, n.3, 2024

A A RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
REClMA2 ISSN 2675-6218
ANTIGENO LEUCOCITARIO HUMANO DE CLASSE IIl: REVISAO INTEGRATIVA
Luan Nascimento Mesquita, Brenda Pinto de Moraes, Herika dos Santos Anijar, Fernanda Farias de Alcantara Marchesan,

Erika Vanessa Oliveira Jorge, Rebeca Fontenele Pinheiro, Kassia Helena Silva Leitdo, Patricia Jeanne de Souza Mendonga Mattos
HLA e a analise estatistica. A apuracao da pesquisa mostra que existe varios SNPs dentro dos genes
MHC Classe | (OR2B3, TRIM31, TRIM10, TRIM40 e IER3), Classe Il (HLA-DPA1, HLA-DPBL1) e Classe
Il (C2) estiveram associados (p < 0,001) com a resposta da pele a irritantes testados em diferentes
modelos genéticos. PadrBes de desequilibrio de ligacdo e anotac¢Bes funcionais identificaram dois
SNPs nos genes TRIM40 (rs1573298) e HLA-DPB1 (rs9277554), com potencial impacto na regulacéo
génica. Além disso, os SNPs em PSMB9 (rs10046277 e ITPR3 (rs499384) foram associados a
dermatite das méaos.

Em continuidade, Yue, Han & Sheng (2017), pesquisando os polimorfismos para Doenca de
Alzheimer (DA), foi usado sangue periférico de 248 pacientes e 142 controles saudaveis do Hospital
Popular de Jining da China entre janeiro de 2013 e janeiro de 2015. Esse material bioldgico passou por
extracdo e purificacdo para obtencdo do DNA gendmica, posteriormente, sucedeu-se a genotipagem
para os polimorfismos do IL-6 -174G/C (rs1800795), IL-12 -1188A/C (rs3212227) e TNF-a-308G/A
(rs1800629) por RFLP — PCR e a eletroforese. Os resultados da pesquisa mostraram que a frequéncia
genotipica e alélica de TNF-a e IL-6 ndo mostrou diferenca significativa entre os controles DA e normal.
No entanto, a frequéncia de gendtipos IL-12 rs3212227 em casos e controles foi mais encontrada em
controles 43% e 5,7%, respectivamente, mas o do genétipo heterozigoto foi maior (60,15%) nos casos
com DA.

Sucessivamente, Zorzetto et al. (2017), buscando entender a agdo dos genes C4A e C4B com
a Doenca de Alzheimer (DA) em italianos de Paiva do Instituto “C. Mondino” coletou o sangue venoso
em tubos de EDTA de pacientes com DA (n = 191) e de individuos saudaveis como controles (n = 300)
caucasianos 0s quais passaram por extracdo, purificacdo e concentracdo de DNA gendmico
determinado por espectrofotometria, determinacdo do Numero de Copias Variantes (Copy Number
Variations - CNV) por meio da Cadeia de Reacao da Polimerase Quantitativa (quantitative Polymerase
Chain Reaction — gPCR) dos genes C4A e C4B, amplificando-os através do Real Time Polymerase
Chain Reaction (RT — PCR) e analisando-os estatisticamente. As resultantes da pesquisa mostram que
houve um aumento estatisticamente significativo no nidmero de cépias tanto para C4A quanto para C4B
em pacientes com DA, em comparacgao com controles saudaveis (p<0,001).

Continuando, Wolin et al. (2017), tentando desvendar as variacdes do Complexo de
Histocompatibilidade (MHC) para suscetibilidade a Sarcoidose em pacientes (n = 805) e individuos
saudaveis como controle (n = 870) finlandeses, suecos, holandeses e tchecos extraiu-se, purificou-se
e concentrou-se do sangue periférico 0 material genético para genotipagem das regides polimérficas
do MHC o HLA-DRA, LTa, TNFa, AGER e o BTNL2, além dos polimorfismos associados a Sarcoidose
(rs1800624, rs3130349, rs3135365) através da PCR e de Sequenciamento Genético. A pesquisa
mostrou que sete SNPs foram associados & sarcoidose ndo Léfgren (NL; a associagdo mais forte com
rs3177928 (regido jusante do HLA-DRA), P = 1,79E-07, OR = 1,9) e oito a sindrome de Loéfgren
[sindrome de Léfgren (LS); a associacdo mais forte com rs3129843 (localizado entre os genes HLA-
DRA e BTNL2), P =3,44E-12, OR = 3,4] quando comparado com controles saudaveis (n = 870). Cinco
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SNPs foram associados ao curso da doenca da sarcoidose (a associacdo mais forte com rs3177928,
P = 0,003, OR = 1,9). O alto desequilibrio de ligagdo (LD) entre SNPs e um HLA-DRB1 desafiou a
interpretacdo do resultado. Quando os alelos SNPs e do HLA-DRB1 foram analisados juntos, a
associacdo independente foi também observada para quatro SNPs na regido HLA-DRA/BTNL2:
rs3135365 (NL; P = 0,015), rs3177928 (NL; P < 0,001), rs6937545 (LS; P = 0,012) e rs5007259
(atividade da doenca; P = 0,002). Esses SNPs atuam como |6cus de tracos quantitativos de expressao
(eQTL) para HLA-DRB1 e/ou HLA-DRBS5.

Em sequéncia, Galil et al. (2017), buscando avaliar os polimorfismos do TNF - a para
suscetibilidade e clinica de Osteoartrite (OA) de Joelho das pacientes (n = 210) e controles (n = 210)
egipcias do Hospital Universitario Zagazig com critérios de inclusdo e exclusdao a nivel clinico,
laboratorial e de imagem bem estabelecidos tiveram o sangue coletado (5 mL), extracdo, purificacdo e
concentracdo do DNA genbmico confirmado por espectrofotometria e genotipados para os
polimorfismos do TNF-a —308G/A e o alelo identificado a partir do RT-PCR. O uso de marcadores
também se fez presente com a afericdo da concentracdo sérica da Proteina C Reativa (PCR), Fator
Reumatoide (FR), Acido Urico e Proteina Anticitrulinada (Anti-CCP), Imunoensaio Enzimético de
terceira geracdo (ELISA Sanduiche) para TNF-a e CRP humano, além da Velocidade de
Hemossedimentacado (VHS) para excluir outras doengas autoimunes. A utilizagdo de bioestatistica se
fez presente na pesquisa. O desfecho da busca mostrou que houve porcentagens dos genoétipos GG,
AG e AA do TNF-a-G308A de 85,7, 11,9 e 2,4% em pacientes com OA e 54,7, 39,1 e 6,2% em
controles, respectivamente. As frequéncias do genoétipo GG e do alelo G foram significativamente
maiores em individuos com OA de joelho do que em controles (P =0,04 e P < 0,001, respectivamente).
A andlise de regressao logistica mostrou que o genétipo GG e o alelo G estdo independentemente
associados ao aumento do risco de OA do joelho (OR = 3,13, intervalo de confianca de 95% = 1,04-
9,39, P = 0,04 para o gendtipo GG e OR= 3,81, 95% intervalo de confianga = 2,52-5,76, P = 0,001 para
o alelo G).

Acrescentando, Liukkonen et al. (2018), analisando os biomarcadores polimérficos de doencas
periodontais de pacientes (n = 399) e de sintomaticos (n = 169) finlandeses, especialmente da
Linfotoxina Alfa (LTa), onde coletou-se saliva para dosagem de LTa, IL-1f3 e de IL-8 por citometria de
fluxo, além da afericdo da concentracéo salivar de Mieloperoxidase (MPO) por meio do Imunoensaio
Enzimético (ELISA), e do Metaloproteinase — 8 (MMP-8) através do ensaio imunofluorimétrico.
Enquanto, o sangue periférico passou nos processos de extracao, purificacdo e concentracao de DNA,
além da genotipagem do material genético para os polimorfismos do promotor do LTa (rs2857708 e
rs2009658) e do intron LTa (rs2844482). Observou-se padrbes marcantes de diversidade, incluindo
um excesso de alelos de frequéncia intermediaria, a manutencéo de multiplos haplétipos comuns e um
tempo de coalescéncia profunda para variagao (datando > 1,0 milhdo de anos atras), em populagfes
globais. Além disso, descobriu-se uma assinatura de sele¢éo positiva na forma de LD de longo alcance

em cromossomos com alelos derivados principalmente em populacdes da Eurasia. Ademais, previu-se
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que multiplos alelos derivados em e/ou proximo a LTa alvos de selegao alteram a afinidade do local de
ligacdo do fator de transcricdo e a estabilidade da proteina, sugerindo que eles desempenham um
papel na funcdo do gene. Outrossim, um subconjunto dessas variantes adaptativas funcionais esta
presente em genomas arcaicos de hominideos.

Igualmente, Kreuz et al. (2018), visualizando a metilacdo e os polimorfismos responsaveis
pelos fatores epigenéticos do Lupus Eritematoso Sistémico (LES) de pacientes (n = 548) e controles
(n = 587) suecos dos Hospitais Universitarios de Uppsala, Linkdping e de Estocolmo. Aplicou-se nas
amostras dos participantes a andlises dos niveis de metilacdo, sequenciamento genético, de
epigenoma e da quantificacdo da metilacdo (meQTL) que determinaram as diferencas de metilacdo em
genes regulados por Interferon Tipo | os quais eram reduzidas em LES, além disso identificou-se a
regulacao genética dos niveis de metilacdo em 466 dos DMCs no LES e os meQTLs para DMCs no
LES foram enriquecidos para associacdo genética ao LES e incluiram no estudo de associacdo do
genoma do LES (GWAS): PTPRC (CD45), MHC classe Ill, UHRF1BP1 , IRF5, IRF7 , IKZF3 e UBE2L3.
Além de associagao entre gendtipo e variancia de metilagdo em 20 DMCs no LES do l6cus HLA-DQB2.

Além do mais, Moyer et al. (2018), buscando na regido gama do Complexo de
Histocompatibilidade ou HLA Classe Il para sele¢éo de doadores de transplante alogénico de células
tronco (Autologous Stem Cell Transplantation — ASCT), analisou-se por meio de PCR-SSP e SSO com
técnicas estatisticas para selecdo de doadores de transplante alogénico de células tronco entre os
participantes da pesquisa dos quais 66 pares doador-receptor, 26 (39,4%) eram do tipo gama, 34
(51,5%) eram incompativeis e 6 (9,1%) eram indeterminados. Os status de correspondéncia nao foram
associados a sobrevida geral (P = 0,43), recaida (P = 0,21), Doenca contra o Enxerto o Hospedeiro
(Graft Versus Host Disease — GVHD) agudo (P = 0,43), GVHD grave (P = 0,31) ou cronico (P = 0,23)
em andlises univariadas, nem nas analises multivariadas (P = 0,28, 0,13, 0,29, 0,16 e 0,67,
respectivamente), com ou sem ajuste para o status de compatibilidade HLA-DPB1.

Além de tudo, Weidle et al. (2018), estudando acerca do gene do Transcrito 1 Especifico de
Leucodcitos (Leukocyte Specific Transcript 1 — LST1) no MHC de Classe Il caracterizou que a G2E3
(uma ubiquitina ligase E3) estabilizou a LST1 de uma forma ndo enzimatica ou que, neste caso
particular, e a poliubiquitinagdo n&o levou a protedlise, mas sim estabilizou a proteina alvo, células
imunes infiltradas e formou um microambiente tumoral inflamatério que contribuiu para as quantidades
elevadas de transcritos de LST1 com polimorfismos colaborando para patogénese das doencas
autoimunes e inflamatorias.

Depois, Hachicha et al. (2018), genotipando o material genético extraido do sangue periférico
para oito marcadores polimérficos (D6S291, D6S273, TNFa, b e ¢, MICA, D6S265 e D6S276) e
calculando em R os casos de Lupus Eritematoso (LES) na populacgéo tunisiana de pacientes (n = 87)
e controles (n = 123) de janeiro de 2012 a janeiro de 2017 para associar o LES com HLA Classe lll e
percebeu que ha duas regibes associadas do LES, sendo que o mais significativo estatisticamente
abrangeu os 3 marcadores TNF (p = 0,0003, OR = 19,34) e o ultimo cobria a regido da RD. Ademais,
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o valor de p aumentou a medida que nos afastamos da regido do TNF e diminuiu nhovamente quando
nos aproximamos do lécus DRBL1. Estabeleceu-se a primeira vez uma associagao negativa entre alelos
de D6S291 e LES, havendo maioria das correlacdes clinicas e sorolégicas observadas com alelos de
TNF.

Em seguida, Gianfrancesco et al. (2018), analisando a agdo dos genes de HLA classicos e nédo
classicos para suscetibilidade para o papel de fatores genéticos e ambientais na etiologia da esclerose
multipla de inicio pediatrico (Pediatric-Onset Multiple Sclerosis - POMS) de pacientes menores de 18
anos (n = 569) e controles (n = 16.251) norte-americanos e suecos com casos adultos de Esclerose
Mudltipla (EM) (n = 7588) através de regressao estatistica e de metanalises. As resultantes da pesquisa
observaram que HLA-DRB1*15:01 foi fortemente associado com POMS (odds ratio (OR)meta = 2,95,
p < 2,0 x 10-16). Além disso, 28 das 104 variantes nao-MHC estudadas (23%) foram associadas (p <
0,05); Os casos de POMS carregaram, em média, uma carga maior dessas 28 variantes em
comparacdo com os adultos (ORAvg = 1,24 vs 1,13, respectivamente), embora a diferenca ndo tenha
sido significativa. A GRw foi fortemente associada ao POMS (OR)meta = 2,77, intervalo de confianca
de 95%: 2,33, 3,32, p < 2,0 x 10-16) e superiores, em média, quando comparados aos casos adultos.
Variantes de risco adicionais de classe Ill na regido MHC associadas ao POMS foram reveladas apés
a contabilizagdo do HLA-DRB1*15:01 e HLA-A*02.

Outrossim, Motawi et al. (2018), avaliando a suscetibilidade para patogénese da Hepatite
Autoimune de Inicio Pediatrico (HAIP) por polimorfismos dos membros da familia do dominio de
recrutamento de Caspase 10 e do Fator de Necrose Tumoral em pacientes infantis (n = 56) egipcias
na Universidade do Cairo com historico clinico e laboratorial para a doenca autoimune, onde coletou-
se 10 mL de sangue venoso, sendo separado 6 mL para obtencdo de soro para Aspartato
Aminotransferase (AST), Alanina Aminotransferase (ALT), Bilirrubina Total e os niveis de Albumina,
além da afericdo de Imunoglobulina G por nefelometria e dos niveis séricos de NFkB-p65 e TNF-a por
Imunoensaios Enzimaticos (ELISAS). E os outros 4 mL para extragdo, purificagdo e concentragdo de
DNA averiguados por espectrofotometria, genotipagem em RT — PCR para CARD10 rs6000782 (A/C)
e TNF-a -857C/T atrelado a uma andlise estatistica. Os desfechos mostram que os alelos rs6000782
C e rs1799724 T, separados ou em combinacao, foram significativamente aumentados em pacientes
com HAIP em comparagao aos controles. Os niveis séricos de NFkB-p65 e TNF-a foram maiores em
HAIP, diferenciando ambos os grupos. Além disso, o modelo recessivo de rs6000782 revelou uma
associacgao significativa com os niveis de NFkB-p65 e TNF-a.

Ademais, Hryshchenko et al. (2019), construindo um painel de marcadores de Repeti¢cdo Curta
em Tandem (Short Tandem Repeat - SRT) a partir da tipagem de HLA de pacientes com cancer de
ovario (n = 15) e de parentes préximos (n = 35) ucranianos com uso de PCR convencional e de
eletroforese a partir dos leucdécitos do sangue periférico, visualizou trés STRs com os maiores indices
de Heterozigosidade: 0 D6S2678 — HLA de Classe | (HI =91,4%), o DQIV — de Classe Il (HI=62,8%) e
a D6S2925 — de Classe Il (HI = 74,3%) como marcadores potenciais para ligacdo e estudo de CNV,

RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Tecnologia



v.5, n.3, 2024

A A RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
REClMA2 ISSN 2675-6218
ANTIGENO LEUCOCITARIO HUMANO DE CLASSE IIl: REVISAO INTEGRATIVA
Luan Nascimento Mesquita, Brenda Pinto de Moraes, Herika dos Santos Anijar, Fernanda Farias de Alcantara Marchesan,

Erika Vanessa Oliveira Jorge, Rebeca Fontenele Pinheiro, Kassia Helena Silva Leitdo, Patricia Jeanne de Souza Mendonga Mattos
identificar imunoterapia adequada e buscar um potencial doador aparentado alogénico tornando-se
altamente barato, informativo e pouco trabalhoso para um diagnéstico de rotina.

Demais, Jayakrishann et al. (2019), analisando os genes quiméricos do HLA Classe lll dos
pacientes com Hiperplasia Adrenal Cronica (HAC) com deficiéncia de 21-Hidroxilase (n = 201) e
controles (n = 194), sendo o sangue periférico dos participantes coletados para isolar o DNA genémico
para genotipagem por Sequenciamento Genético das 12 mutacdes da CYP21A2 mais comuns (p.P30L,
IVS2-13A/C>G, exon 3, delecdo de 8 pb (p.G110Efs), p. 1172N, cluster de ex&o 6 (p.1236N, p.V237E,
p.M239K), p.V281L, p.Leu307fs, p.Q318X, p.R356W e p.P453S) e analisados estatisticamente para
genes quiméricos do HLA de Classe lll os quais resultou no achado de cinco associacbes dos
haplétipos prevalentes encontrados: p.V281L e B*14-C*08 (P < 0,0001); p.1172N e DQB1*03 (P =
0,035) e dos genes quiméricos causados por dele¢des de 30 kb: CH-1 e A*03 (P = 0,033); CH-5 e
C*06-DRB1*07 (P < 0,0001); e CAH-X CH-1 e DQB1*03 (P = 0,004), responsaveis por uma série de
associacdes entre alelos e haplétipos HLA e mutagdes CYP21A2, incluindo grandes delecbes de 30
kb, que existem comumente entre etnias.

Ainda, Bustamante et al. (2019), fazendo a associacdo de l6cus genéticos dos Antigenos
Leucocitario Humano de Classes |, |l e lll de 13 pacientes com Alopecia Frontal Fibrosante (AFF) de 6
familias e de 636 controles espanhois do Hospital Universitario Virgem de Las Nieves, onde coletou-
se 0 sangue periférico para obtencdo de DNA na tipagem gendmica de alta resolucdo para l6cus de
antigeno leucocitario humano classe |, Il e da CYP21A2 do Complexo de Histocompatibilidade de
Classe lll por PCR-SSO em tiras de casos de AFF dos quais 61,5% dos doentes partilharam o gene
mutante p.V281L do CYP21A2 ligado ao haplétipo F16A do Antigeno Leucocitdrio Humano de Classe
| (HLA-A*33:01; B*14:02; C*08:02; PC < 0,000001), além de pacientes F16A-negativos compartilharam
outros haplétipos de Antigeno Leucocitario Humano de Classe |: Y16A (3/13) e S26 (2/13).

Outrossim, Aissani et al. (2019), analisando a Proteina de Choque Térmico (Hsp70) dos
portadores de HIV suscetiveis ao linfoma de Hodgkin. Usando técnicas de genotipagem da Cadeia de
Reacdo da Polimerase (PCR) e de Sequenciamento Genético e de ELISA (Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay) do estudo de coorte para analise da Proteina de Choque Térmico Hsp 70 de pacientes
com Virus da Imunodeficiéncia Humana (Human Immunodeficiency Virus — HIV) predispostos ao
Linfoma Nao-Hodgkin (LNH), concentrando em 3 (trés) genes MHC de classe Ill, o0s HSPA1A, HSPA1B
e HSPALL, centroméricos para Linfotoxina Alfa (Lymphotoxin-alpha - LTa) e Fator de Necrose Tumoral
Alfa (Necrosis Factor—Alpha - TNFa), nos candidatos com suspeita prévia com intuito de verificar o
papel da proteina chaperona no cancer. As resultantes observadas foram a presenca de um preditor
mais forte na proteina de choque térmico sérica mais alto no haplétipo AGAC formado pelos
polimorfismos rs537160(A) e rs1270942(G) em cluster de genes do fator de complemento CFB, e
rs2072633(A) e rs6467(C) nas proximidades de RDBP e CYP21A2 localizadas a 70 Kb de distancia do
agrupamento de genes Hsp70. A associagao com o haplétipo AGAC (beta =0,718; erro padrao = 0,182;

= 0,0002) e com outros haplétipos especificos de 8.1AH, incluindo o haplétipo rs909253(G)-
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rs1800629(A) do TNFa (beta = 0,308; erro padrao = 0,140; P = 0,032). Nesse sentido, o nivel alterado
da Hsp 70 com portadores do haplétipo 8.1 AH é nitido em pacientes com HIV predispostos ao LNH
por questdes polimorficas.

Posteriormente, Auckland et al. (2020), analisaram por meio de genotipagem, imputacéo
genotipica e associagdo gendmica ampla (Genome-Wide Association Study — GWAS) de amostras de
pacientes indianos e fijianos, em estudos de caso-controle, com o apoio do Biobanco Genético do
Reino Unido a confirmacgdo da suscetibilidade genética a Doenca Reumatica Cardiaca (DRC). Os
resultados da pesquisa demonstraram que ha um novo sinal de suscetibilidade na regido do Antigeno
Leucocitario Humano de Classe Il (HLA de Classe Ill) no conjunto de dados tanto em europeus quanto
em asiaticos (rs201026476; razéo de chances combinada 1,81; intervalos de confianga de 95%; 1,51-
2,18; P = 3,48 x1019), Ainda que esse sinal permaneca condicionado nas variantes de classe | e classe
Il (P =0,00033).

Em adicéo, Charfi et al. (2020), pesquisando a associacdo do HLA e de 9 marcadores de
microssatélites polimérficos com portadores da Sindrome de Sjégren Primaria (SSP) comparando-os
com individuos saudaveis através da tipagem de HLA com PCR — SSP e identificando os marcadores
de microssatélites polimdrficos com o PCR Fluorescente, além do uso da analise estatistica mostrou
gue no HLA de Classe Il os principais marcadores significativos foram C1_2C (P = 0,04) e o TNF¢ (P
=0,03) , sendo que o alelo a20 do marcador C1_2_C foi associado positivamente com SSP (25% em
SSP versus. 6,5% em controles, p = 0,001, OR 4,79, IC 95% 1,7-12,8), o alelo a2 do marcador TNFc
e 0 alelo al3 do marcador D6S273 foram associados negativamente com SSP (36,36% em SSP vs.
53,66% nos controles, p = 0,05 e 15,91% em SSP vs. 30,89% nos controles; p = 0,05, OR 0,42
respectivamente) e o alelo a6 do marcador TNFa foi associado com Anticorpos da Sindrome de Sjogren
do tipo B (anti — SS B) (p= 0,015, OR 11, IC 95% 1,26-95,4). Em adicédo, a regido HLA de Classe | da
SSP é limitada nos l6cus HLA-A e D6S265 (p = 0,00056) e com HLA B-15 na populagdo tunisiana (p =
0,004, OR 7,57) e do alelo DRB1*03 com SSP (p= 0,02, OR 2,36).

Continuando, Naito et al. (2021), analisando a associacdo a Doenca de Parkinson (DP) ao
Antigeno Leucocitario Humano através do Mapeamento Genético Fino advindas Genome-Wide
Association Study (GWAS) de europeus e asiaticos. ldentificou-se as associa¢cdes mais fortes nos
genes HLA classe I, com o topo na posi¢éo 13 do aminoacido HLA-DRB1 (P= 6,0 x 107%), o que explica
a maior parte do risco no HLA-DRB1. A andlise condicional passo a passo revelou associacfes
independentes adicionais em genes HLA de Classe I, com o topo em Ala69 em HLA-B (P = 1,0 x 10
). Uma subanélise em europeus revelou associa¢des independentes adicionais em genes ndo-HLA na
regido MHC de classe Il (Eucromatica histona-lisina N-metiltransferase 2 (rs535586 em Euchromatic
Histone Lysine Methyltransferase 2 — EHMT2; P = 2,5 x 107)).

Seguindo, Schott & Blanco (2021), explorando o papel do MHC de Classe Il na imunidade de
vertebrados, as proteinas de ligacéo ligadas ao Acido Ribonucleico (RNA) no MHC Classe Il como

DExD-Box Helicase 39B (BAT1), Proteina espiralada rica em prolina 2A (BAT2), Decapagem de
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exoribonuclease (DXO), Proteina Like Sm-2 (LSM2), Helicase de RNA semelhante a SKI2 (SKIV2L),
Fator de Alongamento Negativo do Membro E (NELFE), Proteina 16A, contendo o dominio Abhidrolase
(ABHD16A), Canal Intracelular de Cloreto 1 (CLIC1), Serina/Treonina Quinase-19 (STK19) e Fator de
Transcricdo 2 da Leucemia de células Pré-B (PBX2) que permitem o metabolismo do RNA, imunidade
dos individuos e das doengas autoimunes.

Em continuidade, Yang et al. (2022 a), sondando o papel da isoforma FBXW7[3, ponderou-se
que a expressao fenotipica da isoforma de transcricdo FBXW7( em células Pr6-B e linhagem celular
REH LLA-B enriquecidos na fracao polissbmica pesada, de ganho e perda de funcédo da isoforma, séo
bem tolerados no modelo de célula REH LLA-B. O perfil transcriptoma identificou alvos downstream
FBXWT7[ putativos nos dois modelos de Células Linfoblastica Aguda do tipo B (LAA-B), baseados em
REH e o uso do éxon FBXW7f esta positivamente correlacionado com a expressao da superfamilia
TNF e agrupamento de genes em pacientes com células LAA-B. Transcrigbes das isoformas FBXW7a
e B em linhagens de células leucémicas e amostras de pacientes com Leucemia Linfoblastica Aguda
de células B primarias.

Em adicdo, Yang et al. (2022 b), analisando as variantes das frag6es da Células B de amigdala
e medula 6ssea, onde Células Pro-B humanas normais expressam FBXW7(3 como a isoforma de
transcricdo predominante, as variaveis de transcrigio FBXW7 a-para-f em linhagens de células
leucémicas e células B primérias agudas de amostras de pacientes com Células Leucémicas
Linfoblasticas Priméarias Agudas do Tipo B (LLA-B). O transcrito FBXW?7f3 traduzivel de comprimento
total € expresso na linha celular LLA-B e é enriquecido na fracéo polissdmica pesada no ganho e perda
de fungédo da isoforma FBXW7B s&o bem tolerados no modelo de célula REH LLA-B. O peffil
transcriptoma identifica os alvos distais FBXW73 nos dois LLA-B baseados em REH modelos de
celular. O uso do éxon FBXW?7[3 esta positivamente correlacionado com a expressao da superfamilia
TNF e agrupamento de genes em pacientes com LLA-B.

Somando, Liu et al. (2022), associando o HLA ao Artrite de Takayasu (Takayasu Arteritis - TAK)
coletou-se 200 pacientes e 1.675 controles saudaveis da China do Peking Union Medical College
Hospital (PUMCH) o sangue periférico para extracado de DNA gendmico, sequenciamento genético,
andlises dos polimorfismos e de bioestatistica que determinaram o um sinal de associac¢ao superior foi
detectado no gene CCHCR1 (rs1265067, P = 8,27 x 10-12, OR = 2,41), um proxy para HLA-B*52:01.
HLA-DQB1 (rs9273902), HLA-DQB2 (rs34109750) e um bloco de haplétipo na regido de classe Il do
Antigeno Leucocitdrio Humano (HLA) (representada por rs3130618), também, exibiram associa¢cfes
significativas de forma independente. Além disso, quatro novos loci de suscetibilidade ndo-HLA foram
identificados: PRRT4, TLL2, LRP1B e DLGAP2. Doze polimorfismos de nucleotideo Unico associados
independentemente foram usados para calcular o Sistema de Pontuacéo de Risco Genético Ponderado
(Weighted Genetic Risk Score — wGRS).
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Limites e viés: o recorte temporal, as restricbes de idiomas, artigos elegiveis sdo 0s possiveis
limites. A selecdo dos estudos, métodos, analises e resultados dos artigos aplicados na pesquisa
podem ser o possivel viés.

Aplicacdo: compreender a importancia do Antigeno Leucocitario Humano de Classe Ill na saide
humana através dos polimorfismos e acdes do gene que afetam a patogénese e a clinica dos
portadores de determinadas doencas.

Conflito de Interesses: os autores declaram que néo ha conflito de interesse.

4. CONCLUSOES

Em suma, os polimorfismos do Antigeno Leucocitario Humano de Classe Il podem corroborar
diretamente ou indiretamente para doencgas que afetam algumas popula¢cdes humanas através de
alelos ou promotores genéticos que o constitui. Portanto, as doencas autoimunes, oncoldgicas,
cronicas e infecciosas estdo possivelmente relacionados ao HLA de Classe lll, além de possuir uma
correlagdo com as variantes genéticas as quais sdo encontradas em genomas arcaicos dos hominideos
gue séo ocasionadas por mutacfes deletérias, estruturais e numeéricas na regido os quais podem ser
responsaveis pela suscetibilidade patologia, a predisposicdo ao cancer, na escolha de possiveis
doadores aparentados alogénicos, marcador tumoral e da personalizacédo da terapéutica farmacoldgica
e da farmacogenética. O Desequilibrio de Ligacdo (DL) na regido gama do Complexo de
Histocompatibilidade pode também favorecer para progressao e desenvolvimento de processos
inflamatérios do Sistema Nervoso Central (SNC) e de doencas autoimunes e crdnicas, além das
desordens metabdlicas. Com isso, o papel relevante que o HLA de Classe Ill tem na satde humana &
tdo importante que se faz necesséario desenvolver novos estudos para elucidar outras acdes que 0s

genes do lécus do braco curto do cromossomo 6 aplicada no organismo humano.
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