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Os estudos sobre a associação dos marca-

dores de histocompatibilidade com as doenças

têm sido conduzidos em diferentes tipos de en-

fermidades, particularmente naquelas em que

os mecanismos etiopatogênicos não estão bem

definidos. As moléculas clássicas de histocom-

patibilidade de classe I (HLA-A, -B e – C) e as de

classe II (HLA-DR, DQ e DP), as moléculas não

clássicas (HLA-DM, LMP e TAP), e ainda, as mo-

léculas codificadas dentro do Complexo Princi-

pal de Histocompatibilidade (CPH) mas que não

são moléculas de histocompatibilidade (compo-

nentes C3, C4 e fator B do Complemento e os

fatores de necrose tumoral α e β), compartilham

duas propriedades muito importantes: partici-

pam ativamente da resposta imune e apresen-

tam acentuado grau de polimorfismo. Por causa

disso, os estudos de associação entre as molé-

culas do CPH e as doenças têm sido predomi-

nantemente conduzidos em doenças nas quais

ocorre a participação de mecanismos imunoló-

gicos. Ainda, devido ao grande polimorfismo dos

componentes do CPH e as suas diversas fun-

ções no sistema imune, o não especialista tem

muita dificuldade em entender a nomenclatu-

ra e os mecanismos pelos quais determinadas

moléculas do CPH conferem susceptibilidade ou

proteção contra o desenvolvimento das doenças.

Embora esses mecanismos ainda não sejam

completamente entendidos, existem diversas te-

orias para explicá-los. Assim, o primeiro tópico

deste simpósio está relacionado com a defini-

ção da nomenclatura do CPH e com o estudo dos

mecanismos dessa associação.

O estabelecimento de associação entre

antígenos/alelos de histocompatibilidade e uma

determinada doença depende, especialmente

nas populações miscigenadas, como a brasilei-

ra, da caracterização e da distribuição das es-

pecificidades HLA na população normal da mes-

ma região geográfica. A maior parte da popula-

ção caucasóide da região Sudeste do Brasil é

constituída por indivíduos de origem européia,

particularmente os portugueses, os espanhóis

e os italianos, ao passo que a maioria dos indi-

víduos negros são descendentes de africanos da

população Bantu(1,2). Entre essas raças ocorreu

uma grande miscigenação desde os períodos ini-

ciais da colonização.
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Neste conjunto de estudos acerca da as-

sociação HLA e doença, várias populações-con-

trole foram utilizadas. Os individuos normais,

saudáveis, não aparentados, foram seleciona-

dos entre o pessoal do próprio laboratório, os fun-

cionários do Hospital das Clínicas ou da Facul-

dade de Medicina de Ribeirão Preto, e os doado-

res de sangue do Hospital das Clínicas de Ribei-

rão de Preto. Além desses, foi também utiliza-

do, como uma forma aleatória de seleção de in-

divíduos previamente normais, um grupo de

doadores (cadáveres) de órgãos sólidos, cujas

mortes foram provocadas por acidentes fatais.

Embora essas formas de seleção de indivíduos

normais estejam sujeitas a diversas críticas,

são as maneiras habituais de serem compos-

tas as populações-controle(3). As comparações

das freqüências dos antígenos HLA, nesses gru-

pos, mostraram  mais similaridades do que dis-

similaridades, validando-os para serem utiliza-

dos como representativos da população em es-

tudo. No segundo tema deste simpósio, os aspec-

tos regionais da nossa população de indivíduos

normais são ressaltados.

Para a detecção do polimorfismo das mo-

léculas de histocompatibilidade foi utilizado,

quase que exclusivamente, o método clássico

de citotoxicidade celular dependente de anticor-

po e de complemento (método sorológico). As dé-

cadas de 70 e 80 se caracterizaram por apre-

sentar uma grande quantidade de estudos soro-

lógicos acerca da associação HLA e doenças.

Desde o início dos anos 90, os estudos sorológi-

cos vêm sendo substituídos pelos moleculares,

pois discriminam melhor as diversidades

alélicas, tanto para as especificidades já defini-

das como para as novas(4). Os estudos sorológi-

cos dependem da expressão adequada das mo-

léculas de histocompatibilidade nas superfícies

celulares, ao passo que aqueles utilizando o DNA

genômico (métodos moleculares) não dependem,

facilitando a tipificação dos alelos de histocom-

patibilidade. Assim, no terceiro tema deste sim-

pósio, realizamos as comparações entre as tipi-

ficações das especificidades HLA, utilizando

sorologia e biologia molecular.

Embora os estudos moleculares tenham

trazido uma grande contribuição para o enten-

dimento da associação HLA e doenças, os estu-

dos sorológicos ainda se justificam, quando se

deseja fazer uma abordagem inicial para iden-

tificação de marcadores imunogenéticos, para

avaliar a expressão de moléculas de histocom-

patibilidade nas superfícies celulares, para iden-

tificar a interação das moléculas de histocom-

patibilidade com os possíveis agentes etiológi-

cos ou com auto-antígenos envolvidos na pato-

genia das doenças. Embora a literatura esteja

saturada de publicações acerca de estudos so-

rológicos sobre os antígenos de histocompatibi-

lidade, nesta seleção de estudos, procuramos

abordar alguns aspectos particulares dessa as-

sociação, destacando-se as avaliações de pa-

cientes com doenças cujos perfis imunogenéti-

cos ainda não haviam sido realizados, em doen-

ças cujas associações já estão bem definidas em

outras populações, mas, ainda não avaliadas na

população brasileira, e, ainda, em doenças dis-

tintas, apresentando mecanismos imunopato-

gênicos semelhantes.

Como exemplo de estudo sorológico inédi-

to, em pacientes não aparentados, avaliamos os

antígenos HLA de classe I e II, em pacientes

apresentando pitiríase liquenóide (quarto tema

do simpósio). Embora seja descrita a participa-

ção de mecanismos imunológicos na patogenia

dessa doença, bem como o aumento de expres-

são de moléculas HLA-DR em queratinócitos,

não identificamos antígenos HLA de classe II,

particulares, em associação com a dermatose.

Por outro lado, verificamos que o antígeno HLA-

B17 ocorre em freqüência significantemente

mais elevada nesses pacientes do que nos pa-

cientes que serviram de controle.

Os estudos acerca de associação entre as

doenças endocrinológicas auto-imunes, como o

diabetes mellitus tipo I e a doença de Graves

(quinto e sexto temas do simpósio, respectiva-
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mente), com os antígenos de histocompatibili-

dade de classe I ou II mostram que os marcado-

res de susceptibilidade, na população brasilei-

ra, são semelhantes àqueles identificados em

outras populações caucasianas ou caucasóides.

Com relação aos grupos de pacientes apre-

sentando doenças diferentes com mecanismos

patogênicos semelhantes, estudamos a síndro-

me nefrótica de lesões mínimas e a glomeru-

losclerose segmentar e focal (sétimo tema do

simpósio). De um lado do espectro, está repre-

sentada uma forma de síndrome nefrótica idio-

pática, usualmente autolimitada e responsiva

ao tratamento com corticosteróides, e, do outro,

a glomerulosclerose segmentar e focal, usual-

mente não responsiva ao tratamento com corti-

costeróides e causa freqüente de insuficiência

renal. Além de compartilharem alguns mecanis-

mos imunopatogênicos, existe a possibilidade de

que uma doença se transforme na outra. A ava-

liação de dois grupos de pacientes, com tama-

nho amostral semelhante, revelou uma associ-

ação significante com o antígeno HLA-DR7, nos

pacientes apresentando lesões mínimas, e au-

sência de associação, em pacientes apresentan-

do a forma esclerosante focal. Os achados suge-

rem que a apresentação de uma ou outra forma

de síndrome nefrótica idiopática depende do per-

fil imunogenético do paciente.

Certamente, todas as associações, previ-

amente definidas em termos sorológicos, devem

ser redefinidas em termos moleculares. Assim,

particularmente nas populações miscigenadas,

a redefinição dessas associações é importante

para se alcançarem os objetivos principais acer-

ca desses estudos, isto é, avaliar se a associa-

ção permite estabelecer as bases genéticas ou

patogênicas da doença estudada, e, dessa forma,

ter possível aplicação no diagnóstico, tratamen-

to ou prevenção dessas enfermidades.

Os estudos populacionais, avaliando um

grande número de populações com etnias diver-

sas, ajudam a entender os mecanismos pelos

quais a diversidade alélica do Complexo Princi-

pal de Histocompatibilidade pode determinar

susceptibilidade ou resistência às doenças(5/8).

As populações indígenas apresentam polimorfis-

mo de alelos HLA relativamente baixo, refletin-

do, presumivelmente, o isolamento geográfico a

que essas populações estão confinadas(9). Pou-

cos estudos sobre a associação HLA e doenças

têm sido conduzidos nesses grupos e, em nú-

mero ainda mais reduzido, em indígenas brasi-

leiros(10). Do outro lado do espectro, estão as po-

pulações nativas africanas, que apresentam um

grau elevado de polimorfismo dos alelos de his-

tocompatibilidade. Essas populações têm sido

objeto de muitos estudos imunogenéticos, par-

ticularmente daqueles de associação com doen-

ças infecciosas, sendo aventada a possibilidade

de que o polimorfismo acentuado tenha ocorrido

por causa desses agentes infecciosos(11/14). Como

exemplo de doença iniciada por agente infeccio-

so, no oitavo tema do simpósio avaliamos as fre-

qüências das especificidades HLA de classe I e

II na febre reumática em nossa população. Por

outro lado, os orientais apresentam também ca-

racterísticas peculiares em relação aos marca-

dores de susceptibilidade a doenças, usualmen-

te, diferentes daqueles observados em indivídu-

os caucasianos(15,16,17). As populações caucasia-

nas, evidentemente, são as mais estudadas,

abrangendo doenças de diversas etiologias(18).

Nas populações miscigenadas, como a brasilei-

ra, o polimorfismo ocorre de modo acentuado, pro-

vavelmente, pela agregação de alelos de vários

grupos previamente separados, cada qual pos-

suindo um conjunto distinto de alelos, mais do que

pela seleção natural de um grande número de

alelos(9). Se por um lado a diversidade alélica pode

dificultar a identificação de marcadores imuno-

genéticos de baixo poder de associação, por outro

lado, pode trazer contribuições, identificando no-

vas associações, ou mesmo reforçando aquelas

já existentes. Assim, os estudos das caracterís-

ticas de todas essas populações podem contri-

buir para o entendimento da associação entre os

antígenos de histocompatibilidade e as doenças.
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