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RESUMO: Devido ao elevado grau de polimorfismo das moléculas e genes do Complexo
Principal de Histocompatibilidade e as grandes mudancas ocorridas, recentemente, nos métodos
de tipificagdo desses marcadores, tem havido muita confusdo para o ndo especialista, em rela-
¢éo ao entendimento da nomenclatura do sistema. Além disso, devido ao crescente conhecimen-
to acerca do papel das moléculas de histocompatibilidade na funcdo imune, os mecanismos de
associacdo das moléculas HLA com as doencas ainda constituem topicos bastante complexos.
Esta revisdo abrange esses aspectos, tentando facilitar o entendimento da nomenclatura e a
relevancia desses marcadores imunogenéticos na determinagéo de susceptibilidade ou resistén-
cia as doencas.

UNITERMOS: Antigenos HLA. Nomenclatura. Associagdo. Doenca. Histocompatibilidade.

1. INTRODUCAO bémserdo delineadas as principais caracteristicas
e funcBesdas moléculas codificadas por esses ge-

Para o entendimento dos mecanismos de asses. Em seguida, serdo abordados os principais méto-
ciacdo das moléculas de histocompatibilidade com dgs, atualmente utilizados para a tipificacdo dos anti-
doencas, € imprescindivel conhecer a nomenclatiganos e dos alelos de histocompatibilidade. Posto que
dos diversos componentes do Complexo Principal denomenclatura do sistema tem sido drasticamente
Histocompatibilidade (CPH), os métodos pelos quaisodificada em funcéo do desenvolvimento de novas
0s antigenos e os alelos de histocompatibilidade sésiratégias par@entificar com precisdo os alelos
identificados, e, ainda, a fun¢éo das moléculas de hike histocompatibilidade,apnhecimento desses mé-
tocompatibilidade no sistema imune. Assim, torna-¢edos facilita também o entendimento da nomenclatu-
mais facil compreender os mecanismos pelos quaisrasFinalmente, serdabordados os principais meca-
moléculas de histocompatibilidade participam da paismos propostopara explicar a associacao das
togenia das doencas, conferindo susceptibilidade mwléculas HLA com as doencas, as aplicagbes des-
protecado contra o desenvolvimento dessas enfermidas estudos, e, ainda, serao listados alguns trabalhos
des. Inicialmente, sera realizada uma breve apresemtalecionados, ja publicadoscerca da associacao
¢ao do conjunto de genes que compdem o CPH. Tall-A e doencas em pacientbgasileiros.
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Os genes do Complexo Principal DRB2, 6, 7, 8 e 9; DQA2, DQB2 e DQB3, e, ainda,
de Histocompatibilidade DPA2 e DPB2. Além desses, sdo também encontra-
Os genes do CPH (MHC - “Major Histocom-d0s 0s genes responsaveis pela codificagao de mole-

patibility Complex”), na espécie humana, recebem@!@s relacionadas ao processamento, transporte e
denominacéo de sistema HLA (Human Leukocyt@SSociacdo de peptideos as moléculas do CPH. Os
Antigen). Esses genes tém sido agrupados em tH&€S LMP 2 e 7 codificam proteassomas que funci-

(03) regies, didaticamente subdivididas em classe?fam como endopeptidases, promovendo a degrada-
Il €111, de acordo com as suas localizagdes no bragg® de proteinas citosdlicas endogenas ou virais em

curto docromossomo 6. Atualmente, sio reconhd€duenos peptideds Os produtos dos genes TAP 1
cidosmais de 40oci no CPH humano, codificando® 2 transportam os peptideos degradados no citosol
diversas moléculas, muitas delas envolvidas diret3@ra o reticulo endoplasmatico, facilitando a associa-

mente naesposta imune. A regido de classe | engl§A0 do peptideo com a molécula CPH de cldSse |
ba odoci HLA-A. B. C, E, F, G, H, J. K e ®. Embo- As moléculas HLA-DMA e DMB auxiliam no pro-

ra 0s genes HLA-A, B e C codifiquem as moléculaSessamento e insercao do peptideo as moléculas clas-

classicas de histocompatibilidade, presentes em pr&icas de histocompatibilidade de clas$e®ll Os genes
camente todas as células nucleadas, os genes HLAI[E (relacionados com a codificagdo de moleculas
e F codificam moléculas encontradas apenas em td&l@cionadas com as de classe ) foram recentemente
dos fetais e em alguns tecidos da fase adulta, ao pdggw'dof nas categorias MICA, MICB, MICC, MICD
que os genes HLA-G codificam moléculas present8sMICE®. A regido de classe lll, além de agregar
apenas em tecidos placentaRo©sloci HLA-H, J  9enes que codificam alguns componentes do sistema

K e L ndo codificam proteinas, sendo denominadd® complemento, como C4A, C4B e o fator B, ainda

pseudogenes. Negido de classe I, s&0 reconheCONtéM genes para as enzimas 21-hidroxilase (21B,

cidos os seguintes genes: HLA-DRA; DRB1-921A), a proteina do choque térmico (Hsp 70) e os fa-

DQA1,2: DQB1,3:DOA, DOB, DMA; DMB; tores de necrose tumoral ThiFe ™. Uma repre-
DPA1,2: DPB1.2: TAP1.2: LMP2,7 e MICAE Os sentacdo esquemaética do conjunto de genes do CPH
produtos dos genes HLA-DR, DQ e DP sdo as mol@Ymano pode ser observada na Figura 1.

culas classicas de histocompatibilidade de classe II,
estando envolvidas na rejeicdo contra enxertos e na
apresentacao de peptideos aos receptores dos linfoci-
tos T. Os genes DOA e DOB codificam as cadeias As moléculas de histocompatibilidade séo glico-

e B, respectivamente, produzindo moléculas estrutproteinas de superficie que apresentam em comum trés
ralmente semelhantes aquelas codificadas pelos gepetgdes, uma citosdlica, voltada para o interior da ce-
classicos de classedl Existem varios pseudogenedula, responsavel pela transdugéo de sinais intracelula-
incluidos na regido do CPH de classe I, tais confes; outra transmembrana, que mantém a molécula

As moléculas do Complexo Principal
de Histocompatibilidade
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Figura 1 - Estrutura génica do Complexo Principal de Histocompatibilidade (CPH), humano, no brago curto do cromossomo 6.
Os genes de classe | B (loci HLA-A, B e C) estéo situados mais telomericamente em relacdo aos outros genes. Os genes
classicos de histocompatibilidade de classe || HLA-DR, DQ, DP e o0s néo classicos (HLA-DM, LMP e TAP) estao situados
mais centromericamente, sendo que cada uma dessas regides apresenta dois (02) ou mais genes. Os genes de classe Ill E,
embora situados dentro do CPH, ndo codificam moléculas de histocompatibilidade.
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acoplada a camada bilipidica e, a maior delas, a extcadificam essas moléculas) por haplétipo, ao passo que
celular, responsavel pela apresentacdo de peptidessndividuos portadores dos outros genes DRB1 po-
citosolicos/enddgenos as células T. As moléculas HLdem apresentar mais de uma molécula por haplétipo.
de classe | séo heterodimeros, compostas por uma@a-individuos tipificados como HLA-DRB1*15 ou
deia pesada, contendo os dominiaesl, a2 ea3, em DRB1*16 possuem as moléculas HLA-DR1 (mo-
associagao nao covalente cofij-microglobulina, ndo léculas HLA-DR15 ou DR16, conforme identificadas
polimorfica, codificada por gene situado no cromossgela sorologia), e, ainda, apresentam as moléculas
mo 15. O grande polimorfismo dessas moléculas € dBLA-DRa 35 (genes DRB5*01/02, moléculas HLA-
servado nos dominiasl ea2, sendo o dominia3 DR51 na sorologia). Os individuos tipificados como
basicamente n&o polimdrfico e apresentando homoldL A-DRB1*03 ou *08 ou *11 ou *12 ou *13 ou *14

gia estrutural com as cadeias pesadas das imunoglossuem as moléculas DRB31 (HLA-DR3, DRS,
bulinas. Considerando que os genes para as molébirR11, DR12, DR13, DR14 por sorologia), e, ainda, as
las HLA-A, B e C sdo codominates, pelo menos saisoléculas HLA-DRx 33 (genes HLA-DRB3*02/03,
(06) dessas moléculas podem ser encontradas madéculas HLA-DR52, como definidas por sorologia).
superficies celular€s). As moléculas de classe Il sdd0s individuos tipificados como HLA-DRB1*04 ou *07
também heterodiméricas, compostas por uma cadeia*09 possuem as moléculas BR31 (HLA-DR4,

o e umg3, unidas ndo covalentemente, ambas codifdbR7 ou DR9, conforme identificadas pela sorologia),
cadas pelos genes do CPH. O polimorfismo dessasainda, as moléculas HLA-DR 34 (genes HLA-
moléculas encontra-se nos domimdse 31 para as DRB4*01, moléculas HLA-DR53 por sorologia). O
moléculas HLA-DQ e DP, enquanto que, para as mdeminioa3 da molécula de classe | dda molécu-
léculas HLA-DR, o polimorfismo ocorre apenas nda de classe Il fazem a ligacdo entre as moléculas CD8
dominiop1 da cadeiaB, sendo sempre nao polimorficae CD4, respectivamente, durante o processo de apre-
a cadeiar. Os dominiosi2 ef32 também apresentamsentacdo do antigedé>7. Uma representagdo es-
homologia estrutural com as cadeias pesadas das iguematica das moléculas HLA de classe | e Il pode
noglobulinas. ser observada na Figura 2.

Dependendo do
haplétipo e da comple-
mentariedade dos genes
DQA1/B1 e DPA1/B1,

Nno mesmo (posicans) o
ou em haplotipos dife-
rentes (posicadrans),
até 08 moléculas HLA-
DR e DQ distintas po-
dem ser expressas nas
superficies celulares. O e
namero de moléculas

HLA-DR presentes S
nas superficies celula-

res depende também do

hapldtipo do individuo. & | N
Assim, 0s que apresen-

tam 0s genes DRBLOL | N
e *10 possuem apenas

um tipo de molécula
DRa E]_ (as letras gre- HLA -A,B,C HLA -DQ e DP HLA - DR

gasa e B designam as Figura 2 - Representacdo esquemadtica das moléculas de histocompatibilidade de classe |

dei d & | (HLA-A, B e C) e das de classe Il (HLA-DR, DQ e DP), ressaltando os dominios de maior
cadelas da molecula polimorfismo. Nas moléculas de classe |, o maior polimorfismo ocorre nos dominios al e a2,
HLA, ao passo que as enquanto que a cadeia B € ndo polimdrfica. Nas molédulas de classe Il, o polimorfismo mais
letras mailsculas A e B acentuado ocorre nos dominios al (HLA-DQ e HLA-DP) e B1 (HLA-DR, DQ e DP) das

: léculas.
designam os genes que  "7¢°4°
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As moléculas de classe | ttm uma importante Métodos de deteccio do polimorfismo das
funcdo na apresentacdo de peptideos endogenoshweléculas e dos genes de histocompatibilidade

rais as células T CD8 positivas. Os peptideos séo ge- O polimorfismo das especificidades HLA pode

rados no citosol pela ac&o de proteassomas, como LE’M detectado em nivel celular ou molecular. Em nivel

2e7, e, entdo, transportados ao reticulo endoplasmaggﬂ"ar, os procedimentos iniciais utilizavam o método

gelats %OIK_'II]SSJ API 1|e 2, p:)r um mecanismo dfp  aglutinacdo para deteccdo de antigenos leucocita-
ente de - Farajelamente ao processamento . No entanto, em 1964, Terasaki & McClelland

p?ptideos, aind_a no reticulo end_oplasmét_ico, OCOMB&screveram um micrométodo de citotoxicidade me-
sintese da cadeia pesacadg3,-microglobulina, com diada por anticorpo e dependente de complemento

o auxilio da calnexina. O sitio de ligagéo do peptidefﬁ : ~ :
: ais adequado para a deteccéo desses antigenos leu-
consiste em uma fenda profunda, formada lateralmen-

te pelasx hélices dos dominiasl ea2, e o assoalho, cocitarios, sendo até hoje empregh‘@l(ﬂs progres-
. : sos alcancados para os métodos sorolégicos dizem
por oito (08) fitag3, pregueadas, desses mesmos do-~ .~ . . ~
. . . respeito a melhoria dos procedimentos de separagéo
minios, acomodando peptideos de 9-14 residuos

er . - AN ~
aminoacidos. Uma vez formado o heterodimero, o pe = I|nf_0_0|_tos B, indispensaveis para a detgcgap das
ecificidades HLA de classe I, e, também, a ob-

tideo se acomoda na fenda, estabilizando a molécfif ., : ) .

de classe | que, entdo, pode, via complexo de Golgi g%?gao de anticorpos monoclonais para diversas espe-

exteriorizada e expressa nas superficies cel(fdfés  © icidades de classe | e II. 95 metodos soroliog!cqs
Uma das principais funcdes das moléculas djéependem de uma separagao adequada de linfocitos

classe Il é a de apresentaco de peptideos as céllfiis € de linfocitos B, de celulas viaveis, de expres-
CD4 positivas. A fenda de ligagdo ao peptideo, pré2© adeql,Ja_lda das molecglas d_e _h_lstocompatlplhdade
sente na molécula de classe II, é semelhante aquel&@suPerficie celular, de disponibilidade de painel de
molécula de classe I, no entanto, pode acomodar p@pLi-Soros especificos, dentre outros fatéfe®utro
tideos de 15 a 24 residuos de aminoacidos . Os peptgtodo celular, bastante utilizado nos anos 70 e 80,
deos apresentados por essas moléculas sdo procd¥dicularmente para definicao de especificidades HLA
dos, em meio acido, por proteases, como as catepsﬁjl%&'asse Il n&o detectadas pela sorologia, e, também,
B e D, presentes no endossoma e lisossoma das céll@fé selecdo de doadores em transplantes de medula
apresentadoras de antigenos. Enquanto o processarigpea, foi a cultura mista de linfécitos, utilizando-se
to do peptideo esta ocorrendo no compartimento lisg&lulas com fenotipo conhecido, definindo as especifi-
somal, no reticulo endoplasmatico, com o auxilio dddades HLA, denominadas HLA-D#.
calnexina, as cadeiase 8 estdo sendo associadas na  No final dos anos 80, e durante os anos 90, hou-
presenca de uma terceira cadeia (invariante-li), qie um grande avanco nos procedimentos de tipificacéo
bloqueia o sitio de ligacdo ao peptideo. No comple@®s alelos HLA, utilizando-se o DNA gendmico. Um
trans-Golgi, as moléculas de class Il se unem aos co#s primeiros foi 0 método de avaliagao dos tamanhos
partimentos endo/lisossomais, onde proteases acid&98 fragmentos de DNA, produzidos pela digestao com
as moléculas HLA-DMA e DMB removem a cadeig@ndonucleases de restricdo (“restriction fragment length
invariante, permitindo, assim, que a molécula se lig@@lymorphism”-RFLP). O DNA é extraido de celulas
ao peptideo e se expresse na superficie céfulat®14 nucleadas, digerido com enzimas de restricao e os frag-
Os genes do CPH sdo os mais polimérficos daentos gerados séo separados, de acordo com o seu
todos os genes dos mamiferos. De acordo com a di@manho, em géis de agarose. O DNA é desnaturado e
ma nomenclatura dos fatores do sistema HLA, quage seus fragmentos séo hibridados com sondas (mar-
1000 alelos de classe | e 1l ja haviam sido relatétlos cadas com isotopos radioativos) de DNA complemen-
Assim, o niimero de moléculas distintas também é ptar para docusa ser estudado. O padréo de bandas
ticamente da mesma quantidade. Estudos moleculapbtidas define a especificidade. O método é de baixa
tém mostrado que as regides de maior polimorfismesolugdo e de execucédo demordtla
estao localizadas no sulco de ligacao ao peptidio. Sea A segunda geragéo de métodos moleculares uti-
manutencdo do polimorfismo dessas moléculas e$ita DNA amplificado pela reagéo em cadeia da poli-
relacionada com a prote¢éo ou susceptibilidade a doerase ("polymerase chain reaction” — PCR) e son-
encas infecciosas ou com uma sele¢éo negativa nias ou iniciadores (“primers”) de oligonucleotideos de
eficiente de clones auto-reativos, sdo questfes que, aiegiiéncia, especificos. No método denominado
da, merecem outros estut®/’s®). “sequence-specific primers” (SSP), sdo realizadas

10



Associagéo HLA e doengas

vérias reacdes de amplificacdo, cada uma delas cborma para docus HLA-A: HLA-A1, HLA-A2,
tendo um iniciador capaz de detectar um alelo ou UL A-3, HLA-A9, HLA-A10 ,etc, até o HLA-A74;
grupo de alelos. Os iniciadores que amplificaram ngsara olocus HLA-B: HLA-B5, HLA-B7, HLA-BS,
sa reacdo sdo visualizados em géis de ag&tse HLA-B12 etc, até o HLA-B78; paralocusHLA-C:
Dentre os métodos que utilizam conjuntos de sondd&A-Cw1 até o Cw10. A letra “w” (inicial da pala-
de sequéncia especificas, 0 SSOP (“sequence-spedifer, em inglés, Workshop) era utilizada em quatro (04)
oligonucleotide probes”) € um dos mais popularesventualidades: 1) HocusHLA-C, a letra era colo-
Nesse procedimento, o DNA é amplificado com ursada para se evitar confusdo com a nomenclatura do
par de iniciadores que identifica uma regido comufistema do Complemento, cujos componentes séo de-
ou genérica da especificidade a ser tipificada. O DNgignados como C1, C2, C3 etc.; 2) nos ouosde
amplificado é desnaturado e fixado em membrana diasse | ou Il a letra “w” também era colocada na
“nylon”. As sondas marcadas, por exemplo com faente do home ddocus para designar que aquela
digoxigenina, sdo incubadas, separadamente, comnosnenclatura era provisoria. Assim que a identidade
DNAs desnaturados, em temperatura adequada pdoaantigeno era definida, apdés tipificacdo em varios
ocorrer a hibridag&o. Um anticorpo de antidigoxigeninigboratorios de referéncia, a nomenclatura era defini-
marcado com fosfatase alcalina, reconhece a sonda dage entao, a letra “w” era retirada. Assim, o antigeno
se ligou a membrana. A adi¢cdo de um substrato, gdeA-Bw51, apds definicdo que era uma especifici-
emite luz sob a ac¢éo da fosfatase alcalina, sensibildade diferente do antigeno HLA-Bw52, passava a ser
um filme radiografico, discriminando o grupo de aledenominado simplesmente HLA-B51; 3) Os antige-
los ou o alelo especifi€d24). nos HLA-Bw4 e HLA-Bw6 s&o definidos como anti-
Quando, com os métodos acima descritos, ngenos publicos, posto que os anti-soros anti-Bw4 e Bw6
se consegue discriminar os alelos desconhecidos, texagiam com diversos antigenos HLA-B bem defini-
ta-se construir novas sondas especificas, ou, entdos. Atualmente, sabe-se que esses anticorpos reagi-
procede-se ao seqlienciamento das bases nitrogenaml@ascom estruturas compartilhadas pelas moléculas
O sequenciamento pode ser realizado manualmentertivA-B, dividindo-as em dois (02) grandes grupos, as
utilizando sequenciador automético. No método maue reagiam com o anticorpo anti-HLA-Bw4 e aque-
nual, o DNA é amplificado com iniciadores genéricoas que reagiam com o anti-HLA-Bw6; 4) As especi-
daregido a ser seglienciada, digerido com enzimadidalade de classe I, definidas pelos métodos celula-
restricao e inserido em um vetor. O DNArecombinantes, ndo podiam ser classificadas exatamente como
€, entdo, introduzido em bactérias susceptiveis, extegtuelas identificadas pela sorologia. Assim, as tipifi-
ido e, a seguir, sequienci&db cacoes definida por métodos celulares eram todas in-
cluidas sob a denominag&o HLA-Dw. Mais tarde, com
0 advento das metodologias utilizando o DNA genb6-
mico, verificou-se que, em algumas dessas tipificagoes,
A nomenclatura das especificidades HLA és alelos eram mesmo incluidos dentro das especifici-
normatizada por um Comité Internacional que se redades HLA-DR, como o HLA-Dw4 e o HLA-Dw14,
ne regularmente para atribuir novos nomes aos gem@sbos subtipos do antigeno HLA-DR4, atualmente
recentemente descobertos, ou, ainda, mudar a esttesignados como HLA-DRB1*0401 e 0404, respecti-
tura da nomenclatura vigente. Nas décadas de 7@amente. Em outras situacdes, as especificidades de-
80, os objetivos desse Comité estavam dirigidos a nfinidas como HLA-Dw eram, na verdade, alelos per-
matizacdo das nomenclaturas das especificidadeacentes a regido HLA-DQ, exemplo HLA-Dw1,
HLA, definidas pelos métodos sorologicos ou celulaendo, atualmente, designado como HLA-DQB1*0101.
res. Assim, devido a falta de conhecimento da exteA-nomenclatura atual elimina a letra “w” em todas
séo do polimorfismo do CPH, e, também, devido a n&gsas situacfes, exceto na denominacalmades
disponibilidade de procedimentos metodoldgicos paklA-C, justamente para ndo confundir com a nomen-
avaliagdo em larga escala do polimorfismo do CPldlatura do Sistema do Complemefito
as especificidades HLA eram designadas por um (01)  Um outro tipo de confusao, relacionada a falta
ou dois (02) digitos ap6s a identificacddatusHLA  de discriminagéo do polimorfismo das especificidades
de classe | ou Il. Assim, com os métodos soroldgicade classe | e Il pelos métodos soroldgicos ou celula-
as especificidades HLA eram definidas da seguintes, refere-se aos antigenos que séo subtipos (splits)

Nomenclatura dos antigenos e genes
de histocompatibilidade
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de outros ja definidos. Exemplos: HLA-A10 (splitdoci de histocompatibilidade, definidos na ultima no-
HLA-A24 e A25), HLA-B5 (HLA-B51 e B52), HLA- menclatura, assim como os numeros de alelos em cada
DR2 (HLA-DR15 e HLADR16), HLA-DR6 (HLA- loci, identificados até o presente.
DR13 e HLA-DR14) e HLA-DQ1 (HLA-DQ5 e
HLA-DQ6). Atualmente, com o advento dos méto-
dos moleculares, esses problemas ndo mais exis  tapela I - Nimero de alelos dos diversos o do
pois os alelos ja sdo definidos especificam@hte Complexo Principal de Histocompatibilidade
Devido ao extenso polimorfismo dos genes HL

no final dos anos 80 e inicio dos anos 90, o Cor Locus hurmero de alelos
Internacional decidiu fazer uma mudanca importa o L
no sistema de homenclatura desses gendscOde HEeE o
classe | continuaram com a mesma denominacac ol i
seja, HLA-A, HLA-B e HLA-Cw, porém, aumentar HLA-E 3
do o ntimero total de digitos para quatro (04), co nos 14
finalidade de abranger todo o polimorfismo ja ident e T 2
cado, bem como visando o polimorfismo a ser defir D 14
no futuro. Os dois (02) primeiros digitos referem: HLA-DRB4 d
as tipificagdes sorolégicas e os dois (02) seguinte HLA-DRBS 14
alelo especifico. Assim, o gene que codifica a mc HLA-DRBE 3
cula HLA-A1 passou a ser denominado HLA-A*Q HLA-DRBY 2
contendo os alelos HLA-A*0101, *0102 e *0103. Un HLA-DQA1 18
vez que as especificidades de classe Il possuem HLA-DGB1 39
de uma cadeia polimorfica, o Comité, além de intro HLA-DPAT 15
zir os quatro (04) digitos, acrescentou 0s nomes HLA-DFB1 84
cadeiasx ou da molécula de histocompatibilidac HLA-DOA 8
na nomenclatura, identificados com as letras A ot HLA-DIMA 4
conforme ja mencionado. Assim, o gene que codi HLA-DMH 5
a molécula HLA-DR1 passou a ser denomine TAP1 i
HLA-DRB1*01, abrangendo os alelos DRB1*010 TAPZ 4
*0102, *0103 e *0104, sendo a letra B representa MIC & 15
da cadeid, altamente polimorfica nos genes HL/

DR. Posto que a regido HLA-DR possui diversos Lo

genes para as cadefscadaocusrecebe o niimero Associagio HLA com doencas
correspondente, como HLA-DRB1*0101, HLA- No final dos anos 60, os primeiros estudos refe-

DRB3*0101, HLA-DRB4*0101 e HLA-DRB5*0101. rentes a associacdo entre os antigenos de histocom-
O polimorfismo dos genes HLA-DQ e DP ocorre tantpatibilidade e doencas mostraram resultados inconsis-
na cadeia como ng3, sendo, entdo, designados gendasntes na avaliacdo de doencas como o linfoma de
HLA-DQA1/ DQB1 ou HLA-DPA1/DPB1. Em al- Hodgkin e aleucemia linféide agutfa No inicio dos
gumas situagdes, um quinto digito é adicionado a deos 70, foi relatada a importante associacdo do
nominagao do alelo, indicando que, embora exista urmatigeno HLA-B27 com a espondilite anquilos&nte
substituicdo de um nucleotideo no genoma, a sequi@esde entdo, os antigenos HLA tém sido estudados
cia de residuos de aminoacido & mantida por ocas&m uma grande variedade de doencas de distintas eti-
da codifica¢@o das moléculas de histocompatibilidadglogias, incluindo as auto-imunes, as infecciosas, as
Assim, os alelos HLA-DRB1*01021 e *01022 codifi-neoplasicas e as idiopaticas. Dois tipos de estudos tém
cam moléculas com a mesma sequéncia de amino&aito utilizados para abordar essa associacéo, 0s popu-
dos, diferindo apenas em nivel gendmico. Finalmentacionais e os familiares. Nos estudos populacionais,
nos casos em que o gene, embora presente no DIdé\,freqiéncias dos antigenos HLA, observadas em
néo codifica a respectiva proteina, introduz-se a letuen grupo de pacientes ndo aparentados, sdo compa-
N (referente a nulo) no final da denominagéo do alel@das com aquelas de individuos-controle, também néo
exemplo HLA-A*0104N®. A Tabela | sumaria os aparentados. Quando uma associacgio é estabelecida
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em estudos populacionais, é (til realizar os estudos feis. Em contraste, nos casos em que 0 RR é menor
miliares para um melhor entendimento de suas basisque 1, a FP estima a magnitude de protecédo, tam-
genéticas. A ocorréncia de associagdo é avaliao@m em termos populacion&s. A Tabela Il suma-
pela comparacao das frequéncias dos antigenos raras férmulas para os calculos do RR, FE e FP.
pacientes e individuos-controle, sendo a significancia  Uma vez estabelecida uma associacao entre um
estimada pelo teste exato de Fisher ou pelo Chi-g@tigeno HLA com uma determinada doenca, deve-
drado. A forca da associacdo é calculada pelo risee entender o significado desse fenébmeno. Varias hi-
relativo (RR), pela fracéo etioldgica (FE) ou pela frgpoteses tém sido aventadas para explicar os possiveis
¢éo preventiva (FP). O RR indica qudo mais freqliemecanismos implicados nessa assocideameira:

te uma doenca ocorre em individuos portadores de asimoléculas de histocompatibilidade podem fun-
determinado antigeno HLA em relacéo aos individu@sonar como receptores para alguns agentes etio-
que ndo apresentam o marcador. Nos casos em quégicos Desde que algumas glicoproteinas de super-
RR é maior do que 1, a frequéncia do marcador, nidsie, como C3d e CD4, tém sido associadas como
pacientes, € maior do que nos individuos-controle, @rta de entrada para os virus Epstein-Barr e HIV,
quando é menor do que 1, tem significado inverseespectivamente, é possivel que as moléculas HLA,
Quando o RR é maior do que 1, o célculo da FE estimae também s&o glicoproteinas, possam desempenhar
a magnitude de susceptibilidade em termos populacign papel similar, criando a possibilidade de que alguns

Tabela ll - Calculo do risco relativo (RR) de Woolf, fracio etioldgica (FE) e fracao preventiva (FP), a
partir dos dados de uma tabela de contingéncia 2x2. O RR de Haldane é utilizado nos casos em que
um dos valores da tabela 2x2 seja igual a zero

Mirmero de Individuos

Grupo . . Total
2 Comaoantigeno Sem o antigeno

FPacientes 3 1] a+h

Individuos Controle n: d c+d

Total a+e h+d BM=a+hb+c+d
ad

FR de'Woalf =i
hc

(a+ )b+ 5
FR de Haldane =
th+ 35 0+ )

Fracdo efioldgica (FE):

(RR - 11
FE = | —— hp* {(hoscasosemague o RR = 1)
FR
Fracdo preventiva (FF):
(1 —RF) hp*
FF = (nos casos emoue o RR = 17

RE 1 —hm + hi

*hp freqiiéncia do antigeno em paciertes
hi = ailla+h]
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tipos de moléculas possam facilitar ou impedir a eradores latino-americanos e internacionais abrangem
trada dos virus. No entanto, tém sido documentadasseguintes patologias: febre reumé&tié&, pénfigo
apenas interacGes dos virus Semliki e os adenovifakaceo ou fogo selvagefi323?) cromoblastomico-
com as moléculas HLA de classe | e do virus d&*?), leishmaniose cutanét, paracoccidioidomico-
desidrogenase latica com as moléculas de classesd** 3 esquistossomoéé, diabetesnellitus,tipo 149,
Segunda: a molécula HLA seleciona o peptideo malarid*®), miasteniagravis“”, deficiéncia de
antigénico a ser apresentado ao linfocito TEstu- 21-hidroxilasé*®), hepatite cronié® 50, glaucom&?,
dos em modelos experimentais e em procedimentdsscolamento de retiid, angioedema hereditafid),
in vitro para medir a afinidade fisica entre moléculaartrite reumatéide do aduft®, artrite reumatoide ju-
do CPH e os peptideos tém demonstrado que urenil®® |Gpus eritematoso sistémie¥?), associagdo
mesma molécula pode se ligar a peptideos distintds doencas do tecido conjuntf?y ataxia cerebel&®),
com afinidades diferentes. De interesse particular éloenca de Chadé®, doenca de Gravég®) sindrome
relato de que o antigeno HLA-B53 protege contraae Alport®®), leucemias agudas e aplasia de medula
desenvolvimento de manifestagées graves da malabisse&® e coréia de Sydenh&f .
em pacientes da Zambia, sendo inclusive identificada
a ligacéo de um peptideo imunodominante do parasita
com a molécula HLA-B53Terceira: mimetismo
molecular entre os antigenos HLA e o0s agentes A suposicao de que um marcador imunogenéti-
etioldgicos Anticorpos dirigidos contra a enterobac€o pudesse ter importancia no diagnéstico de doencgas
tériaKlebsiella reagem com linfécitos de individuosfoi, inicialmente, aventada, em rela¢do a associacao
HLA-B27, portadores de espondilite anquilosantala espondilite anquilosante com o antigeno HLA-B27.
Ainda, anticorpo monoclonal anti-HLA-B27 reageNo entanto, essa idéia ndo pdde ser posteriormente
cruzadamente com varias enterobactérias coma@nfirmada, por varios motivos, como: a positividade
Klebsiella, Salmonella, Shigella Yersinia Quar- do antigeno é variavel em individuos normais e em
ta: inducdo aberrante de expressdo moléculas pacientes de diferentes etnias; em outras espondiloar-
HLA de classe Il.Células teciduais que normalmenteéopatias, como a sindrome de Reiter, a artrite psoriatica
ndo expressam moléculas HLA de classe Il podegnas enteroartropatias o marcador também ocorre em
ser estimuladas a apresenta-las na presenca de citiwegliiéncia mais baixa; e, ainda, estudos populacionais
nas, derivadas, por exemplo, de células infectadas gobre a incidéncia de espondilite anquilosante, em
virus. Assim, essas células podem apresentar aos ilimdividuos normais HLA-B27 mostram resultados
focitos T antigenos derivados da degradacéo do pideonclusivo§®.
prio tecido, gerando uma resposta auto-impan- Em relagéo ao tratamento e a prevencgéo de do-
ta: participacdo de outros genes do CPH, ou encas, tem sido relatado que os pacientes com artrite
mesmo de fora do CPH, que estejam em dese+eumatoide, portadores da dupla heterozigose HLA-
quilibrio de ligacdo com os genes de histocom-DRB1*0401 e *0404, apresentam doencga articular
patibilidade. Alguns fatores do complemento, os famais grave e mais rapidamente progressiva. Assim, o
tores de necrose tumoral, os peptideos processaddratamento precoce desses pacientes, com drogas re-
e transportadores de determinantes antigénicos,naissivas de acdo lenta e com imunossupressores, po-
proteinas do choque térmico, todos tém algum papigria impedir o desenvolvimento de deformidades. Mais
na resposta imune, sendo codificados por genes sittgecentemente, tem sido preconizado o tratamento pre-
dos dentro do CPH. Da mesma forma que os genetivo de pacientes com histdria familiar de diabetes
de classe | podem estar em desequilibrio de ligagéellitusdo tipo |, apresentando altos titulos de auto-
com os de classe I, é possivel que esses tambémaggicorpos contra antigenos pancreéticos e positivida-
tejam em desequilibrio com os outros genes d e denti® para o alelo HLA-DQB1*03¢2).
ou de fora do CPH34): O motivo pelo qual a diversidade alélica dos
L . genes do complexo principal de histocompatibilidade
A associacio HLA e doencas em brasileiros (ou o polimorfismo das moléculas codificadas por es-
Relativamente, poucos trabalhos tém sido pges genes) tem sido conservada durante a evolugao
blicados, abordando o estudo da associacao erdaneda ndo esté esclarecido. Assim, o papel do poli-
antigenos de histocompatibilidade e doengas em indiorfismo dessas moléculas, na determinacdo de sus-
viduos brasileiros. Os estudos encontrados nos indeptibilidade ou resisténcia as doencas, tem merecido

Contribuicées dos estudos acerca da
susceptibilidade imunogenética
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bastante ateng&o. O rastreamento de alelos de hisdivamente baixo, refletindo, presumivelmente, o iso-
compatibilidade, em diversos grupos étnicos de difeamento geografico a que essas populacdes estéo con-
rentes areas geograficas, apontam que a converfidadas$'”). Poucos estudos sobre a associacdo HLA
génica e a mutacdo de ponto sejam os principais needoencas tém sido conduzidos nesses grupos, e, em
canismos de geracao de diversidade alélica em niméimero ainda mais reduzido, em indigenas brasilei-
populacional, sendo que os locais de maior polimorfisas™. A populacédo nativa africana, como ja mencio-
mo se encontram nas regifes das cade@f, que nado, tem sido objeto de muitos estudos imunogenéti-
estdo em contacto com os peptideos antigénicos. Uoos, particularmente aqueles de associacao com do-
explicacdo razoavel para essa observacédo é que adias infeccios&®). Os orientais apresentam tam-
versidade alélica tenha sido gerada em decorrénbim caracteristicas peculiares em relagdo aos mar-
da interacdo com os agentes patogéfiit®d®1’) O cadores de susceptibilidade a doencas, usualmente,
estudo do polimorfismo da populacao africana, cugliferentes daqueles observados em individuos cauca-
diversidade alélica é, pelo menos, o dobro daquedmno$'®’") As populacGes caucasianas, evidentemen-
observada na populacédo caucasiana européia, sugeresdo as mais estadas, abrangendo doencas de
algumas explicacGes. O antigeno HLA-B53, em irdiversas etiologid¥). Nas populagbes miscigenadas,
dividuos da Africa Ocidental, protege contra o desomo a brasileira, o polimorfismo ocorre, provavelmen-
senvolvimento da forma grave da malaria, sendo rde; pela agregacéo de alelos de varios grupos previa-
ponsabilizado pela diminuicdo da incidéncia da doengaente separados, cada qual possuindo um conjunto
nessa regid® "), Por outro lado, a especificidadedistinto de alelos, mais do que pela selegdo natural de
HLA-DRB1*0101 confere resisténcia a malaria nam grande nimero de alefds Se, de um lado a di-
Africa Ocidental, ao passo que a especificidade HLA«ersidade alélica pode dificultar a identificacédo de
DRB1*1301 é responsavel pela resisténcia a doengarcadores imunogenéticos de baixo poder de asso-
na Africa Oriental. Assim, € possivel que o extraordeiagéo, por outro lado, pode trazer contribuicdes, iden-
nario polimorfismo observado nessas popula¢cfes tdicando novas associacBes, ou mesmo reforcando
nha se desenvolvido, primariamente, por intermédio dguelas ja existentes. Assim, os estudos das caracte-
selecdo de moléculas induzidas pelo patdgefid risticas de todas essas populacdes podem contribuir

Comparadas com as outras populacdes, as para o entendimento da associagao entre 0os antigenos
digenas apresentam polimorfismo de alelos HLA rele histocompatibilidade e as doencas.

DONADI EA. Houw to understand the nomenclature and the mechanisms involved on the association between
histocompatibility antigens and alleles with disease. Medicina, Ribeirdo Preto 33: 7-18, jan./march
2000.

ABSTRACT: Due to the extensive degree of polymorphism of histocompatibility molecules
and alleles, the continued changing of HLA nomenclature, the large recent developments for HLA
typing methods at molecular level, and the growing knowledge of the function of HLA molecules in
the immune response, the issue regarding the mechanisms of HLA and disease association
have yielded much confusion between the HLA non-specialists. The aim of this revision is to
facilitate the comprehension of the nomenclature of the Major Histocompatibility Complex, and to
overview the current status of the topic HLA and disease association.

UNITERMS: HLA Antigens. Nomenclature. Disease. Association. Histocompatibility.
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