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RESUMO

Revisdo bibliogrdfica, apresentando algumas caracteristicas do complexo principal de  histocompatibilidade humana (HLA).
Discussdo dos mecanismos mais provdveis para explicar as associagOes encontradas entre 0s antigenos do sistema HLA e algu-

mas doengas.

INTRODUCAO

O estudo dos complexos de histo-
compatibilidade vem reunindo pesquisa-
dores de diversas dreas, e 0 interesse por
este assunto é crescente, quer sobre o
complexo de histocompatibilidade hu-
mano (HLA), quer sobre os complexos
de histocompatibilidade de outros ani-
mais.

Além do interesse nos aspectos imu-
nologicos e genéticos desses sistemas
(estrutura, fungfo, origem, distribuicio
dos alelos nas diferentes populagdes,
etc.), a descoberta de associa¢des de ale-
los do HLA com doengas abriu novos
caminhos na medicina: ja hoje em dia a
tipagem do HMLA é 0til no diagnostico e
prognoéstico das doencas, além das apli-
cagOes nos transplantes, na hemoterapia
e na exclusio da paternidade.

Todos esses fatos fazem com que o
estudo dos complexos de histocompati-
bilidade seja muito importante, princi-
palmente pelas evidéncias de que esses
complexos incluam um namero enorme
de genes de importantes fun¢des imuno-
légicas, que ainda ndo foram identifica-
das efou mapeadas.

CONSIDERACGES GERAIS

Sabe-se que as células podem ser re-
corthecidas através de determinantes an-
tigénicos na sua superficic, geneticamen-
te determinados: sio os chamados “an-
tigenos de histocompatibilidade™.

Enxertos de tecidos estranhos e or-
gdos serdo aceitos somente se seus anti-
genos de histocompatibilidade forem
compativeis com os do hospedeiro, ou
se o sistecmia imune do hospedeiro esti-

ver incapacitado de responder ao enxer-
to (PASSARGE &  VALENTINE-
THON(23)),

A unidade dentro dos cromossomos
que codifica os antigenos de histocom-
patibilidade é chamada de *“‘complexo
de histocompatibilidade (MHC)”’. Todos
os mamiferos estudados possuem um
MHC (GOTZE(}4)), ¢ 0 MHC mais bem
estudado € o do camundongo (KLEIN,
segundo BODMER(6)). O MHC do ho-
mem compreende o sistema HLA e al-
guns loci génicos vizinhos (PASSARGE
& VALENTINE-THON(23))

GORER & SNELL (GORER &
SNELL, estao relacionados na revisio
de GOTZE(14)) descreveram o sistema
de antigenos H-2 de camundongo, e ob-
servaram que o papel desses antigenos
era relevante nos enxertos de pele. Essa
descoberta tornou-se o objetivo de mui-
tas pesquisas, e foram aparecendo evi-
déncias de um sistema antigénico seme-
lhante no homem.

Em 1958, Dausset publicou um tra-
balho demonstrando a presenca de anti-
corpos antileucocitos estranhos (agluti-
ninas) no soro de individuos que tinham
recebido muitas transfusdes sangiiineas.
VAN ROOD et alii,e PAYNE & ROLFS,
(ambos os trabalhos estdo relacionados
na revisio de MOORE(ZZ)) observaram
que as mulheres multiparas também de-
senvolviam aglutininas de leucécitos.

Esses aviores observaram também
que o aumento do numero de transfu-
soes e de filhos, determinava maior
quantidade e diversidade dos anticorpos
encontrados. A identidade desses anti-
genos em gémeos (DAUSSET e
BREY9) ¢ recerréncia dos mesmos
dentro de familias (PAYNE & HAC-

KEL(25)) sugeriram que esses antige-
nos que desenvolviam anticorpos em po-
litransfundidos e multiparas possuiam
um controle genético. Como estes anti-
genos foram descobertos em leucécitos
de sangue periférico, eles foram deno-
minados “Human Leucocyte A anti-
gens”, o que, depois, 0 Uso consagrou
como “antigenos HLA™.

OS LocCI
DO SISTEMA HLA

A partir das observagoes desses auto-
res, o HLA passou a ser estudado por
um grande numero de pesquisadores e
soube-se, entdo, que o HLA possui dois
loci, que foram denominados HLA A e
HLA B, e que, para cada loci havia di-
versos alelos. Posteriormente descobriu-
se um terceiro locus: o HLA C (SAND-
BERG et alii; BERNOCO et alii; MAYR
et alii - todos esses trabalhos estdo rela-
cionados na revisdo de GOTZE(14)).
Todos os alelos desses trés loci eram
detectados por sorotipagem: o soro de
politransfundidos efou multiparas con-
tra os leucOcitos a serem testados.

BACH e AMOS(?’), colocaram em
contato os linfécitos de dois individuos
que possuiam os mesmos alelos para o0s
loci HLA A, B e C e notaram que havia
uma proliferagao de linfocitos de am-
bos os individuos, indicando que anti-
genicamente ssses linfécitos eram dife-
rentes. Trabalhos subsequentes com o
teste MLC (cultura mista de linfécitos -
para se detectar a resposta proliferati-
va) demonstraram que determinantes
identificados por este teste nfo eram
codificados pelos loci HLA A, B e C,
embora estivessem intimamente liga-
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dos a eles. -Estava descoberto o locus
HLA D, que era detectado unicamente
pela cultura mista de linfécitos (MLC).
Posteriormente esclareceu-se que o que
promovia a resposta nao eram os anti-
genos presentes em todos os linfocitos;
eram os antigenos presentes apenas nos
linfécitos B e monécitos (KISSMEYER-
NIELSEN et alii, segundo MANN &
MURRAY(17); VAN ROOD et alii(27),
WINCHESTER et alii(33)).

WINCHESTER et alii(33) consegui-
ram detectar sorologicamente antige-
nos correspondentes aos HLA D (que
s6 eram detectados pelo MLC) e que
foram denominados HLA DR (relacio-
nados ao D). A diferen¢a fundamental
na determinagdo do HLA DR e HLA A,
B e C, é que os antigenos HLA DR pos-
suem uma distribuicdo mais restrita:
ocorrem principalmente em linfécitos B
e mondcitos. Alguns autores acham que
os antigenos HLA D e HLA DR sio pro-
dutos do mesmo locus génico; os anti-
genos recebem os mesmos NUmeros, e se
considera os fen6tipos como correspon-
dentes (BODMER( )). Entretanto esta
questdo ainda estd em aberto (MANN
& MURRAY(17); PASSARGE & VA-
LENTINE-THON(23)), -

O sistema HLA possui hoje mais de
70 antigenos diferentes conhecidos. Ca-
da antigeno recebe o nome do locus
onde foi codificado (HLA A, B, C ou D)
e um numero. Quando o antigeno ainda
nao estd bem caracterizado, antes do
namero aparece a letra “w”. Os anti-
genos do HLA que sdo conhecidos atual-
mente, e a nomenclatura oficial de 1980
estdo representados na Tabela 1.

O alelos do sistema HLA sio herda-
dos de forma codominante, ¢ a frequén-
cia de determinado antigeno varia bas-
tante entre os diversos grupos étnicos, o
que demonstra a importancia de consi-
derar-se as caracteristicas étnicas nas
associagoes entre o HLA e doenga
(PAYNE(24)).

O HLA é também o sistema mais po-
limérfico conhecido no homem. Como
consequéncia do nimero de alelos para
cada locus, ha mais de 200 x 106 com-
binagoes genotipicas possiveis dos anti-
genos conhecidos de HLA A, B, C ¢ D.
Os gémeos idénticos possuem sempre
HLA idéntico gPASSARGE & VALEN-
TINE-THON(23)).

Os quatro loci do HLA estdo inti-
mamente ligados e sdo geralmente her-
dados juntos no mesmo cromossomo,
numa unidade denominada de ‘“haplo-
tipo”. A recombinagao genotipica que
separa os alelos de cada haplotipo é de
frequéncia menor que 1.6% (PASSAR-
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GE & VALENTINE-THON(23)),
Certas combina¢des de alelos do

HLA sao encontradas com uma fre-

quéncia maior do que seria esperado
aleatoriamente. Por exemplo, se a
frequéncia do gene HLA Al € de 0,15
e a de HLA B8 é de 0,10. a probabili-
dade que HLA A1l e B8 ocorram juntos
no mesmo haplotipo é de 0,15 x
0,10 = 0,015. Entretanto, esses anti-
genos ocorrem juntos numa frequéncia
de 0,079 em caucasbides, o que € cinco
vezes mais do que a frequéncia esperada.
Esses fato denomina-se “desequilibrio
de ligagdo”. Além do desequilibrio de li-
gacdo ser frequentemente encontrado
para HLA Al e B8, ele também aconte-
ce para A3 e B7, B7 e Dw2 (e DRw?2),
B8 ¢ Dw3 (e DRw3), B12 ¢ Dw2, B15
¢ Dw4 (THOMSON & BODMER(30)),

LOCALIZACAO CROMOSSOMICA
DO HLA

LAMM et alii(13) determinaram que
o HLA est4 localizado no brago curto
do cromossomo 6, préoximo a genes de
importantes fung¢oes imunoldgicas: com-
ponentes do sistema complemento clas-
sico (Cy e Cy4), alternativo (fator pro-
perdina B) e terminal (Cg). O produto
desses genes também sdo fatores impor-
tantes na interagdo celular do HLA
(DAY et alii; FU et alii; THOMPSON
et alii, todos relacionados na revisao de
MANN & MURRAY(17)).

Genes controlando antigenos e enzi-
mas sem func¢@o imunoldgica conhecida
também estio mapeados nessa regiio:
os antigenos dos grupos sangiiineos Ro-
ger e Chido (BODMER et alii(7); CAR-
PENTER, segundo MANN & MUR-
RAY(17), e as enzimas GLO e PGM3,
que estdo localizadas um pouco inais
distantes do HLA.

LEVINE et alii(lé)_ demonstraram

que a deficiéncia de 21-hidroxilase (sin-
drome adreno-genital) estd mapeada na
regido dos antigenos HLA-C, B e D. O
esquema dessa regiao no cromossomo 6
estd na Figura 1.

DISTRIBUIGCAO DOS ANTIGENOS
DO HLA NOS TECIDOS

Os antigenos dos loci HLA A, Be C
sdo encontrados na superficie de quase
todas as células nucleadas. Ndo sdo en-
contrados nos eritrocitos, espermato-
zbides e troboflastos placentdrios. Os
antigenos D (DRw) possuem uma dis-
tribuicdo bem mais restrita e estdo pre-
sentes nos linfécitos B, mondcitos, co-
mo ja foi dito, e em algumas células da
pele (RAHI(26)).

Os estudos embriondrios mostram
que esses antigenos podem ser detecta-
dos em tecidos fetais entre a sexta e oi-
tava semana de vida (RAHI(20)),

BIOQUIMICA DOS
ANTIGENOS DO HLA

A maior parte das informagdes sobre
o HLA baseou-se nas informagdes dos
sistemas H-2 do camundongo. Os dois
sistemas apresentam muitas semelhan-
¢as na estrutura molecular e fun¢do bio-
logica dos produtos génicos (CUNNIN-
GHAM, segundo MOORE(22)).

Os antigenos HLA-A, B e C sdo gli-
coproteinas e sdo compostos de cadeias
“pesadas” (peso molecular em torno de
43.000) e cadeias “leves” (peso mole-
cular em torno de 12.000) (MOO-
RE(22)),

A cadeia leve parece ser comum a to-
das as moléculas de antigeno do HLA, e
¢ uma 3 microglobulina. Essa $ micro-
globulina nao € glicosilada e parece ser
produzida em diversos tipos de células; a
sua composi¢do de aminodcidos possui
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Fig. 1 — Representagdo esquemdtica da regido do cromossomo 6 que contém

o HLA (segundo Mann ¢ Murray”).
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uma homologia notdvel com a cadeia
“constante” (CH3z) da imunoglobulina
G humana (MOLLER, segundo BOD-
NIER(6)). O gene responsavel pela sin-
tese da 3 microglobulina foi localizado
no cromossomo 15 (GOODFELLOW et
alii(13)). O significado funcional da as-
sociagdo dessa o microglobulina com o
HLA nao é conhecida; entretanto, al-
guns estudos indicam que ela pode con-
trolar a estrutura secunddria da molé-
cula do HLA e consequentemente a sua
antigenicidade (MANN & MUR-
RAY(17)),

As cadeias pesadas dos antigenos
HLA A, B e C sio glicosiladas, polimoér-
ficas, e as suas ligagdes com (3 microglo-
bulina ndo sdo covalentes (BODMER( )).

A caracterizagao molecular dos pro-
dutos do HLA A, B e C, incluindo al-
guns dados de sequéncia de aminodcidos
indica uma grande similaridade entre
eles, sugerindo que 0s genes COITespon-
dentes tenham se formado por duplica-
¢do de um anico gene (CRUMPTON et
alii, segundo BODMER(B)).

Os produtos do gene HLA DR tam-
bém possuem uma estrutura de duas
cadeias. Esses antigenos ndo possuem
32 microglobulina, mas posssuem duas
cadeias polipeptidicas glicosiladas, liga-
das de forma ndo covalentes. Essas ca-
deias possuem os pesos moleculares de
33.000 ¢ 28.000 (RUMPTON et alli, se-
gundo BODMER( )). Estudos com célu-
las somaticas hibridas indicam que o po-
limorfismo é dado pela cadeia de peso
molecular 33.000, que € a que provavel-
mente seja codificada pelo locus HLA-
D, enquanto que a cadeia de peso mo-
lecutar 28.000 parece ser codificada por
um gene num cromossomo diferente
(BODMER(6)). Uma compara¢do da
composi¢do e sequéncia de aminodcidos
das duas cadeias indica que elas diferem
substancialmente na estrutura primaria
(RUMPTON, segundo BODMER(9)),

Hd evidéncias que as moléculas de
antigenos do HLA protruem da super-
ficie celular, e demonstrou-se que elas
estao também em contato com o con-
teudo citoplasmdtico da célula. A po-
si¢do sugerida para uma molécula an-
tigénica HLA DR na célula estd mos-
trada na figura 2.

DETECCAO DOS ANTIGENOS
DO HLA

Os antigenos dos loci HLA A, B e
C sao determinados rotineiramente pelo
teste de microlinfocitotoxicidade, des-
crito por MITTAL et alliCh), que tem
a vantagem de utilizar quantidades mui-
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Fig. 2 — Posi¢do sugerida para uma molécula do antigeno HLA DR (de Barnstable

et alii, segundo Moore22).

to pequenas de reagentes.

Amostras de linfécitos a serem testa-
dos, sdo colocados em presenga de uma
bateria de anti-soros conhecidos, em
presenga de eosina e complemento. Os
linfécitos reagirdo com um ou mais anti-
soros ¢ serdo mortos pelo anti-soro(s)
correspondente(s). A morte celular serd
detectada pela eosina e microscopia de
contraste de fase.

A determinagdo dos antigenos HLA
DR ¢ feita também pelo teste de micro-
linfocitotoxicidade. A diferenga princi-
pal ¢ que sdo utilizados apenas linfoci-
tos B, geralmente purificados do san-
gue periférico (WINCHESTER et
alii(33)),

Os antigenos do locus HLA D sdo de-
terminados rotineiramente pelo teste de
cultura mista de linfocitos (BACH &
AMOS(3)). Este método se baseia na
premissa que para efeitos prdticos, as
populagdes de linfocitos podem se esti-
mular a blastogénese, se elas diferirem
nos antigenos do locus HLA D.

Neste método, por irradia¢do ou por
tratamento por mitomicina, a popula-
¢ao de linfocitos de fenotipo conhecido
torna-se ‘“‘neutra”, isto é, incapaz de
blastogénese. Pode-se entdo medir a pro-
liferagao da popula¢do teste por timidi-
na tritiada. Ha técnicas que utilizam este
método com modifica¢des, inclusive
permitindo a detec¢gdo da homozigose
para os antigenos HLA D, embora o
principio basico seja 0 mesmo.

ALGUMAS APLICAGOES
CLINICAS DE DETERMINAGAO
DOS ANTIGENOS DO HLA

Transplantes

A determinag¥o dos antigenos de his-
tocompatibilidade foi (¢ vem sendo)
usada intensivamente nos transplantes
de 6rgdos, principalmente no transplan-
te renal. Muitos estudos vém mostrando
que a compatibilidade para o sistema
HLA aumenta as chances de sucesso (TE-
RASAKI et alii, segundo MOORE(22)).

Para o transplante de medula 0ssea, a
compatibilidade para os antigenos do
HLA D parece ser de importincia fun-
damental (MICKELSON et alii(20)).

Frequentemente ndo se costuma fa-
zer a tipagem do HLA em transplantes
de cornea, mas ha evidéncias que, em
pacientes com coérneas vascularizadas a
presenga de antigenos compativeis para
o locus HLA A e B estd associada a uma
melhor sobrevivencia da estrutura (GIBS
et alli, segundo MOORE(22)),

Hemoterapia

A importincia dos antigenos HLA
dentro da hemoterapia ainda estd no
campo das conjecturas (MOORE(ZZ)),
mas sem davida € um assunto de grande
importancia para o futuro.
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Exclusdo de paternidade

Devido & natureza altamente poli-
morfica do HLA, a tipagem deste siste-
ma tem revolucionado as bases do teste
de exclusio de paternidade (TERASA-
KI, segundo MOORE(22)).

O HLA nido pode ser utilizado como
“prova” de paternidade, mas o conheci-
mento das frequéncias dos antigenos na
populagdo e o conhecimento dos anti-
genos do HLA na mae, crianga e suspei-
to pai permite melhorar muito a resolu-
cao deste teste (MILLER et alli ¢ TE-
RASAKI, ambos os trabalhos estio rela-
cionados na revisio de MOORE(QQ)).

Doengas

O estudo das associagdes de antige-
nos do HLA com doengas tem muito
interesse, principalmente em doengas
que estao reconhecidamente ligadas a al-
tera%(”)es de resposta imune (MOO-
RE(22)).

O estudo da associagdo dos antigenos
do HLA e doengas pode ser usado:

1 — para demonstrar a associa¢do en-
tre a presenga de antigeno particular (ou
um grupo de antigenos) € a susceptibili-
dade a desenvolver uma doenga especifi-
ca;

2 — para demonstrar mais claramente
o padrio de herang¢a envolvido em doen-
cas familiais ligadas ao HLA;

3 — para demonstrar mais claramente
0 mecanismo patogénico envolvido nu-
ma doenga particular (MOORE(QQ)).

4 — para diferenciar uma determina-
da doenga de um grupo heterogéneo,
com sinais clinicos semelhantes.

MECANISMOS MAIS PROVAVEIS
PARA A ASSOCIACAO DOS
ANTIGENOS DO HLA
COM DOENCAS

Muitos autores tém pesquisado o
possivel papel do HLA na susceptibilida-
de as doengas (BODMER(®); McDE-
VITT & BODMER(!8); SVEJGAARD
& RYDER(29); DOHERTY & ZINKER-
NAGEL(IO), entre outros).

ZINKERNAGEL & DOHERTY(34),
comentam alguns pontos de estudo da
associagdo entre antigenos do sistema
HLA e doengas:

1 — a “susceptibilidade a doenga” ¢
uma defini¢do clinica: essa expressao en-
globa uma variedade de fatores relacio-
nados ou njo com a causa da doenga, e
raramente a ‘“‘susceptibilidade a doen-
¢a” é uma entidade claramente definida.
Como consequéncia direta, a associagdo
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da susceptibilidade a doenga e os mar-
cadores fenotipicos nunca é absoluta;

2 — os antigenos que influenciam a
susceptibilidade a doeng¢a podem estar
ligados aos marcadores fenotipicos em
vdrios graus; podem ser os proprios mar-
cadores fenotipicos ou podem ainda es-
tar num local completamente indepen-
dente do complexo de histocompatibili-
dade principal;

3 — os fatores ndo genéticos podem
ter no minimo dois papéis: podem agir
diretamente ou interagir com certos fe-
noétipos. Os fatores ndo genéticos que
parecem mais influenciar as associa¢Oes
entre antigenos do HLA e doenga sdo as
deficiéncias nutricionais, as condicOes
epidemiolégicas, atopias, higiene bdsica
e a terapéutica da medicina moderna.

Os principais mecanismos propostos
para associag¢Oes entre antigenos HLA e
doengas sdo:

Associagdo do HLA com genes de res-
posta imune (McDEVITT & BOD-
MER(18))

Para esses autores, a explicagdo mais
plausivel para as associagdes dos antige-
nos HLA e doencas, ndo se deveria aos
efeitos diretos dos antigenos HLA, mas
a loci intimamente ligados ao HLA, que
os autores chamaram de “loci doenga”™
ou ‘“‘genes de resposta imune”: loci
que dariam a susceptibilidade 4 doenca,
ou controlariam importantes fungdes
dentro do sistema imune, que quando
alteradas predisporiam a doenga.

Para esses autores, os alelos do “loci
doenga” estariam em desequilibrio de
ligagao com certos alelos do loci HLA,
isto €, a associagao “‘locus doenga” —
antigeno HLA seria encontrado mais
frequentemente do que seria esperado.

Os mesmos autores propuseram que
as fortes associagOes entre os loci HLA
B ¢ D com doengas indicam que os “lo-
¢i doenga” estariam mais proximos des-
tes dois loci do que de HLA A ou C
(THOMSON & BODMER(30)). Outros
autores propoem que estes ‘“‘loci doen-
¢a” estariam intimamente ligados HLA
D, ou que seriam o proprio HLA D
(ESPINOZA et alii(11)).

A hipoétese original ndo exclui a pos-
sibilidade que outros fatores genéticos
e ambientais sejam importantes na de-
terminagao da susceptibilidade & doenca
(THOMSON & BODMER(31)). As
doengas consideradas nesta hip6tese sdo
aquelas que ndo mostram segregagdo
mendeliana simples, mas que apresen-
tam um componente herddvel (THOM-
SON & BODMER(31)),

Em camundongos, demonstrou-se a
presenga de muitos loci com fungdes
imunolégicas importantes na maioria
ligados ao sistema H-2, que equivale
aoc HLA humano (McDEVITT & CHI-
NITZ(19); SHREFFLER &  DA-
VIS(28)) 0 que torna essa hip6tese bas-
tante plausivel, embora ela ndo esteja
definitivamente comprovada no ho-
mem (RAHI(26)).

Semelhanga entre determinantes anti-
génicos do HLA e de microorganis-
mos (SVEJGAARD et alii, segundo
MOORE(22))

Nesta hipotese, supra mencionada,
a associagdo entre os antigenos HLA
e as doengas infecciosas se deveria ao
proprio HLA: haveria uma semelhanca
estrutural entre componentes do mi-
croorganismo patogénico e os determi-
nantes antigénicos dos antigenos HLA.

Os individuos portadores do determi-
nante antigénico semelhante ao do mi-
croorganismo nio reconheceriam o mi-
croorganismo como um elemento estra-
nho e isto levaria a instalagao do micro-
organismo e da doenga.

Evidéncia para esse mecanismo de
“tolerancia cruzada” ¢ dada pelo fato
de o antigeno HLA B27 e certos bacilos

gram-negativos possuirem semelhanga
estrutura] vem sendo mostrado repeti-
damente (EBRINGER et alii, segundo
WELSH et alii(32): AVAKIAN et
alii(2); GECZI et alii’ ) entre outros).

A maior objecdo a essa hipOtese é
que embora exista tal semelhanga estru-
tural, esse fato por si s6 ndo justifica,
por exemplo, a relagdlo do HLA B27
com a espondilite anquilosante, pois
ainda nio se demonstrou o envolvimen-
to de qualquer agente infeccioso nessa
doenga.

O HLA como receptor (SVEJGAARD
& RYDER(29))

Segundo a hipotese de Svejgaard e
Ryder, as moléculas de HLA agiriam
como um receptor de membrana celu-
lar, para hormonios ou outros produtos.

O exemplo mais claro da importéncia
de um receptor ndo é em relagdo ao
HLA, mas indica que esse tipo de asso-
ciagio pode ser feito (AMOS
& WARD(1)): os individuos de fenoti-
po Duffy nulos sdo raros nas populagdes
em geral; e encontrou-se uma alta con-
centragao de individuos desse fenotipo
na Nigéria: esses individuos resistiam a
maldria, pois ndo tinham o receptor pa-
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ra o parasita causador da doenca (MIL-
LER, segundo AMOS & WARD(D).

No caso do HLA, alguns dos seus
antigenos agiriam como receptores de
membrana celular para o agente pato-
génico.

Entretanto, ha evidéncias que o H-2
¢ o HLA nio estejam envolvidos na ad-
sor¢do viral ou penetragao dos virus da
estomatite vesicular e do sarampo
(HECHT & SUMMERS, JOSEPH &
OLDSTONE, ambos os trabalhos estdo
relacionados na revisio de ESPINOZA
et alti(11)y,

Tal hipotese possui poucas provas
experimentais, ¢ ndo parece ser a ex-
plicagdo mais plausivel do mecanismo

de associacio entre HLA e doengas
(ESPINOZA et alli(1 1)),

PERSPECTIVAS

E importante frisar que pouco se co-
nhece dos complexos de histocompati-
bilidade, e consequentemente as pers-
pectivas devem ser mais amplas do que
se acredita atualmente.

Do ponto de vista académico, o estu-
do do HLA podera levar, entre outras
coisas, a uma melhor compreensio dos
mecanismos imunolégicos, a compreen-
s30 da estrutura, fung¢do e evolugdo dos
“blocos génicos”, a caracterizagdo das

causas que mantém os desequilibrios de
ligagdo e a um conhecimento melhor
da estrutura das populagdes humanas,
com base na distribuicdo dos alelos nos
diferentes grupos étnicos.

Do ponto de vista clinico, o estudo
do HLA poderd vir a demonstrar novas
aplicagdes nos transplantes, na hemo-
terapia e na exclusdo de paternidade.
Mas acredita-se que as maiores perspec-
tivas se abrirdo no estudo das associa-
¢des com doengas: diferencia¢do de uma
doenga particular num grupo heterogé-
neo de doengas e prognodstico de doen-
cas que apesar de conhecidas ha muito
tempo, pouco se conhece das suas etio-
logias e patogenias.

Tabela 1 — Lista completa das especificidades do HLA, segundo a nomenclatura oficial (81 International
Histocompatibility Testing Workshop, 1980)

HLA-A HLA-B HLA-C HLA-D HLA-DR
HLA-A1 HLA-B5S HLA-Cw1 HLA-Dw1 HLA-DR1
HLA-A2 HLA-B7 HLA-Cw2 HLA-Dw2 HLA-DR2
HLA-A3 HLA-BS HLA-Cw3 HLA-Dw3 HLA-DR3
HLA-A9 HLA-B12 HLA-Cw4 HLA-Dw4 HLA-DR4
HLA-A10 HLA-B13 HLA-Cw5 HLA-DwWS5 HLA-DRS
HLA-A11 HLA-B14 HLA-Cw6 HLA-Dw6 HLA-DRw6
HLA-Aw19 HLA-B15 HLA-Cw7 HLA-Dw7 HLA-DR7
HLA-Aw23 (9) | HLA-Bwl6 HLA-Cw8 HLA-Dw8 HLA-DRw8
HLA-Aw24 (9) | HLA-B17 HLA-Dw9 HLA-DRw9
HLA-A25 (10) HLA-B18 HLA-Dw10 HLA-DRw10
HLA-A26 (10) HLA-Bw21 HLA-Dw11

HLA-A28 HLA-Bw22 HLA-Dw12

HLA-A29 HLA-B27

HLA-Aw30 HLA-Bw35

HLA-Aw31 HLA-B37

HLA-Aw32 HLA-Bw38 (w16)

HLA-Aw33 HLA-Bw39 (w16)

HLA-Aw34 HLA-B40

HLA-Aw36 HLA-Bw41

HLA-Aw43 HLA-Bw42

HLA-Bw44 (12)
HLA-Bw45 (12)
HLA-Bw46
HLA-Bw47
HLA-Bw48
HLA-Bw49 (w21)
HLA-bw50 (w21)
HLA-Bw51 (5)
HLA-Bw52 (5)
HLA-BwS53
HLA-BwS54 (w22)
HLA-Bw55 (w22)
HLA-Bw56 (w22)
HLA-Bw57 (17)
HLA-Bw58 (17)
HLA-Bw59
HLA-Bw60 (40)
HLA-Bw61 (40)
HLA-Bw62 (15)
HLA-Bw63 (15)
HLA-Bw44
HLA-Bw6
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ABSTRACT

This is a bibliograhic review concerning some of the characteristics of the major complex of human histocompatibility

(HLA). Discussed are the most probable mechanisms to explain the association encountered between the antigens of the HLA
system and some diseases.
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