ALGUMAS ASSOCIACOES ENTRE ANTIGENOS DO HLA E DOENCAS
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RESUMO

Trabalho de revisdo apresentando algumas associagbes entre antigenos do Complexo Principal de Histocompatibilidade Hu-
mano (HLA) com doengas. Sdo discutidas as associagses mais bem estabelecidas entre doengas de diversos grupos e 0corién-

cia de antigenos do HLA.
INTRODUCAO
Desde que AMIEL, 1967 (apud

ESPINOZA et alii(ls)) descreveu a
primeira associagio entre uma doenga
e um antigeno do sistema HLA, encon-
trou-se um grande nimero de doengas
associadas ao aumento ou a diminui-
¢do da freqiiéncia de antigenos deste
sistema, quando amostras representati-
vas de pacientes eram comparadas com
um grupo controle apropriado.

Algumas destas associages sdo de-
tectdveis a nivel populacional, enquan-
to que outras s6 sdo detectdveis a
nivel haplotipico, dentro das fami-
lias (ESPINOZA et alii(15)).

A maioria das associagBes descritas
sdo entre doengas e antigenos HLA
A e B. Mas recentemente foram des-
critas associagbes mais fortes entre
doengas ¢ os antigenos HLA D (DRw)
(ESPINOZA et alii(15)).

A grande variedade de doengas que
demonstraram estar associadas aos an-
tigenos do HLA possuem, em sua maio-
ria, algumas caracteristicas em comum:
a) etiologia e patogenia desconheci-
das; b) concentracao familial, sem
mostrarem, entretanto, segregagdo men-
deliana simples; c) heranga provavel-
mente poligénica; d) presenga de distir-
bios imunolodgicos; e) pequenos efeitos
na reprodugdo, Ja foram demons-
tradas associa¢cdes de antigenos do
ILA com doengas infecciosas, endd-
crinas, reumdticas, neurologicas, hepd-
ticas, gastrointestinais, malignas e imu-
nologicas primdrias.

DOENCAS INFECCIOSAS

Desde 1973, hd evidéncias de associa-
¢oes de susceptibilidade e/ou resposta
imune e agentes virais, bacterianos e
parasitdrios no homem. Esta suscepti-
bilidade e/ou resposta imune estd re-
lacionada ao sistema HLA (de VRIES
& van ROOD(7 6))

Com base em todas as evidéncias
acumuladas sobre este fato, de VRIES
& van ROOD(76 propuseram um mo-
delo para a associagdo entre doengas
infecciosas e antigenos do sistema
HLA. Esse modelo consiste de cinco
passos, e pode ser descrito da seguinte
maneira:

Passo 1. Existem genes do HLA
que influenciam a imunidade (genes
de resposta imune).

Passo 2. Esses genes codificam para
determinantes que estdio na superfi-
cie celular.

Passo 3. Os agentes patogénicos (vi-
rus, bactérias, parasitas, agentes qui-
micos) invadem o corpo e interagem
com os determinantes.

Passo 4. Essa interagdo leva a uma
ativagdo do sistema imune.

Passo 5. Essa ativagdo resulta em uma
resposta imune forte ou fraca, e isto
determinaré resisténcia ou nao a doenga.

Ha informagGes sobre todos os pas-
sos, com exce¢do da seqiiéncia nucleo-
tidica completa dos genes de resposta
imune (Passo 1). Os determinantes co-
dificados pelo HLA podem ser reconhe-
cidos sorologicamente, ou por cultura
de linfocitos (Passo 2). Também € co-
nhecido que estes determinantes tém
papel de reconhecimento de antigenos

virais e também de outros agentes
(Passo 3). Esse reconhecimento compro-
vadamente induz a uma rea¢d@o imune
(Passo 4) (de VRIES & van ROOD(76)),

Todos esses passos ainda ndo estdo
bem estudados a nivel molecular. Tam-
bém ndo se sabe se os agentes patogé-
nicos interagem diretamente com o0s
determinantes, se os modificam, ou ain-
da, se essa interagdo se d4 por algum
outro mecanismo de (VRIES e van
ROOD(76)),

Lepra

Nos primeiros estudos populacio-
nais da lepra, visando a detec¢do de uma
associagdo entre a doenga e os anti-
genos do sistema HLA, encontrou-se
diferengas significativas na freqiiéncia
dos antigenos do HLA entre os pacien-
tes e o grupo controle, embora estas
diferen¢as nio fossem demonstradas em
outras populagdes (THORSBY
et alii(73); KREISLER et alii(34);
REIS et alii(53); SMITH et alii, 1975
apud LOBITZ et a111(38))

Por estudos familiais, de VRIES
et alii(75) encontraram em populagdes
da India e do Suriname, associagdo da
lepra tuberculéide com o fenétipo
HLA DRw2. Este autor sugere a exis-
téncia de um gene de susceptibilidade
a lepra, ligado ao HLA DRw2, e que se
transmitiria por um padrao de heranga
recessivo.

DOENCAS ENDOCRINAS

Dentre as doengas enddcrinas, a que
mostra associagdo mais clara com anti-

* Departamento de Patologia Aplicada, Legislagdo e Deontologia. C.C.S — Fundagdo Universidade Estadual de Londrina.

85



NOGUEIRA WALDRIGUES

Semina, 9(3):85-91, 1981

genos do sistema HLA é a diabete
insulina-dependente (juvenil). A diabete
njo insulina-dependente (diabete da
maturidade) ndo demonstrou tal asso-
ciagio gPASSARGE & VALENTINE-
THON(52)),

Diabete-Juvenil
Insulina-Dependente

SINGAL & BLAJCHMAN(63) e
NERUP et alii(48) foram os primeiros
autores a estabelecer associa¢es entre
a diabete juvenil insulina-dependente
e HLA. Diversos estudos posteriores
vieram a estabelecer um aumento sig-

nificativo na freqiiéncia do HLA B8

e B1S5, e posteriormente HLA Dw3
e Dw4, entre os afetados de diversas
populagdes (FARID et alii(17); BAR-
BOSA et ali(2); DUQUESNOY et
Alli(14); HAMMOND & ASMAL(26);
ILONEN et alii(27), entre outros).

Os antigenos HLA B8 ¢ Dw3 ocor-
rem normalmente nas populagBes em
desequilibrio de ligagdo, isto é, ocor-
rem mais freqilentemente juntos do que
seria esperado, € 0 mesmo acontece
com HLA B15 e Dw4. Acredita-se que
os antigenos do HLA D estejam mais
fortemente associados a esta doenca,
e que as possiveis associagbes com
alelos do HLA A, B e C sejam secundd-
rias as associagGes com HLA D (ILONEN
et alii(28)). ~

O antigeno HLA Dw2 ocorre nas
populagdes geralmente "em  desequili-
brio ‘de ligagado com HLA B7. A pre-
senga desse antigeno parece ser um
fator de prote¢do contra a diabete
juvenil insulina-dependente: a fre-
qiiéncia deste fendtipos entre os afe-
tados ¢ significativamente menor do que
na EOfulagéo em geral (ILONEN et
alii(27); NERUP et alii{49); BARBOSA
etalii(2)).

Os estudos populacionais mostram
que os antigenos HLA Dw3 Dw4
possuem fatores de risco aditivos,
isto €, o individuo que possuir simul-
tanueamente os alelos HLA =~ Dw3
e Dw4 terd um risco dobrado de vir a
apresentar a doenga, Este dado suporta
a idéia de sobredomindncia ou epistasia
de dois ou mais genes diabetogénicos
ligados a0 HLA Dw3 e Dw4 (CLED-
WORTH &  FESTENSTEIN, 1978
apud ILONEN et alii(28); NERUP
et alii(49)). Alguns autores propdem
a existéncia de um (ou mais) gene(s)
de susceptibilidade a diabete com um
padrio de heranga recessivo (RUBINS-
TEIN et alii, 1977 apud ILONEN
et alii(zg)), outros, com um padrdo
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de heranga dominante (NERUP et
alii(49)),

Em um ponto, os autores estdo de
acordo: muitos dos individuos que pos-
suem um ‘“haplotipo diabético’ n#o
desenvolvem a doenca. Este fato parece
concordar com as evidéncias obtidas
de envolvimento de auto-imunidade e
de virus no aparecimento diabete ju-
venil insulina dependente (NERUP
et alii(47); GEPTS, 1976 apud NERUP
et alif47). PASSARGE &VALLENTINE-
THON(52)),

Outras Doengas Endocrinas

A doengas de Graves também de-
monstrou estar associada aos antigenos
HLA B8, HLA Dw3, HLA DRws3,
e outros antigenos DRw (THORSBY
& PIAZZA, 1975 apud MANN & MUR-
RAY(41)),

Os antigenos HLA B8 e HLA Dw3
também apresentam freqiiéncia aumen-
tada em outras doengas endocrinas
auto-imunes, tais como a doenga de
Addison (PASSARGE & VALENTINE-
THON(52)),

DOENCAS REUMATICAS

- O grupo das doengas reumdticas
apresenta associacdes significantes e re-
produziveis com antigenos do sistema
HLA. As principais associa¢®es entre
doengas reumdticas e antigenos do sis-
tema HLA estdo mostradas na tabela 2.

o HLA B27, diversos autores confirma-
ram esta associa¢gdo, e encontraram
ocorréncia do HLA B27 em 75-100%
dos afetados e apenas em 4-8% dos
controles. Esta associa¢@o foi encon-
trada em todos os grupos raciais estuda-
dos, e em todos os paises (CAFREY
& JAMES(); SACHS et alii, 1974
apud ESPINOZA et ali{15); WOODROW
& EASTMON(80). CRISTIANSEN(10).
entre outros{.

COHENUD) sugeriu que os indivi-
duos portadores do HLA B27 em ho-
mozigose apresentariam uma forma ex-
tremamente severa da doenga. KHAN
et alii(32) sugeriram que a homozi-
gose para o HLA B27 aumentaria a
susceptibilidade 2 espondilite anquilo-
sante. Contudo, SPENCER et alii(68)
encontraram que nem a incidéncia
e nem a severidade da doenga eram
influenciadas pela homozigose do HLA
B27.

Foram propostas duas hipoteses
para explicar a alta freqiiéncia do anti-
geno HLA B27 entre os individuos
com espondilite anquilosante:

1. Presen¢a de um gene de suscep-
tibilidade a doenga ligado ao HLA B27
(McDEVITT & BODMER(42)y;

2. Envolvimento direto do anti-
geno HLA B27 na patogénese da espon-
dilite anquilosante (EBRINGER, 1978
apud WELSH et alii(?7)).

Se o HLA é antigenicamente simi-
lar a alguns antigenos bacterianos, o
organismo pode formar -auto-anticor-

Tabela 2 — Associagdo entre o HLA e doencas reuméticas
(apud ESPINOZA et alii(15))

DOENCAS HILA  PACIENTES(%)* CONTROLES(%)"
Espondilite anquilosante B27 75-100 4-8
Doengas de Reiter B27 60 - 90 4-8
Artrite por Yersinia B27 50-75 4-8
Artrite por Salmonella B27 60 -70 4-8
Artrite reumatdide juvenil B27 10-40 4-8

Dw3 46 24

Artrite reumatoide Dw4 45-75 13-20
Artrite psoritica B27 20-50 4-8
/ Bw38 0-7

20-36

* As porcentagens referem-se a freqiiéncia em que o antigenos foi encontrado

entre os pacientes € os controles.
Espondilite Anquilosante

A associagdo mais forte deste grupo
¢ a da espondilite anquilosante com
o HLA B27. Desde que BREWERTON
et alii(7) ¢ SCHLOSSTEIN et alii(57)
descreveram independentemente a asso-
ciagdo da espondilite anquilosante com

pos ap6s uma infec¢d@o por determina-
dos microorganismos, por um mecanis-
mo de reacdo cruzada, levando ao apa-
recimento de determinadas doengas
(EBRINGER et alii, 1976 apud WELSH
et alii(77)). WELSH et alii(77) demons-
traram que coelhos imunizados com
linfécitos humanos de fenétipo HLA
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B27 produziam soro que reagia contra
alguns microorganismos gram-negativos.
Em outras palavras, hd reagio cruzada
entre linfocitos de fendtipo HLA B27

e determinantes antigénicos de certos
microorganismos gram-negativos (K/eb-
siella penumoniae, Enterobacter aero-
genes, Shigella sonnei e Yersinia ente-
rocolitica).

AVAKIAN et alii{(1) e GECZI et
alii(24) demonstraram o mesmo fato.
Estes achados estdo mais de acordo com
a segunda hipétese: o fendtipo HLA
B27 estaria diretamente envolvido na
doenga, por ter determinantes antigé-
nicos semelhantes aos de  bactérias
gram-negativas.

Psoriase

A psorfase € uma doenga que afeta
cerca de 1-2% da populagdo mundial
e acredita-se que sob esta denomina-
¢d0 comum esteja incluido um grupo
heterogéneo de doengas (LOBITZ et
alii(38); PASSARGE & VALENTINE-
THON(32)).

RUSSEL et alii(>5) e WHITE et
alii(78) descreveram pela primeira vez
a associagdo da psoriase com os anti-
genos HLA B13 ¢ HLA B27. A partir
de entdo, diversos estudos foram feitos,
e pode-se estabelecer uma forte asso-
clagdo da psoriase com os antigenos
HLA B13, B17 e B37 (BRENNER
et alii(®); GAZIT et alii(23); GUNN
et alii(23), entre outros).

MURRAY & MANN, 1979 (apud
MANN & MURRAY(#D) realizaram
um estudo com psoriase e artrite
psoritica. No grupo de pacientes com
psoriase, estes autores confirmaram as
associagbes encontradas por outros
autores. No grupo de pacientes com ar-
trite psoritica encontraram associagdes
com HLA A26, B38, Cw6, DRw4 ¢
DRw7. Estes autores propdem que,
apesar de a psoriase e a artritre psori-
tica apresentarem sintomas clinicos
comuns, os marcadores genéticos sao
claramente diferentes indicando possi-
veis diferengas na patogénese destas
doengas.

Algumas artropatias psoriticas estdo
associadas a0 HLA B27, da mesma for-
ma que a espondilite anquilosante.
Acredita-se que o conhecimento dos
antigenos do HLA possa vir a ser util
na diferenciagdo deste grupo de doengas
(LOBITZ et alii(38): MANN & MUR-
RAY(41); MOORE(44), PASSARGE
& VALENTINE-THON(52)).

DOENCAS NEUROGLOGICAS

Entre as doengas neurolégicas, as
associagbes mais fortes entre doengas
e antigenos do sistema HLA sdo a da
esclerose multipla e a da miastenia gra-
ve.

Esclerose Miltipla

A esclerose multipla apresenta asso-
ciagles mais fortes com antigenos
HLA D do que com antigenos HLA A,
B ou C (PASSARGE & VALENTINE-
THON(52)).

JERSILD et alii(29) demonstraram
associagdo entre a esclerose miltipla
e o fenétipo HLA Dw?2. Esta associagdo
também foi encontrada por outros au-
tores (OPELZ et alii(50); STENDAHL-
BRODIN(69); STEWART et alii(70),
entre outros).

JERSID et alii(29) propuseram que
os portadores do fendtipo HLA Dw?2
apresentariam uma forma mais severa
da doenga, e confirmaram este achado
em uma parte dos acientes
(STENDAHL-BRODIN et alii(69)). A
proposicao atual é que uma parte dos
pacientes afetados com esclerose multi-
pla apresentaria susceptibilidade a
doenga por causas genéticas (envolvi-

‘mento do HLA Dw?2), enquanto que em

outros pacientes, as causas seriam in-
teiramente ndo genéticas (PASSARGE
& VALENTINE-THON(52y),

Miastenia Grave

A miastenia grave parece resultar
de destrui¢ao de receptores de acetil-
colina por fendmenos auto-imunes, Esta
hipbtese, originalmente especulativa,
hoje est4 bem fundamentada (CONTI-
TRONCONI et alii(lz)). Virios estudos
foram feitos com a inten¢do de se detec-
tar alguma associag@o entre a miastenia
grave e o sistema HLA. Nestes estudos,
encontrou-se um aumento altamente
significante na freqiéncia do_antigeno
HLA B8 (BEHAN et alii(4); FELT-
KAMP et alii(20); FRITZE et alii(21);

NAEIM et alii(#0); SAFWENBERG
et alii(56); SMITH et alii(66, entre
outros).

Além da susceptibilidade 3 miaste-
nia grave, o HLA B8 estd relacionado
ao aparecimento precoce da doenga
e a hiperplasia do timo (FRITZE et
alii(21); © FELTKAMP et alii(20);
SAFWENBERG et alii( 36)).

Demonstrou-se também associagdo
da miastenia grave com os antigenos
HLA Dw3 e DRw3, embora esta asso-

ciagdo fosse mais fraca do que com o
HLA B8 (KAAKINEN et alii(30);
MOLLER et alii(43); CHRISTIANSEN
et alii, 1979 apud MANN & MUR-
RAY(41)),

DOENCAS HEPATICAS
Hemocromatose

A associagdo entre a hemocromatose
e o sistema HLA nao era esperada, ja
que a hemocromatose é uma anorma-
lidade  metabdlica bem  definida
(MACKAY(39); BOTHWELL & CHAR-
LON, 1975 apud MACKAY(39)).

Diversos autores, entretanto, des-
creveram a associagdo da hemocroma-
tose com os fendtipos HLA A3 e Bl4
SIMON et alii(60); SIMON et alii(59,
1): KUHNL et alii(3%); LIPINSKI
et alii(37); FAUCHET et alii(18)
entre outros). SHEWAN et alii(585
e LAUKENS et alii(36) demonstraram
que os individuos que possuem simul-
taneamente os alelos HLA A3 e Bl4
possuem um risco praticamente dobra-
do de apresentarem a doenga. Foi
demonstrado também que os indivi-
duos portadores de fenétipo HLA
B27 s3o raros entre os afetados, suge-
rindo que este alelo dé prote¢do contra
esta doenga.

O padrao de heranca da hemo-
cromatose, ¢ o papel real dos anti-
genos do sistema HLA no aparecimen-
to da doenga ainda ndo estdo esclare-
cidos (SIMON et alii(62)),

Hepatite

A hepatite cronica ativa do sub-
grupo A apresenta associagdo com 0s
fenotipos HLA Al e B8 (MACKAY
& _MORRIS(40); GALBRAITH et
alii(22), entre outros;. PAGE et alii(51)
e VOGTEN et alii(’4) propse que o
aumento da freqiiéncia do HLA Al
seria secunddria ao aumento do HLA
B8.

Demonstrou-se também que a fre-
qiéncia do fenétipo HLA Dw3 estd
aumentada entre os afetados (DUMBLE
& MACKAY, 1976, apud WILLIAMS et
aii(79); OPELZ et alii apud MAc-
KAY(39) observaram que pacientes
portadores de fendtipo HLA Dws3
pareciam mais resistentes ao tratamento.

A hepatite do subgrupo B ndo
demonstrou estar associada a anti-
genos do sistema HLA (PASSARGE
& VALENTINE-THON(52)), a7



NOGUEIRA WALDRIGUES

Semina, 9{3):85-91, 1981

Doengas Provocadas
Por Alcool

FAUCHET et alii(19) estudando in-
dividuos portadores de pancreatite cro-
nica provocada por dlcool, encontraram
um aumento da freqiiéncia do anti-
geno HLA B40. Estes autores propdem
duas possibilidades: o alelo HLA B40
poderia expressar susceptibilidade a
doengas de figado ou pancreas, ou o
alelo B40 poderia ser um marcador
do alcoolismo.

MORGAN et alii(#3) demonstraram
que individuos portadores de hepatite
provocada pelo dlcool, com ou sem
cirrose, possufam uma freqiiéncia au-
mentada do HLA B8.

DOENCAS GASTROINTESTINAIS

Doenga Cel{aca
(enteropatia de sensibilidade ao gliten)

Embora a md absorgido celiaca seja
medjada pelo gliten, estd comprovado
que, o que provoca a citotoxidade ¢
a auto-imunidade (STROBER(72)).

A associagdo entre a doengas celfa-
ca e antigenos do sistema HLA foiuma
das primeiras a ser demonstrada. FAL.
CHUK et alii(16) ¢ STOKES et alii(7})
demonstraram que a freqiiéncia do HLA
B8 entre os afetados era cerca de oito
vezes maior do que na populagdo con-
trole. Esta associagdo foi confirmada
por outros pesquisadores (BETUEL et
alii(>); MACKINTOSH & ASQUITH,
1978 apud BETUEL et alii(®)). Encon-
trou-se também uma freqiiéncia dimi-
nuida do fen6tipo HLA B7, o que
sugere que este alelo dé prote¢do con-
tra a doenga (BETUEL et alii(5)).

Foram apresentadas também evidén-
cias de associagdo forte da doenca
celiaca com o HLA Dw3 (KEUNING
et alii3)); SOLHEIM et alii(67);
ALBERT et alii, 1978 apud BETUEL
et alii(®)). Acredita-se que este fato se
deva provavelmente ao desequilibrio
de ligag@o entre o HLA B8 e Dw3
(BETUEL et alii(3)).

Nem todos os individuos com o
fenétipo HLA B8/Dw3 apresentam a
doenga. STROBER(72) propde que o
HLA B8 seja um gene marcador inti-
mamente ligado a doenga, embora
hajam evidéncias que o HLA B8
possa, por si mesmo ter um papel pri-

médrio na doenga_(NELSON, 1975
apud __ STROBER(72); WELSH et
alii(77).

88

Outras Doengas
Gastrointestinais

DELPRE et alii, 1980 (apud ROS-
SEN(54)) encontraram uma freqiiéncia
significativamente aumentada de HLA
Bw35 entre pacientes com colite ul-
cerativa, e uma freqiiéncia normal
entre os individuos com doengas de
Crohn., Encontraram também que o
HLA Aw24 aparecia com freqiiéncia
aumentada entre os individuos com
aparecimento precoce da -forma seve-
ra da doenga.

DOENCAS MALIGNAS

As doengas malignas foram as pri-
meiras doengas em que foram feitos
estudos buscando uma associagdo com
os antigenos do sistema HLA. Entretan-
to, estas associa¢des s@o poucas quando
comparadas com outros grupos, como
por exemplo, o das doengas reumdticas.
Isto pode se dever ao fato que dentro
de um grupo heterogéneo de doengas
uma associagdo real pode passar desa-
percebida (MANN & MURRAY(4D);
PASSARGE &VALENTINE-THON(52),

Dentre as doen¢as malignas, as
doengas em que se demonstrou asso-
ciagdo significativa com fenotipos do sis-
tema HLA foram a doenga de Hodgkin,
a leucemia linféide aguda e o carcino-
ma nasofaringeal em chineses.

Doengas de Hodgkin

A primeira associagdo entre uma
doen¢a e determinado antigeno do sis-
tema HLA foi feita por AMIEL, 1967
(apud SIMONS & AMIEL(63)): este
autor demonstrou associagdo entre a
doenga de Hodgkin e o antigeno conhe-
cido na época como 4C.

Estudos subseqlientes demonstraram
que o sistema 4C compreende quatro
especificidades antigénicas; HLA BS,
Bw35, B18 e Bwl5. FORBES & MOR-
RIS, 1970 (apud MANN .& MUR-
RAY(‘“)) demonstraram que o aumen-
to da freqiiéncia do grupo 4C na doenga
de Hodgkin deve-se quase que inteira-
mente ao aumento da freqiiéncia
do HLA BS. Nio se demonstrou asso-
ciagdo da doenga de Hodgkin com
antigenos HLA D (MANN & MUR-
RAY(4D)),

Leucemia Linféide Aguda
WALFORD et alij, 1970 (segundo

SIMONS & AMIEL(63)) foram os pri-
meiros autores a descrever a associagdo

da leucemia linféide
fenotipos HLA A2 e
foi confirmado em outros estudos
(ROGENTINE et alii, 1972; SAN-

DERSON et alii, 1973; GLUCKAMN
et alii, 1976 — todos relacionados
no trabalho de BRUJIERE(®)).
Também descreveu-se decréscimo da
freqiiéncia do HLA A9 (BATCHELOR
et alii, 1971; SANDERSON et alii, 1973
apud BRUJIERE et alii(8); KLOUDA
et alii(33)). ROGENTINE et alii, 1973
e DAUSSET et alii, 1977 (ambos os
trabalhos relacionados em BRUJIERE
et alii(8)) encontraram um excesso de
individuos com fenétipo HLA A2
nos pacientes sobreviventes de leu-
cemia linféide aguda. LAELER et
alii, 1974 e COHEN et alii, 1977
(apud BRUIJIERE et alii(8)) demons-
traram que o HLA A9 parecia estar
associado 4 sobrevivéncia dos afetados.
Hoje sabe-se que os fen6tipos HLA
A2 e A9 parecem estar associados
a sobrevivéncia dos afetados pela leu-
cemia linféide aguda (MANN & MUR-
RAY(41)), BRUJIERE et alii(8) encon-
traram que pacientes portadores dos
haplotipos HLA A2B12 efou HLA
A2B40 sobrevivem por mais tempo
do que os pacientes com outros haplo-
tipos.
- MOERLOOSE, 1977 (segundo MANN
& MURRAY(#1)) .encontraram asso-
ciagdo entre a leucemia linféide aguda
e o fenotipo HLA Dw7.

aguda com o0s
B12. Este fato

Carcinoma Nasofaringeal

Os chineses apresentam alta inci-
déncia relativa de carcinoma nasofarin-
geal (SIMONS & AMIEL(63)),

SIMONS et alii, 1974 (apud SI-
MONS & AMIEL(63)) a0 estudarem
chineses, encontraram uma forte asso-
ciagdo entre carcinoma nasofaringeal e
antigenos ndo detectdveis do locus
HLA B, além de uma freqiiéncia aumen-
tada do HLA-:A2. Levantou-se entio
na época a hipbtese que a associagd@o
entre o carcinoma nasofaringeal e
antigenos ndo detectdveis do locus
HLA B se deveria a presen¢a de um
outro antigeno, ainda ndo detectado,
pois o estudo em chineses foi realiza-
do com os anti-soros que eram usados
em caucaséides: foi predito que o an-
tigeno a ser descoberto estaria associa-
do a alto risco de carcinoma nasofa-
ringeal, e seria encontrado principal-
mente em chineses.

Realmente, este antigeno foi desco-
berto por SIMONS et alii(®4): era
um novo antigeno do locus HLA B
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e foi denominado ‘‘Singapore 2’ (Sin
2), e hoje estd bem estabelecida a
associa¢do entre os antigenos HLA A2
e Sin-2 com carcinoma nasofaringeal
em chineses (EASSARGE & VALEN-
TINE-THON(32)).

DOENCAS IMUNOLOGICAS

PRIMARIAS
As doengas de dificiéncias imunold-

gicas primdria nao mostram associagdes
significantes com o sistema HLA (DU-
PONT et alii(13); PASSARGE & VA-
LENTINE-THON(52)).

E possivel que as expressdes feno-
tipicas varidveis de diversas doengas

imunolégicas primdrias (lupus eritema-
toso sistémico, sindrome de Sjogren,
sarcoidose, etc.) sejam determinadas, em
parte, por genes dentro do sistema HLA
(DUPONT et alii(13)).

PERSPECTIVAS

Um dos aspectos mais importantes
do estudo da associagdo dos antigenos
HLA com as doencgas ¢ que hd possibi-
lidade de se propor mecanismos prova-
veis que justificariam -estas associagdes,
com base principalmente no conheci-
mento do sistema H-2 de camundongo.

Nas associa¢Ges encontradas para ou-
tros marcadores genéticos, como por
exemplo os grupos sangliineos, ndo
hd muitos meios de se propor tais me-
canismos, e provavelmente este foi um
dos motivos que despertou tanto inte-
resse nesta area da pesquisa.

O estudo do sistema HLA e dentro
deste estudo, as suas associagGes com
doengas, bém revolucionando a genéti-
ca e a imunologia. Provavelemente
dentro de pouco tempo poderd também
esclarecer muitos aspectos dentro da
medicina, e trazer como conseqiién-
cia avangos na clinica e terapéutica.

ABSTRACT

Review presenting some associations between antigens of the human Major Histocompatibility Complex (HLA)
and disease, The most well-established associations between diseases of various groups and the occurrence of HLA antigens

are discussed.
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