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ASPECTOS GENETICOS DA ESCLEROSE MULTIPLA
II. SISTEMA HLA

PATRICIA ALMEIDA DE REZENDE*, WALTER OLESCHKO ARRUDA**

RESUMO - Foi feita anidlise e revisio de estudos populacionais de associagio entre antigenos HLA e a esclerose
miiltipla (EM). H4d evidéncias de que os genes HLA, principalmente os de classe 1, das sub-regides DR e DQ
possam estar envolvidos. O haplétipo DRB1*1501.DQA1*0102.DQB1*0602 referente ao fenétipo
DR2.Dw2.DQ6 foi encontrado em associagio positiva em virios estudos realizados em populagdes caucaséides.
O desequilibrio de ligagdio entre os genes DR e DQ dificulta o reconhecimento da contribuigiio individual de
cada alelo. A heterogeneidade de critérios diagnésticos da EM constitui importante fator metodolégico que
dificulta a comparagio entre os diversos estudos. A padronizagiio dos critérios diagnésticos e dos métodos
laboratoriais empregados, assim como a andlise individual de grupos de pacientes com formas clinicas diferentes,
sdo medidas que provavelmente permitirio avaliagio mais precisa dos fatores genéticos envolvidos no
desenvolvimento da EM.

PALAVRAS-CHAVE: esclerose miiltipla, sistema HLA, genética.

Genetic aspects in multiple sclerosis: HLA system

ABSTRACT - Review of studies about HLA antigens and multiple sclerosis (MS). The HLA system, in special
class II antigens, subregions DR and DQ, is probably involved in the immunopathogenesis of MS. Haplotype
DRB1*1501.DQA1*0102.DQB1*0602, corresponding to phenotype DR2.Dw2.DQ6, is positively associated
with MS in several caucasoid populations. Clinical heterogeneity of MS, as well as different diagnostic criteria
adopted by investigators are potential sources of confusion and may lead to discrepant results. A better
standardization of clinical and laboratorial methodology, appropriate subdivision of patients with different
clinical forms of MS, may allow a more accurate evaluation of the role of genetic factors in the pathogenesis of
MS.

KEY WORDS: multiple sclerosis, HLA system, genetics.

A associagfo entre especificidades HLA (human leukocyte antigen) e a esclerose miltipla
(EM) foi determinada pela primeira vez em 1972, tendo sido encontrada associacfo positiva com os
genes HLA-A3 e -B7%%, Estudos posteriores indicaram a existéncia de associagSes mais fortes com
aregido de classe I1, envolvendo principalmente as sub-regides DR e DQ. Os estudos iniciais baseados
na andlise segregacional de haplé6tipos HLA em familias com dois ou mais membros afetados pela
EM ndo indicaram associagio com o HLAS?', Mesmo nos estudos mais recentes, as associagdes com
o HLA em familias somente sdo evidenciadas sob condigdes especiais®, em que se encontrou
associag@o com o haplétipo DQA1*0102.DQB1*0602, apenas apds a exclusdo das familias em que
um dos parentais ¢ homozigoto quanto a DQA1*0102. As principais evidéncias da participagio dos
genes HLA na suscetibilidade 2 EM advém de estudos populacionais. Os resultados sio algumas
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vezes contraditdrios e néo foi possivel definir até 0 momento qual (ou quais) o alelo que realmente
estaria relacionado & maior ou menor predisposicao 28 EM.

Nesta andlise sdo avaliados diversos trabalhos de associag@o do sistema HLA ¢ 2a EM.
MATERIAL E METODOS
Andlise dos dados obtidos

Os dados de estudos populacionais de associagdo entre antigenos HLA e a EM foram agrupados em
tabelas, e os referentes as populages caucaséides foram submetidos ao cilculo do risco relativo (RR), que
representa a chance de um individuo com um determinado alelo HLA desenvolver a doenga, comparado aos que
ndo possuem o alelo em gquestiio, num contexto populacional definido. O RR € empregado nos estudos
populacionais de associagdo entre alelos HLA e doengas, podendo-se fazer mengfio ao “fenétipo HLA”, quando
somente € conhecida a especificidade sorolégica dos individuos. Desta forma, os dados sdo agrupados em
tabelas 2x2, conforme mostrado no exemplo a seguir.

fen6tipo HLA pacientes controles
presente p+ c+
ausente p- c-

O RR ¢, eatilo, calculado pela férmula 13:

prXc
RR = —_— )
pXc*

onde p* e p sdo os nimeros de pacientes com e sem o fendtipo em estudo, € c* € ¢ correspondem aos
nimeros de controles normais com € sem o fenétipo em questao, respectivamente.

Nos estudos de associagdo entre HLA e doenga € imprescindivel que a amostra de controles seja obtida
da mesma populagdo dos pacientes. Isto porque a frequéncia dos alelos HLA varia entre diferentes grupos étnicos
e, dentro do mesmo grupo étnico, hd frequentemente variagSes entre as populagdes de diferentes procedéncias.

Quando RR > 1 diz-se que a associagdo € positiva, isto &, hd evidéncias de que o alelo em questio, ou
outro ligado a ele, possa conferir maior suscetibilidade 4 doenga. Assim, por exemplo, um RR = 7 para
determinado alelo indica que os individuos com o alelo em questiio tém uma probabilidade 7 vezes maior de
desenvolver a doenga em estudo do que os que niio t€ém o referido alelo. Quanto maior o RR, mais frequente
é o alelo no grupo de pacientes. Quando RR < 1 diz-se que a associagiio € negativa, significando que o alelo
em questdo, ou outro intimamente ligado a ele, confere protegao contra a doenga em estudo. Um valor de RR
=1 indica auséncia de associagao®.

Nogdes gerais sobre o sistemu HLA

O MHC (do inglés mujor histocompatibility complex) da espécie humana € designado HLA (do inglés
human leukocyte antigen). A regiio HLA estd localizada no brago curto do cromossomo 6 humano, banda
6p21.3" ocupando um segmento de cerca de 4 cM, equivalente a aproximadamente 3500 kb do DNA. As
moléculas HLA estdo subdivididas em trés classes de acordo com a sua estrutura e fungfo, € os genes que as
codificam estio distribuidos numa ordem determinada ao longo do cromossomo. A regido de classe I € mais
telomérica, a de classe Il estd localizada mais préxima ao centrémero e a de classe IlI é intermedidria a essas
duas (Figs 1 e 2). Os produtos dos genes HLA de classe I e de classe II sdo glicoproteinas de membrana, cuja
fungdo primordial € a apresentagdio de antigenos na superficic das células e, em (ltima anélise, a regulagdo das
respostas imunes. O complexo HLA € um sistema altamente polimérfico, que compreende virios genes
codominantes e apresenta grande diversidade de alelos para cada loco. Ao conjunto dos genes HLA herdados no
mesmo cromossomo, dd-se o nome de haplétipo. Ha pouca recombinaciio entre esses genes. Frequentemente
alguns genes HLA, localizados muito préximos, siio herdados em conjunto numa frequéncia maior da que seria
esperada considerando-se as frequéncias individuais de cada um desses genes numa determinada populagéo,
um fendmeno designado desequilibrio de ligacdo'.
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CROMOSSOMO 6 centrémero
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Fig 1. Localizagdo cromossomica da regido HLAY.

As principais moléculas HLA de classe I sdo designadas HLA-A, -B e -C, sendo heterodimeros constituidos
de duas cadeias polipeptidicas: a cadeia ¢, de aproximadamente 44 kD e a 32-microglobulina de peso molecular
em torno de 12 kD*. Esta iltima € praticamente invaridvel em toda a sua extensio e é codificada por um gene
localizado no cromossomo 15 humano. As moléculas HLA de classe II também sdo constitufdas de duas
cadeias polipeptidicas, designadas a (PM ~ 34 kD) ¢ B (PM ~ 29 kD), ambas codificadas por genes do
cromossomo 6 humano.

A expressiio das moléculas de classe II ¢ limitada a determinados tipos celulares, como linfécitos B,
mondcitos, macréfagos, células de Langerhans e células dendriticas, enquanto as de classe I sio expressas em
quase todas as cé€lulas nucleadas. As células que normalmente expressam moléculas HLA de classe II recebem
o nome genérico de células apresentadoras de antigeno (CAA) e, naturalmente, expressam também as moléculas
de classe I'.
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Fig 2. Mapa simplificado da regiao HLA'.
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Fig 3. A) Apresentagio de antigeno aos linficitos T auxiliares pelas
céulas apresentadoras de antigeno (CAA); B) apresentagcdo de
antigenos aos linfocitos T citotdxicos. Em ambas as situagdes
observa-se v complexo trimolecular HLA-peptideo-TCR e moléculas
ucessdrias’.

Em relagio as células do sistema nervoso central (SNC), observou-se que os astrdcitos expressam
constitutivamente em sua membrana moléculas HLA de classe [ e normalmente niio expressam as de classe II*.
Porém, apés indugdo com citocinas como 1L-1, IFN-y e TNF-g, tais células podem passar a produzir também
moléculas HLA de classe I, tomando-se capazes de apresentar antigenos, cuja expressio ¢ limitada ao SNC.
Neurdnios € oligodendrdcitos ndo expressam moléculas HLA e aparentemente sdo resistentes 4 indugéo por
citocinas*?. Graeber et al.' mencionam a existéncia de células fagociticas expressando antigenos HLA de classe
II ao redor dos vasos sanguineos no cérebro de pessoas normais, correspondendo provavelmente as células da
micréglia. Tais células sfio muito semelhantes aos macréfagos, possuem receptores para imunoglobulinas e para
o fragmento C3b do complemento, e sio também encontradas no parénquima do SNC*,

A regido de classe Il inclui as subregides HLA-DP, -DQ e -DR, cada qual contendo genes A ¢ genes B,
que codificam as cadeias o e } da molécula HLA de classe II, respectivamente (Fig 2). Diversos outros genes
foram identificados dentro da regido de classe II, cuja fungfio é desconhecida ou estio implicados indiretamente
na apresentagio de antigenos, como os genes da proteina transportadora (TAP, transporter associated with
antigen processing) e da protease multifuncional (LMP, large multifunctional protease). Os genes TAP e LMP
codificam produtos envolvidos no processamento de antigenos. Este termo refere-se ao processo de clivagem
das proteinas antigénicas reduzindo-as a pept{deos de 8-15 aminod4cidos, os quais se associam intracelularmente
as moléculas HLA e s@io expressos na superficie das células. As proteinas LMP sdo subunidades de um complexo
enzimético localizado no citosol, envolvido na degradagdo de proteinas sintetizadas endogenamente, como as
protefnas préprias e as virais. As proteinas TAP s@o responsdveis pelo transporte de peptideos através do reticulo
endoplasmético, possibilitando a associagfio destes com as moléculas HLA de classe 1. Os complexos peptideo-
HLA expressos na superficie das células sdo reconhecidos por células T com receptores especfficos que finalmente
desencadeiam uma resposta imune. Linfécitos T auxiliares CD4+ reconhecem complexos peptideo-HLA de
classe II da superficie das CAA, enquanto os linfécitos T citotéxicos CD8+ reconhecem complexos peptideo-
HLA de classe I na membrana das células-alvo (Fig 3). A regiio de classe III compreende genes que codificam
moléculas com fungio diversa das de classe I e II, como as proteinas C2 e C4 e o fator B do complemento, além
da 21-hidroxilase, do fator de necrose tumoral (TNF, tumor necrosis factor) e das proteinas de choque térmico
(HSP70, heat schock protein).
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A tipagem HLA pode ser feita por diferentes métodos: celular, através da reagdo mista de linfécitos
(RML); sorolégico, através do teste de microlinfocitotoxicidade que utiliza antissoros contendo anticorpos
contra diversas especificidades HLA contra um painel de células do paciente em estudo; molecular, através da
utilizagio das técnicas de RFLP (restriction fragment length polymorphism), PCR-SSO (polymerase chain
reaction - sequence-specific oligonucleotide), Southern blot , dot blot e sequenciamento. De acordo com a
técnica adotada e a época em que foi empregada, pode-se fazer referéncia a nomenclaturas distintas. Por exemplo,
em relagdo as especificidades da regiio HLA de classe 11, a tipagem feita pela RML deu origem & série Dw
(Dw1-Dw26). A partir da década de 70, a tipagem soroldgica subdividiu as especificidades Dw em DR, DQ e
DP. Mais recentemente, através da tipagem molecular ao nivel do DNA, tem-se a especificaciio dos alelos
concemnentes a cada uma dessas especificidades sorolégicas. Sabe-se atualmente que hd, por exemplo, pelo
menos 71 diferentes alelos DRB, 10 DQA e 21 DQB.

Algumas especificidades soroldégicas correspondem, na verdade, a um grupo de moléculas HLA com
segmentos em comum ¢ estrutura muito semelhante que, néo raro, reagem aos mesmos antissoros. Assim, por
exemplo, a especificidade HLA-DR?2 ¢ subdividida em DR15 e DR16, e a especificidade HLA-DQ1 € também
subdividida em DQS5 e DQ6. Tais subdivisdes se baseiam na reatividade sorolégica cruzada entre as diversas
especificidades®. O conhecimento dos grupos de reatividade cruzada € de crucial importincia na interpretagio
dos resultados das tipagens HLA para os estudos de associagfo.

Existem vdrios relatos de associagfio do sistema HLLA com doengas. O sistema HLA, contudo, niio é o
fator dnico decisivo na manifestagfio dessas doengas, constituindo apenas um fator de risco. Da mesma forma,
uma doenga pode estar associada a diversas especificidades HLA, cada qual conferindo um risco relativo diferente.

RESULTADOS

Na Tabela 1 estfio resumidos os resultados de 22 estudos populacionais de associagdo entre o sistema
HLA e aEM, incluindo-se dados referentes 4 populagio analisada, ao tamanho amostral, objetivos e metodologia
de cada estudo. Além disso, foram acrescentados dados relativos ao grupo de pacientes estudado e ao critério de
diagnostico empregado pelos diversos autores.

Na Tabela 2 estiio resumidos os valores de RR das associagdes entre HLA ¢ EM, calculados segundo a
férmula 1, das populagdes caucasdides estudadas pelos mesmos autores listados na Tabela 1, os quais
frequentemente se limitam a informar se encontraram ou néo associa¢o, sem fazer mengéio ao RR correspondente.

Note-se que as associagdes negativas com DRBGIi86 e DQ7 sdo representadas por valores de RR < 1.
Dentre todas as populagdes de caucaséides estudadas, a de suecos parece melhor caracterizada quanto as
associages entre HLA e EM.

DISCUSSAD

Existem vdrias hip6teses para explicar a associa¢io de alelos HLA com doengas. Dentre as
mais aceitas, citam-se: a) moléculas HLA como receptores para agentes etioldgicos; b) moléculas
HLA seletivas para peptideos antigénicos; ¢) TCR determina- predisposi¢do 2 doenga; d) agentes
causais mimetizam moléculas do hospedeiro; e) expressdo anormal de moléculas HLA de classe I8,
O papel dos receptores de células T (TCR, T cell receptor) ndo € analisado neste estudo, mas é
revisado em detalhes por Rezende?!.

A primeira hip6tese supde que moléculas HLA especificas podem agir como receptores para
agentes etioldgicos tais como virus ou toxinas bacterianas. Neste caso, obviamente, o desencadeamento
da doencga depende de exposigdo prévia ao agente etioldgico. A segunda hipdtese, por sua vez,
supde que determinadas moléculas HLA se associam preferencialmente a certos peptideos antigénicos,
os quais desencadeiam uma resposta agressiva contra o préprio hospedeiro. A terceira hip6tese
responsabiliza o0 TCR pela predisposicéo a doenga. Neste caso, seria detectada uma associagdo indireta
com o HLA, dado que existe correspondéncia entre essas duas moléculas, através de interagGes
especfficas entre diferentes TCRs e diferentes complexos antigeno-molécula HLA.

Segundo a hipétese do mimetismo molecular, o agente etiolégico apresenta semelhanga
estrutural com moléculas préprias do hospedeiro, codificadas por genes de dentro ou nio da regido



pnuyuod

eyuapres "dod eu ogdersosse ewnyuau (q

Arq Neuropsiquiatr 1996;54(3)

£1/¥1(q S3IpIoseoned -
$9[00U0d S0P 4,05 @ sayuatoed sop 3,001 (d14¥) 249a-vTH tyuaprey
w quasud eipey] ep auopN ‘dod eu sodnordey sayuaiajip S3pIQSEONED -
oDA Q' As T wod eamsod opdersossy (8 wod ogderdosse e3nsaauf opedytoadsa ogu opeoyoadsa ogu sz/6( BI[EI] Ep SHON 1661  (¥2) ‘212 wolnpy
(0SS-40d) da-v'TH Sasaquely ap
0pJeI00SSe WEIROUOIUS OBN wod ogdeioosse ;e3nsaaup opedyy1aadsa opu opearyroadsa opu 66/ SIUIPUIISIP - BPRURD) 661 (S1) '[e 19 [q9MOH
(8Q°0S$-40d) 940 s01°[ .
0B3RID0SSE WEIZOUOIUS OBN wod ogderdosse ;e3nsaauf opedy1vadsa ogu iqs EE1/4€  SIpIOSEONED- BOJRWRULT (661 (¢) ‘e 12 198304
satuaroed sop 9,76
B sunwod g SeInosjow sajuazayp ap  (0SS-ADd) Og-owsipiowijod o
£8-1L 2 69-8€ ‘ZS- 1€ ‘62-01 souawdas (e13010105) ¥Q- ‘G- 'V-VTH
+90Q 3 27U ‘Lzd wod eanrsod opderdossy woo ogdeioosse se3nsaauf xsod [Papacidnooprogep  19¢/ 19 $IploseonEd - e8NION 6861 (O) Te 12 [epuEA.
soqure no 7OA'L1YA
3 ¢ 1 wod eanisod oedersosse 1ys (1
+£OQ wod eane3au (q ‘soque no gD Id
9 ¢1¥Q wod eansod (2 :dDd (19D wo2 3 (d41¥) DU 2 ¥a
¢ Y wo? [e10) ensoure eanisod ogderoossy (1 woo ogdeioosse mInsaau] opeayadsa ogu US/Dd ‘OPIUysp 00T /001 SapIgseoned - B1O9NS 6861 (82) ‘e 12 dnsoj0
(d1)Ydas=ya
SOQUIE N0 pd @ ZYQ woo eanisod opduossy  wod ogderdosse w3nsaaug opesyadss ogu opeayypadsa ogu 12/ Sy SOpIQSEOned - BIOgNG BRG] (L2) ‘e wnp)
(d 110 D2 uq
¢0a 3 pq wos eanisod ogSeroossy woo ogde100sse :e3nsaAu] asoy USadDd ‘opruyap  Z8I /St SIPIOSEONED -BYUIPIES 8861  (12) T8I0 nsouepy
(erSojoros)
1131 3B VTH
9dA 2D ‘L4 ‘6V wod eanisod ogdeioossy  wod opderoosse rednsaAuy  autd[yo teyocwinydsg  opeoyidadsa ogu 68/ €Y sImuaLo - opder 8161 (52) T2 19 oIreN
(er30jo10s)
1191 98se]d VTH oueqr 3 BLS ‘elugpiof
¥a wod eanisod ogderdossy wod opderdosse reSusaaug opeagroadss opu [eagaoidnoopluyap 6L/ Z€ ®p sayuapaooid saqesy 2161 (81) ‘(219 1piny
(et3ojo05)
1 3s5T[0 3p sapepioy1adsa SIpIgSeONEd
L €9 gy wood eanisod og3eossy woo ogderosse refnsaaug opesytoadsa ogu dDd 89 / €6€ BYURWALY L6l (5) 18 12 sweniag
erfo[opolsp oansouselq soom) (erouaRyay)
sopelnsay a0andfgo ap ouu) sosED N ogdejndog ouy somy

444

‘Dpdipnu 350421959 3 VTH DWaIsis 0p 0p3p1aossv ap siouoiovindod sopnisg [ vjaqoL



445

Arg Neuropsiquiatr 1996,54(3)

wapnos 'gs ‘wisiydiowdjod pduap juawdely uonowisal Y14y pnosy

1 1.

3r0 oy

‘eupwid eoruglo earssasSoud 'g )4 ‘ogssnruayoums ‘Ys Sunioq

- uonoea ureyd asewi[od ‘0SS-YId ‘3umolq 10p ‘gq :(fe103 / sauatoed) rensoure u ‘N

7090, 1804 Z010.[VOA
“1081+1€dQ woo eanrsod ogderoosse

‘soongise (11 :7090«180A 2010+ 1V0A
10S 1« [ eAnIsod oe3erdosse :soxdau (1

05e150§$E WERIUOIMD OBN

(0SS-¥Dd ‘d14Y)
1404 2 1v0aq ‘193a

wod opdeiosse reSnsaaug

{0SS-40d) TdVL
wod opderoosse xensaaug

13504

opedyyoadsa ogu

(0SS-4Dd *9S d'T4¥) DA 2 ¥ & owenb

sopedn sjustreraaid sonpjatpul wa
ZdVL 9 1d V1 wod ogderosse meTnsaau]

0E3LId0SSE WRIRNUOOUI OBN
9810gAA 3 [0£0+ (20 10£0« VO
“10v0+ [HY Wod eAnESau opderoossy (It
*98[EAGUA 3 20904 190U 'T010+1¥0A
"TOS I+ 194 wod eansod ogderoossy (1

7090+ 190 22010+1V0Q
wod eanisod opdersossy

0BSRIIOSE WEIRQUOIUI O8N
0@ 'L1¥q sawapoed wa J[TdADPD Woed
390Q TAQ ST sawaroed
w3 IZdADMAD wod eanisod ogderoossy
10§ 1416y wod eanisod ogderoossy (q

97091g0A 2 2090« 180 "T010«1VOA (4 T4 2 OSS-HDId) I 3858[3 3p V' IH

"10S 1184 Wod eANIS0d 0BRI0SSY (2

dOd anb op ¥S eu wnwuod
STEW §3ZaA 00U12 7D L1 M 9P eiougnbarg

63 2 £5YQ woa eane3au ogdeioossy (11
{102 89d ‘Yd wod eanisod opdedossy (1

omuu_uommﬂ WEIENuOdUd 0BN
d( W03 OBSEIS0SSE WEIRIU0IU
OEN (18 :7DQ'L1AQ wod eanisod
ogberoosse 1Y§ (1:60q o §1AQ 10 9OATHT
'613a wod eanisod opderoosse :[e10) B1IsOWR (1

(0SS-¥Od) If 3sse}d 3p so[a[e

wo2 opderoosse eINsoAu]

(0SS-¥0d4) 1904 3 1VDd So[3[e

wod ogSeroosse EEnsaAu]

(0SS-4Dd d 1Y) dV.L 2 dINT

wod orderdosse 1LINSIAUL

(d149°9dS)

€-VTH [ZdAD D
woo ogderoosse re3nsaauf

wod opderaosse ednssaug

(0SS-¥0d 414 '9S)
1135S2[3 3p V'IH
wo ogderoosse Je3nsaaul

(erSo[oos)(0A - ‘4Q)
1 3sse[2 3p 3 (D~ ‘G- V)
1 9sse[ Ip sapepioyizadsa
waoo ogderoosse re3nsaAu]

(0SS-¥Dd) 18dd 2 1vdd
‘1900 ‘1v0a '193d
wod oederoosse JeSnsaAu]

(0SS-4Od ‘dS dT1)
11 9sSe2 9p V'IH
woo opde1oosse eInsaAu]

13504

Aepy[eH 2 pleuodN

13804

13504

IYIBWNYIS

13504

opesyadsa ogu

13504

13504

opeoay1oadsa oeu

1aagaoyd
no optuyap
opeoyoadss ogu
opuysp
¥S ‘opluiap
ounuc_o&mo ogu

S ‘opiuyap
S 3 dDd ‘opruyap
oplugyap

¥S 9dDd ‘opluysp

dDd ‘4§ ‘opluyp

[3agaoad no opuysp

US 3dDd ‘opmuysp

(soongise) expuy ep 3
(s0133u) aqLre) Op sauRIZnuL

€C1/0b :SOONPISE 9P SANUIPIDSIP
9Z1/0g :so1dau

Opluf) ouiay S661 (L1) e ARy

¥T169 (i) soprpseoneo - edonioN 661 (9€) T2 19 puepimds

TOE/ ELT S3pIQSLINED - OPIUN() OUISY p661(S1) '8 12 poop-re[1ay

69Z/96  SIpIgseonEd -BANS PG (@ EP Uy
LS1/TL  Sepipseoned-RIPURIUL €661  (6€) JeI0 LeuslL
0Z1/09  SOPIOSESNEd-BIOONS €661 (07) Te32 NEIqr]
S0E/8F]  sepigsednEd-eIgng €661 (pf) AIAO B WAlIH
1er/eo0
1SI/6L(e  saploseones -ypeue)  ge61(11) Souel] 7 wedsey
091/29  SopIpsedned - eFaoN 7661 (1) Te@ uaH
$ST/ L9 seIuaLo - opder 7661  (8) ‘[ 1° EMEYEZN]
. sasauodel
Lv 1+t sawesdnut-e8smioN  [661  (E) T pueppnds
6T¥/6L1  sepigseones -eIINg {661 (62)WOI(TH % drusi0

oponugiuo) ° mjaquy



446 Arg Neuropsiquiatr 1996,;54(3)

Tabela 2. Associagaes sistema HLA x esclerose miltipla em populagies caucassides de diversas rocedéncias.

Populagio HLA RR~ Ref.
1) alemdes A3 L5 )
B7 2,4 o)
2) drabes DR4 13,1 (18)
3) canadenses DR15.Dw2.DQ6 2,6 (1)
DQpLeu26 5.7 ‘ an
4) finlandeses DQAI1*0102 38 _ 39
DQB1*0602 4,0 (39)
5) italianos Norte DRI15.Dw2.DQ6 NC (24)
Sardenha DR4 2,5 2n
DQ3 22 (21)
6) noruegueses B7 3,7 (40)
DR2 7.6 (40)
DQ6 53 (40)
SR DR17.DQ2 NS (13)
7) suecos amostra total DR2 6,1 27
DP4 5.4 @7
DR2/DP4 ) 8,1 27
DR15 3,3 (29)
DR15 3,5 (28)
DR15.Dw2.DQ6 . 3,9 (29)
DQ6 2.2 (28,29)
C4/CYP21B/DR15.Dw2.DQ6 2,7 (14)
C4/CYP21C/DR17.DQ2 13,7 (14)
DRPVal86 3,5 @
DRAGLi86 0.17 (2)
PCP DRI15 2,7 (28)
DR4.DQ8 2,3 (28)
DR15/DR4.DQ8 7,0 28)
DQ7 0,06 (28)
SR DR15 38 (28)
DR17.DQ2 1.8 (28)
DR17.DQ2 2,2 (29)
DR15/DR17.DQ2 5,6 (28)

NC, n#io calculado; NS, nfio significativo; Ref, Referéncia; RR~, risco relativo aproximado; SR, surto/remisséo; PCP, progressiva
crdnica priméria.
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HLA. Isto pode resultar em duas formas de reagdao do hospedeiro: 1) o agente etiolSgico passa
despercebido e nenhuma resposta imune € acionada; 2) o hospedeiro aciona uma resposta imune
contra o antigeno ¢, dada a similaridade deste com certa molécula prépria do organismo hospedeiro,
a resposta é também autoimune. Por fim, segundo a dltima hipétese mencionada no pardgrafo anterior,
a associagfio de doengas com moléculas HLA de classe Il € devida a indug@o de expresséo destas em
células que normalmente néo as expressam, levando a apresentag@o de antigenos préprios que, por
serem tecido-especificos, escapam ao processo de educacfo timica. Desta forma, clones de células T
autorreativas migrariam para o tecido em questdo, lisando células préprias do hospedeiro.

No caso da EM, mais de uma destas hip6teses pode ser aplicada. A semelhanga da proteina
bdsica da mielina (myelin basic protein, MBP) com antigenos virais corrobora a hip6tese de mimetismo
molecular®. A presenca de linfocitos T autorreativos na corrente sanguinea e no liquido
cefalorraquidiano (LCR) ,e concomitante surgimento de células apresentadoras de antigeno nas
meninges e espagos perivasculares no SNC, podem cstar relacionados com a expressdo anormal de
moléculas HLA de classe II. Vale lembrar aqui que as associa¢des mais fortes do HLA com a EM
envolvem justamente a sub-regides DR e DQ. Entretanto, seria precoce qualquer afirmagio neste
sentido, pois a suscetibilidade 2 EM provavelmente cnvolve a participagfo de vdrios genes, alguns
dos quais ainda estdo para ser identificados.

A andlise comparativa dos dados sobre a EM ¢ dificultada por alguns problemas inerentes &
doenga como, por exemplo, a diferenca de prevaléncia entre as regies geogrificas , a heterogeneidade
clinica da doenga, a falta de uniformidade quanto aos critérios de diagndstico e a inexisténcia de
testes laboratoriais especificos da EM.

Como se pode notar pelos dados apresentados nas Tabelas 1 e 2, hd relatos de associagbes
positivas da EM com diversas especificidades e/ou alelos HLA nas populagdes de diferentes etnias.
Em caucaséides, encontrou-se associacdo principalmente com o haplétipo DRB1*1501.
DQA1*0102.DQB1*0602 ou com as especificidades soroldgicas correspondentes em amostras de
suecos>?¥, noruegueses®, italianos® e canadenses''.

Admitindo-se que o fenétipo HLA-DR?2 confere susceptibilidade & EM, hd que se considerar
que na Europa ocorre um gradiente Norte-Sul de frequéncia deste alelo. Portanto, € de se esperar que a
prevaléncia da doenca difira entre populacSes de diversas procedéncias. Além disto, estudos moleculares
evidenciam a ocorréncia de pelo menos 5 alelos diferentes de DR2. Notou-se que entre hingaros e
escandinavos hd alta frequéncia do gene DR2, porém a prevaléncia da doenca é maior entre os
escandinavos®. Isto pode estar relacionado a diferente distribui¢io das frequéncias alélicas do gene
HLA-DR?2 entre essas populactes. Sendo assim, € razodvel que no Brasil haja predominio da doenga
nas regioes Sul e Sudeste®, pois nestas regides houve maior confluéncia de imigrantes europeus, oriundos
das regides de alta prevaléncia da EM. Contudo, ainda hd poucos estudos que incluem negréides e
amerindios em suas amostras € a prevaléncia da EM entre estes grupos étnicos ainda € pouco caracterizada.

E provivel que em outros grupos étnicos ndo caucaséides, outras associagOes sejam mais
frequentes. Em orientais, encontrou-se associagdo com DR4, DR8 e DQ7* ou predominincia de
DR6%. Em drabes, encontrou-se associagéo com DR4', Numa amostra de negrdides da Inglaterra,
descendentes de imigrantes do Caribe, encontrou-se associagdo com o haplétipo DRB1*1501.
DQA1*0102.DQB1*0102", que bem pode ser em decorréncia da miscigenagdo com caucaséides.
Em outros estudos hd relatos de associagdo negativa com DRB1*0401.DQA1*0301.DQB1*0301
em caucas6ides? e com DR53 e DR9 em orientais®. No entanto, muitas dessas associagdes ndo foram
confirmadas em varios outros estudos, seja porque foi encontrada associagdo com outros alelos, seja
porque ndo foi encontrada associa¢do alguma,

Com excegdo do trabalho de Odum et al.”, os demais autores niio confirmaram a participagio
da sub-regifio DP na suscetibilidade 28 EM™*#35 Da mesma forma, os que investigaram associagio
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Tabela 3. Exemplos de doengas autoimunes associadas ao sistema HLA em populugées caucasdides.

Doenga Fenotipo HLA RR ~
Artrite reumatdide DR4 6
Diabete melitus insulino-dependente DR2 0,25

DR3 5
DR4 6.3
DR3/DR4 20
DQ38 31.8
Doenga celfaca ’ DR3 . 12
Doenga de Graves DR3 38
Espondilite anquilosante B27 81,8
Hepatite cronica DR3 14
Lupus eritematoso sistémico DR3 2,7
C4Adel 5.5
Pénfigo vulgar DR4 24
Sindrome de Sjogren DR3 10
Esclerose miiltipla DR2.DQ6 3,7
DR2 5.1
DQ6 3.9

RR~, risco relativo aproximado. Adaptado de Stites & Terr, 1992,

da EM com os genes LMP ¢ TAP ndo obtiveram resultados positivos's2**, E provével que tais genes
nio estejam implicados na expressio da EM.

Chama a atengéo o fato de que nem todos os estudos especificam com maior detalhe o grupo
de pacientes estudados ou os critérios de diagnéstico empregados. Naqueles em que hé informagdes
a este respeito, nota-se certa diversificagdo dos critérios de diagnéstico adotados?*#3%323, Quanto
aos grupos de pacientes, nota-se certa despreocupacéo dos pesquisadores em realizar estudos em
separado de acordo com as caracteristicas clinicas da EM, citando-se poucos que o fizeram’*13202,

A EM € doenga heterogénea do ponto de vista clinico e possivelmente imunogenético. Assim,
parece essencial nos estudos de associagio do sistema HLA e EM analisar em separado os grupos de
pacientes dom diferentes formas da doenga. Nota-se tendéncia das associagdes positivas com o
haplétipo DR17.DQ2 na forma surto-remiss3o (SR) da EM nas populagdes caucaséides'> . De
fato, Hillert et al." sugerem que as formas SR e progressiva crdnica primaria (PCP) da EM devam
ser consideradas duas doencas distintas que requerem agdo preventiva e tratamento especificos,
dado que estas diferem quanto a epidemiologia, idade de infcio, evolugio clinica, ¢ dados laboratoriais.

Além disto, deve-se uniformizar os critérios diagndsticos da EM e as técnicas laboratoriais
empregadas nesses estudos a fim de tornar possivel a comparagéo entre os resultados dos diversos
trabalhos e para que sejam feitas conclusdes pertinentes & possivel influéncia dos fenétipos HLA na
EM. Em vista do pequeno niimero de dados de populag6es nio caucaséides, serd interessante realizar
mais estudos de associa¢io em amostras de orientais, negros africanos e amerindios, dentre outras
populagdes sui genere. Nestes estudos o nimero amostral devera ser algo maior do que tem sido
adotado em caucasdides, em que a prevaléncia da doenga é maior.

Outros dois fatores que certamente interferem nos resultados das associa¢oes sdo o nimero
amostral e a escolha dos controles.
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Amostras muito pequenas podem resultar em dados pouco confidveis, como em Muntoni et
al.* (N = 9/25) que encontraram o haplétipo DR15.Dw2.DQ6 em 100% de seus pacientes e em
Spurkland et al.*¥ (N = 24/47) que, apesar de terem utilizado técnica relativamente segura (PCR-SSO)
e terem investigado vérios alelos das sub-regides DR, DQ e DP, ndo encontraram qualquer associaggo.

A utilizagdo como controle de amostras de diferentes etnias em relagéio ao grupo de pacientes
¢ igualmente inapropriada, posto que as frequéncias alélicas variam entre diferentes populagdes.
Note-se, por exemplo, as diferentes associagdes entre italianos do Norte da Itdlia e da Sardenha?.
E questionével, portanto, a validade da associagio com DP4 encontrada por Odum et al.7, com
pacientes suecos e os controles normais dinamarqueses. Os autores alegaram que as diferengas de
distribui¢do dos genes HLA-DR e -DP entre essas duas populagdes sdo minimas, porém, estudos
posteriores niio confirmaram tal associacfio ou, em alguns casos, a associa¢iio com DP foi considerada
secunddria a DR2 (DRB1*1501)*15%,

Diante do fato de que o RR em relagéio aoc DR2 e/ou hapl6tipos associados variade 2,6 até 7,6
(Tabela 2) e da herdabilidade média da EM ser de apenas 28%, nota-se que a participaciio do
componente genético, e em particular o envolvimento dos genes HLA na suscetibilidade 2 EM, &
insuficiente para desencadear a doenga. Compare-se, por exemplo, o RR = 81,8 em relagdo ao B27
na espondilite anquilosante® e em outras doengas autoimunes, conforme mostrado na Tabela 3.
Certamente outros genes ainda ndo estudados estdo implicados na suscetibilidade 24 EM.

CONCLUSOES
Nos estudos de associagdo entre antigenos HLA e EM encontrou-se:

1. Associagdes positivas com diferentes especificidades HLA em amostras populacionais
distintas, sendo mais frequentes as associa¢es com o haplétipo DR15.Dw2.DQ6 (RR=2,6 a3,9) ou
com as especificidades DR15% e DQ6' em separado, cujos valores de RR variam no primeiro caso de
2,7 a7,6 e no segundo caso de 2,2 a 5,7 nas populagdes caucasdides estudadas;

2. A heterogeneidade dos critérios de diagnéstico e das diferentes formas de EM (SR, PCP)
dificulta a comparagéo dos resutados dos diversos autores. Futuramente deve-se uniformizar a
metodologia clfnica e laboratorial de estudo, analisar e comparar amostras de pacientes com formas
clfnicas distintas da EM, para chegar-se a concluses mais precisas quanto A participagdo de alelos
HLA na susceptibilidade 2 EM.
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CORRECAO. Duas corregdes sdo necessérias no artigo Rezende PA, Arruda WO. Aspectos
genéticos da esclerose miltipla: 11. Sistema HLA. Arq Neuropsiquiatr 1996; 54(3): 439-450. A
primeira, na Figura 1 (pégina 441): onde consta “protefnas do comportamento” leia-se “protefnas
do complemento”. A segunda, no tftulo da Tabela 2 (pigina 446): onde consta “de diversas
rocedéncias”, leia-se “de diversas procedéncias”. Essas incorre¢Ges foram notadas por Patricia
Almeida de Rezende, a primeira autora do artigo, cuja cooperagdo o Editor agradece.



