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INTRODUCAO

Fatores genéticos, imunoldgicos e
ambientais estdo envolvidos na patogénese
de doencas psiquiatricas. O sistema human
leukocyte antigens (HLA) se destaca pelo seu
polimorfismo e capacidade de conferir
susceptibilidade ou resisténcia a varios
distarbios imunomediados. De acordo com a
patologia e, algumas vezes, com 0 grupo
étnico-racial estudado, existem variagdes na
associagdo HLA versus doenca. Acredita-se
que moléculas de histocompatibilidade
possam influenciar a idade de surgimento, a
resposta ao tratamento e o curso clinico de
algumas enfermidades. O surgimento de novos
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métodos para tipificacao dos alelos HLA, assim
como as mudancas em sua nomenclatura, tém
permitido um melhor entendimento desse
sistema. Infelizmente, esse conhecimento néo
tem sido adequadamente veiculado na
literatura clinical.

Esta revisdo tem por objetivo apresentar
aos profissionais que atuam na area da
salde mental informagBes sobre a
associacao desse complexo génico com
algumas doencas psiquiatricas. Para isso, o
artigo foi estruturado nos seguintes tdpicos:
estrutura e funcao do sistema HLA, métodos
de deteccdo, nomenclatura, associagdo com
doencas psiquiatricas em geral e
associacdo, mais detalhada, com
esquizofrenia, autismo e transtorno bipolar
do humor.

As fontes bibliogréaficas foram pesquisadas
através dos bancos de dados MEDLINE e
LILACS. Foram selecionados artigos publicados
nos ultimos 10 anos. As palavras-chave
utilizadas em varias combina¢des foram: 1)
HLA; 2) mental disorders; 3) psychiatric
diseases; 4) schizophrenia; 5) bipolar disorder;
e 6) autism.
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Estrutura e funcdo do complexo HLA

Localizado no braco curto do cromossomo
6 humano, o sistema HLA é constituido por
mais de 200 genes, dos quais cerca de 20%
codificam moléculas de histocompatibilidade
expressas na superficie celular?. Esses genes,
participantes da resposta imunoldgica, sao
divididos didaticamente em trés classes: I, Il e
I, que diferem na sua estrutura e fungéo®. A
regido de classe | contém trés loci principais:
HLA-A, HLA-B e HLA-C; enquanto que, na
regido do HLA de classe Il, estdo situados os
loci HLA-DR, HLA-DQ e HLA-DP. Os genes
HLA de classe | e Il codificam as moléculas de
histocompatibilidade classicas. Os genes HLA
de classe Il codificam fatores do complemento,
fator de necrose tumoral e a enzima 21-
hidroxilase.

As moléculas do HLA tém papel importante
na resposta imune, de maneira que os linfécitos
T reconhecem os antigenos apresentados pelas
células dos diversos tecidos do organismo
apenas se eles estiverem ligados a moléculas
do HLA. Por essa participagdo de destaque na
resposta imunoldgica, a associagdo dos
antigenos/alelos do HLA a diversas doencgas é
estudada®. Certos antigenos/alelos HLA
parecem estar associados a susceptibilidade a
determinadas doenc¢as, enquanto outros
provavelmente conferem protegdo? Algumas
das hipoteses sugeridas para explicar essas
associacoes séo®: 1) moléculas do HLA podem
funcionar como receptores para alguns agentes
infecciosos; 2) moléculas do HLA podem
participar da patogenia de doencas ao
selecionarem qual peptideo antigénico seré
apresentado ao linfécito T; 3) moléculas do HLA
podem causar doengas pelo mimetismo
molecular entre antigenos HLA e determinados
microorganismos; 4) a expressao aberrante de
moléculas HLA de classe Il pode desencadear
mecanismos auto-imunes, apresentando aos
linfocitos T antigenos derivados da degradacao
do proprio tecido, levando a doencas auto-
imunes; e 5) a variacdo da afinidade das
moléculas do HLA com determinados peptideos
pode induzir vigorosa resposta de células T,
causando lesado tecidual ou repressdo da
resposta imune e levando a persisténcia crénica
do antigeno.

METODOS DE DETECCAO DOS ANTIGENOS
E ALELOS HLA

Métodos celulares ou moleculares podem
ser usados para detec¢do do polimorfismo do

sistema HLA. A tradicional citotoxicidade
celular, também denominada de método
sorolégico, é baseada numa reacao,
dependente do sistema complemento, que
ocorre entre o antigeno HLA e um anticorpo
presente no soro. Os antigenos HLA de classe |
séo tipificados através de linfécitos totais ou
linfocitos T do sangue periférico, enquanto que,
para a classe Il, utilizam-se linfocitos B. Devido
a inexisténcia de soro especifico, o HLA-DP
néo é tipificado por sorologia. Apesar de ainda
utilizado, a tendéncia atual é a sua substituicao
por métodos moleculares?®.

Nos métodos fundamentados em bhiologia
molecular, a tipificagdo dos alelos é realizada a
partir do DNA gendmico, extraido de células
nucleadas, do sangue periférico ou de outro
tecido e amplificado pela reag¢édo da cadeia de
polimerase — polymerase chain reaction (PCR).
As técnicas moleculares mais utilizadas sao a
sequence specific primers (SSP) e a sequence
specific oligonucleotide probes (SSOP)*3.

Nomenclatura do sistema HLA

Existe um comité internacional que
normatiza a nomenclatura do sistema HLA,
reunindo-se periodicamente para atribuir novos
nomes aos genes recém-descobertos ou para
alterar a terminologia vigente. Essa
nomenclatura difere dependendo do método de
deteccdo utilizado®®.

A nomenclatura dos antigenos HLA
determinados por sorologia utiliza a
denominacdo do locus génico (por exemplo,
HLA-A, HLA-DR), seguida pela identificacédo
numérica do antigeno (por exemplo, HLA-A1,
HLA-DR1). A definicdo do locus C incorpora a
letra “w” (por exemplo, HLA-Cw1, HLA-Cw2)
para diferencia-la do sistema complemento.

A nomenclatura dos alelos HLA definidos
por biologia molecular varia na dependéncia da
classe. Para classe |, a nomenclatura usa a
denominacao HLA-A, HLA-B e HLA-C para
designar os antigenos definidos por sorologia.
Em seguida, coloca-se um asterisco para
identificar o método como sendo de biologia
molecular (por exemplo, HLA-A*), e
acrescentam-se de quatro a oito digitos (por
exemplo, HLA-A*0201). Os dois primeiros
digitos referem-se a tipificacdo sorolégica do
antigeno; o terceiro e o quarto referem-se as
denominac¢des dos alelos especificos; o quinto
e 0 sexto descrevem variagdes do alelo; e o
sétimo e o oitavo descrevem variagdes nos
introns (regides 5'ou 3’ do gene)'®4 Para o
HLA de classe I, o procedimento € um pouco
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distinto. Ap0s a designacgdo do HLA e seu locus
génico, acrescentam-se a letra “A” ou “B” para
representar as cadeias polimorficas & e 4 do
HLA-DR e HLA-DQ e a letra “B” para representar
a cadeia polimodrfica & do HLA-DP (por exemplo,
HLA-DQA, HLA-DRB, HLA-DPB). Como algumas
regides possuem diversos genes para as cadeias
4 e a, cada locus recebe um numero
correspondente (por exemplo, HLA-DRB1). Em
seguida, como definido para o HLA de classe |,
quatro a oito digitos sdo adicionados ap6s um
asterisco (por exemplo, HLA-DRB1*0101)**.

Associagéo do sistema HLA com doengas
psiquiatricas

Evidéncias de estudos familiares em
gémeos (idénticos ou ndo) e em irmaos adotivos
indicam que um componente genético pode
explicar, pelo menos em parte, por que algumas
pessoas tém maior risco de desenvolver
doencas psiquiatricas do que outras. Percebe-
se que a fracdo de risco atribuivel a
componentes genéticos € mais importante para
determinados transtornos, sendo de
aproximadamente 70% para transtorno bipolar
do humor, por exemplo. No entanto, esse risco
€ usualmente menor que 50% para a maioria
dos transtornos psiquiatricos®. Ndo se pode
esquecer que os fatores genéticos ndo sao
suficientes nem necessarios para o
desenvolvimento de algumas doengas, sendo
comprovado que outros fatores, como os
ambientais, participam igualmente do processo
de desenvolvimento da patologia®.

Os avancg¢os na genética molecular
permitiram que a andlise do DNA fosse feita de
forma rotineira na investigacdo de fatores de
risco genéticos associados a doencas
psiquiatricas’. Estudos de ligacdo (linkage
studies) tém baixo poder estatistico para
encontrar genes para doengas complexas,
como as psiquiatricas, nas quais varios fatores
ambientais e genéticos atuam. Essas
desvantagens conduziram aos estudos de
associacdo alélica, que mostraram ter maior
poder estatistico para detectar genes de
moderado e baixo efeito®. Os genes candidatos
mais promissores sdo aqueles cuja proteina
que codificam estdo diretamente associadas a
patogénese da doenga ou aqueles cujo grande
polimorfismo tem efeito funcional importante no
organismo. Dentre esses ultimos, estdo os
alelos do complexo HLA, que tém papel de
destaque na resposta imune do corpo humano.
Foi sugerido que certas doencas psiquiatricas
estdo associadas a anormalidades do sistema

imune, dai se pensar na participagédo do HLA na
patogénese dessas doencas.

A melhora nas técnicas de sorotipagem e a
introducdo da genotipagem do HLA
conseguiram mostrar um grau de polimorfismo
alélico que antes nao era sequer imaginado’.
Além disso, as pesquisas mais recentes sobre
a associagdo de transtornos psiquiatricos ao
HLA se beneficiaram da aplicacdo de critérios
diagnésticos mais operaveis, como o Diagnostic
and Statistical Manual (DSM) e a Classificagéo
Internacional de Doencas (CID), sendo,
portanto, trabalhos mais confidveis e melhor
comparaveis entre si’. Esses aspectos
facilitaram a investigacdo das possiveis
associacdes de transtornos psiquiatricos ao
sistema HLA.

Os principais beneficios da descoberta
desses novos fatores de risco genéticos séo
muitos. Dentre eles, destacam-se: melhor
compreensdo da complexa patogenia dessas
doencas e a possibilidade de estimar o risco
que cada pessoa tem de desenvolver ou néo
aquelas doencas®.

As investigacdes cientificas, até o
momento, conseguiram mostrar a influéncia do
HLA sobre algumas doengas mentais, como
esquizofrenia, transtorno bipolar e autismo, e é
sobre elas que esse trabalho pretende
discorrer. Para cada doenga, tenta-se mostrar
por que foi pensada uma associagdo com 0O
HLA e quais os alelos/antigenos descritos como
associados ou ndo a doenca. A tabela 1
sumariza as principais associa¢fes do HLA com
essas doengas.

Esquizofrenia

A esquizofrenia tem modo de herancga
genética complexa e patogénese pouco
compreendida”®. Sua associa¢do com o HLA se
deve arelatos de heranga familiar e de etiologia
supostamente auto-imune em alguns casos,
tendo sido relatada a presenca de anticorpos
contra antigenos do hipocampo, giro do cingulo
e regido septal®. Parentes de primeiro grau de
pacientes com esquizofrenia tém maior risco de
desenvolver doencas auto-imunes, como, por
exemplo, uma maior incidéncia de tireoidite
auto-imune nas mées de esquizofrénicosé.
Alguns trabalhos sugerem a existéncia de um
locus génico no braco curto do cromossomo 6,
conferindo susceptibilidade para esse disturbio
psiquiatrico, com a possibilidade desse locus
estar localizado dentro do complexo HLA?.

As primeiras publicagbes sobre a
associacdo da esquizofrenia com o HLA se
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Tabela 1 - Associagdo do HLA com esquizofrenia, transtorno bipolar e autismo

Doenca psiquiatrica

Alelos/antigenos do HLA
associados a susceptibilidade

Alelos/antigenos do HLA
associados a protegdo

Esquizofrenia

HLA-A9, HLA-A24, HLA-A19, HLA-A28,

HLA-A2

HLA-A10, HLA-At1, HLA-A29

HLA-DRB1 (HLA-DRB1*0101)
HLA-DQBT*0602 em populagdes caucasianas

Transtorno bipolar

HLA-DRB1*04

HLA-DQB1*0602
em populacdes ndo-caucasianas

HLA-A10, HLA-A29

HLA-B7, HLA-B16 e HLA-B21

Autismo

HLA-DR4

HLA-DR13 e HLA-DR14

HLA-DRB1*0401, HLA-DRB1*0404,
HLA-DRB1*0701, HLA-DRB1*0101

concentraram no HLA de classe |, enquanto as
mais recentes focaram o HLA classe Il. Embora
Wright et al. tenham encontrado maior freqiiéncia
dos antigenos HLA-A9, HLA-A24, HLA-A19 e
HLA-A287, Gibson et al. ndo confirmaram esses
achados!!. Os antigenos HLA-A10, HLA-A1l e
HLA-A29 foram encontrados em maior
frequiéncia, e o HLA-A2, menos freqientemente
em esquizofrénicos, quando comparados a
controles!?. Em relagdo aos alelos, o HLA-DRB1
é o mais frequientemente relatado em associagéo
com a esquizofrenia’. Esses achados também
foram descritos no Japéo, onde foi observada
maior freqiéncia do antigeno HLA-DR1 e do
alelo HLA-DRB1*01011314,

A transmissédo de alguns alelos do HLA de
pais saudaveis para filhos esquizofrénicos
parece se processar com algumas
peculiaridades. Foi sugerido que os alelos HLA-
DRB1*03 sdo pouco transmitidos aos filhos,
enquanto os alelos HLA-DRB1*13 séo
transmitidos mais freqlientemente®®. Os alelos
HLA-DRB1*04 nao parecem ser
preferencialmente transmitidos aos filhos,
podendo constituir, assim, fator que, quando
presente, diminui o risco de desenvolvimento
da doencga®.

N&o foi confirmada a associagdo do HLA
com a forma grave de esquizofrenia que tem
infcio na infancia e pode provocar varias
sequelas cognitivas e comportamentais!’. Além
da idade de inicio, o HLA também nao foi
associado ao género dos pacientes
esquizofrénicos®®. A associacao do HLA com a
estacdo do ano em que o paciente com o
transtorno nasceu parece controversa. No
Japéo, o HLA-DR1 foi mais frequente naqueles
pacientes que nasceram no periodo de inverno,

sendo levantada a hipétese de essa associagéo
ocorrer pela maior freqiéncia de insultos
infecciosos nessa época do ano®. Em outra
pesquisa japonesa, porém, essa associacao
néo foi encontrada®®.

Alguns trabalhos tentaram mostrar
associacao do HLA com a esquizofrenia a partir
de associacfes negativas conhecidas desse
transtorno psiquiatrico com outras doencas, que
sé8o mais consistentemente associadas ao HLA.
Como o diabetes melito tipo 1 (DM1) e a artrite
reumatdide (AR) parecem ocorrer menos
freqiientemente em esquizofrénicos, pensou-se
que alelos do HLA associados positivamente a
essas doengas auto-imunes seriam menos
freqUentes nesses pacientes. O alelo HLA-
DQB1*0602, que é positivamente associado ao
DM1, foi negativamente associado a
esquizofrenia em afro-americanos do sexo
feminino® e em chineses de ambos 0s sexos?.
De forma inversa, na Alemanha, esse alelo foi
relatado com maior freqiéncia em pacientes
esquizofrénicos, principalmente naqueles com
tipo ndo-paranodide da doenca, sendo esse alelo
também associado a outras patologias, como
esclerose multipla e narcolepsia?. A associagédo
negativa do alelo HLA-DQB1*0602 também nédo
foi vista em caucasianos de origem inglesa? ou
sueca?*, sugerindo que essa associacdo esteja
presente apenas em populacdes néo-
caucasianas. Ja o alelo HLA-DRB1*04, que
corresponde ao antigeno HLA-DRA4,
positivamente associado a AR, foi associado
negativamente & esquizofrenia em
caucasianos'®?®, Entretanto, essa associagao
negativa ndo foi mostrada em trabalho escocés®.

Aspectos do tratamento farmacolégico da
esquizofrenia foram associados ao HLA. Alelos e
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haplétipos do HLA poderiam estar associados a
agranulocitose relacionada ao uso de clozapina®.
E provavel que o sistema HLA influencie essa
resposta idiossincratica ao medicamento?’.
Estudos em caucasianos de etnia judaica
mostraram associacdo da agranulocitose
causada pelo antipsicotico com os alelos HLA-
DRB1*0402, HLA-DRB4*0101, HLA-DQA1*0301,
HLA-DQB1*0201 e HLA -DQB1*0302, enquanto
gue, em caucasianos ndo-judeus, a associa¢ao
maior foi com os alelos HLA-DRB1*1601, HLA-
DRB5*02, HLA-DQA1*0102, HLA-DQB1*0201 e
HLA-DQB1*0502%82, A resposta ao tratamento
com clozapina também foi associada ao HLA. O
antigeno HLA-AL1 foi associado a resposta mais
efetiva ao uso de clozapina em pacientes
refratarios ao tratamento convencional com outros
antipsicoticos®, sendo também um possivel fator
preditivo de baixo risco para desenvolver
agranulocitose®!. Os antigenos HLA-A2 e HLA-
B35 foram considerados preditores
independentes de boa resposta a clozapina em
italianos®.

Transtorno bipolar do humor

Ao longo dos anos, alguns artigos
cientificos tém mostrado a associacdo do
transtorno bipolar do humor com algumas
alteracdes genéticas. Nesse contexto, o
sistema HLA teve um papel de destaque, apesar
de alguns dos resultados até aqui relatados
terem sido pouco consistentes®. O antigeno
HLA-B16 foi associado a transtornos do humor
de forma geral, incluindo transtornos maniacos
e puramente depressivos®. Os antigenos HLA-
A10, HLA-A29, HLA-B7, HLA-B16 e HLA-B21
foram encontrados com maior freqiiéncia em
pacientes com transtorno bipolar, se
comparados com controles sadios®**. Estudo em
coreanos nao mostrou associacao entre alelos
do HLA, tipificados por método molecular, e
transtorno bipolar do humor®. Outro trabalho,
com amostra populacional de caucasianos de
origem turca, também ndo apontou associagao
de antigenos HLA com transtorno bipolar do
tipo I**. Ambas as publicacdes sugerem que o
HLA néo é um fator de susceptibilidade para o
desenvolvimento do transtorno nessas
populag@es, ou que o tamanho da amostra ndo
foi suficiente para conseguir mostrar
associacdo, que provavelmente é de pequena
intensidade. Esses resultados né&o invalidam
novas investigacdes nessa area, pois o HLA
varia muito entre as diferentes etnias/racas,
sendo possivel que, em algumas populacées,
essa associagdo exista de fato.

O litio € um agente estabilizador do humor
muito usado no tratamento do transtorno
bipolar. Algumas pesquisas propuseram que,
assim como outros agentes quimioterapicos,
esse farmaco pode alterar a expressdo das
moléculas do HLA®. As duas principais classes
do HLA parecem ser afetadas de forma
diferente pela droga, sendo as alteracdes no
HLA de classe Il mais significantes do ponto de
vista funcional. Foi relatada diminui¢édo e perda
da expressao das moléculas de
histocompatibilidade de classe | na superficie
celular, enquanto que as alteracdes do HLA de
classe Il foram ao nivel do DNA gendmico, de
modo que foi sugerida uma participacao dessas
alteraces no DNA na teratogenicidade
associada ao uso do litio durante a gravidez®.
N&o se sabe, ao certo, como o litio é capaz de
causar essas modificagdes, que podem estar
presentes apds somente 2 semanas de uso da
medica¢do em doses terapéuticas usuais®.

Autismo

Embora ndo se conheca ao certo a
patogenia do autismo, aceita-se a participacao
de fatores genéticos, ambientais e
imunologicos®*®. Dentre o0s aspectos
relacionados a resposta imune, foram relatadas
anormalidades na fungcdo e numero de células
T e natural killers® e presenca de auto-
anticorpos contra células endoteliais
cerebrais®®. Além disso, alguns estudos
mostraram maior freqiiéncia de distlrbios auto-
imunes, como DM1, AR, llpus eritematoso
sistémico e hipotireoidismo em maes e parentes
de primeiro grau de pacientes autistas®. Apesar
da atuacdo do sistema imune sobre o sistema
nervoso central ndo ser totalmente
compreendida, é possivel que defeitos na
resposta imune presentes desde a infancia
promovam mudanc¢as no desenvolvimento
cerebral“.

O autismo parece ser, de todas as
doencas psiquiatricas, a que tem um fator
genético predisponente mais atuante, apesar
de nado se ter descoberto um gene associado
fortemente a sua susceptibilidade®. Pesquisas
na area de imunogenética encontraram
evidéncias sobre a associagdo da doenca com
genes presentes no cromossomo 6%, dentre
eles, os genes do complexo HLA®8. Foi relatado
aumento na expressdo de moléculas HLA-DR
na superficie de linfocitos no soro de pacientes
autistas, indicando ativagdo dessas células*.
Um haplétipo estendido, que compreende,
dentre outros, alelos das regides HLA-B, HLA-
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DR4 e HLA-C4B null (regido contida no
complexo HLA, porém ndo pertencente as
regibes classicas e nao codificando qualquer
proteina), foi associado a doenca®“. Outro
haplétipo estendido, com alelos das regides
HLA-B44, HLA-SC30 (regido contida no
complexo HLA, porém nédo nas regides | e Il
classicas) e HLA-DR4, também foi associado
ao autismo*4, tendo destaque os alelos HLA-
DRB1*0401, HLA-DRB1*0404, HLA-
DRB1*0701 e HLA-DRB1*0101%. Os alelos
HLA-DR4 foram associados a susceptibilidade
a doencas do espectro do autismo, enquanto
que os alelos HLA-DR13 e HLA-DR14 foram
encontrados como fatores protetores para o
transtorno®. Os alelos HLA-DR4 s&o herdados
mais freqlientemente dos pais por pacientes
autistas, enquanto que os alelos HLA-DR13
sdo herdados menos freqientementess.
Trabalho realizado com 90 familias, com pelo
menos um dos membros autista, ndo mostrou
associacdo da doenca com o sistema HLA®.
Contudo, foi observada maior freqiéncia dos
alelos HLA-A2 e HLA-DR11, isoladamente ou
compondo um mesmo hapl6tipo, nos pacientes
autistas, se comparados com controles
sadios®e.

CONCLUSAO

Embora ndo seja o Unico componente
atuante no processo patoldgico, percebe-se,
pelos trabalhos apresentados, que o complexo
HLA influencia o risco, quadro clinico e resposta
terapéutica de algumas doencas psiquiatricas.
As associacdes mais importantes foram:
esquizofrenia e HLA-DRB1*0101, autismo e
HLA-DR4 e transtorno bipolar com antigenos
HLA de classe | (por exemplo, HLA-A10, HLA-
B27). Entretanto, o tipo e forca da associacao
variaram de acordo com o0 grupo étnico, a
patologia estudada e sua apresentacéo clinica.
E importante lembrar, também, que o fato de
ser portador de um gene ou alelo HLA
associado a uma doenca ndo significa
necessariamente que essa doenga ird se
manifestar.

O extenso polimorfismo do HLA, os poucos
estudos em grupos étnicos distintos e os
resultados nem sempre concordantes apontam
para a necessidade de mais pesquisas sobre a
participacdo do HLA na patogénese das
doencas psiquiatricas. Esse conhecimento sera
util para estimar o risco que uma pessoa tem de
vir a desenvolver determinada doenca mental
e, assim, possibilitar intervencdes profilaticas e
terapéuticas mais adequadas.
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RESUMO

A compreensdo da base molecular das doencgas
é cada vez mais importante para seu diagnostico,
prevencéo e tratamento. Localizado no brago curto do
cromossomo 6, o sistema de histocompatibilidade
humano — human leukocyte antigen (HLA) — participa
da patogénese de algumas enfermidades
psiquiatricas. O surgimento de métodos moleculares
para tipificacdo dos alelos HLA e as recentes
atualizacdes de sua nomenclatura tém contribuido
para um melhor entendimento desse sistema.
Infelizmente, essas informac¢des nédo tém sido
adequadamente veiculadas na literatura clinica. S&o
objetivos desse trabalho: revisar a estrutura e fungéo
dos antigenos HLA, métodos de tipificacao e
nomenclatura atual e descrever seus mecanismos de
associagcdo com esquizofrenia, transtorno bipolar do
humor e autismo. Foram pesquisados, através das
bases de dados MEDLINE e LILACS, artigos
publicados no periodo de 1995 a 2005, a fim de
refletir o conhecimento mais recente sobre o assunto.
Conclui-se que os antigenos de histocompatibilidade
humanos influenciam o risco, quadro clinico e
resposta terapéutica de algumas doengas
psiquiatricas, mesmo n&o sendo eles os Unicos
atuantes no processo patolégico. Embora o HLA
tenha sido associado com esquizofrenia (HLA-
DRB1*0101), autismo (HLA-DR4) e transtorno bipolar
do humor (HLA de classe ), essas associacdes variam
entre diferentes etnias e formas clinicas das doencas.
A melhor definicdo de marcadores genéticos
associados a distarbios psiquiatricos é importante
para elucidar possiveis mecanismos envolvidos na
sua patogenia, estimar o risco individual de
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desenvolver essas doencgas e contribuir para futuras
intervengdes profilaticas ou terapéuticas.

Descritores: antigenos HLA, doengas psiquiatricas,
complexo maior de histocompatibilidade.

ABSTRACT

Understanding the molecular basis of diseases is
increasingly more important for their diagnosis,
prevention, and treatment. Located in the short arm of
chromosome 6, the human histocompatibility system
— human leukocyte antigens (HLA) — participates in
the pathogenesis of some psychiatric disorders.
Development of new molecular methods to typify HLA
alleles and recent nomenclature updates have been
contributing to a better understanding of this system.
Unfortunately, this information has not been
adequately disclosed in the medical literature. This
article aims to review HLA structure, antigen function,
detection methods, and current nomenclature, as well
as to describe its association with schizophrenia,
bipolar disorder, and autism. Articles published
between 1995 and 2005 (to reflect the most recent
knowledge of the subject) were searched in the

MEDLINE and LILACS databases. Itis concluded that
HLA antigens influence risk, clinical status, and
therapeutic response of some mental disorders, even
if they do not act alone on these pathologic processes.
Although HLA has been associated with schizophrenia
(HLA-DRB1*0101), autism (HLA-DR4), and bipolar
disorder (HLA class 1), these associations vary across
different ethnicities and clinical manifestations. The
best definition of genetic markers associated with
mental disorders is important to understand possible
pathogenic mechanisms, predict individual risk of
developing these diseases, and contribute to future
prophylactic or therapeutic interventions.
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histocompatibility complex.
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