REVISAO / REVIEW

O papel do complexo principal de
histocompatibilidade na fisiologia da
gravidez e na patogénese de complica¢oes
obstétricas

Major histocompatibility complex: its role in
the physiology of pregnancy and in the
pathogenic mechanisms of obstetric
complications

Abstract

The aim of this paper is to review Human
Histocompatibility Antigens (HLA) structure and func-
tion, its detection methods, nomenclature and patho-
genic mechanisms associated with pregnancy physio-
logy and obstetrics diseases. Immunological equili-
brium between mother and conceptus is indispensable
for the maintenance of pregnancy. Molecules from the
HLA - mainly HLA-G expressed in the mother-fetus
interface - fulfill an important function in maternal
immune tole-rance, contributing to avoid fetal rejection
and obste-trical complications. In addition, HLA influ-
ences different stages of fetal development, such as
embryonic cleavage, trophoblast, formation and
implantation. For this review, were surveyed in the
MEDLINE and LILACS databases, using the following

"on "on

keywords: "HLA antigens", "pregnancy”, "embryonic
development", "pregnancy complication”, "abortion,
habitual”, "pre-eclampsia”. Knowledge of the HLA role
in pregnancy is necessary to improve pregnancy
management and autoimmune obstetrical illnesses, by
allowing early interventions and specific therapeutics
to reduce maternal and perinatal morbidity and
mortality.
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Resumo

Este trabalho tem por objetivo discutir a estrutura
e fungdo dos Antigenos Leucocitdrios Humanos (HLA),
seus métodos de detec¢do, nomenclatura e os mecanis-
mos imunopatologicos que o associam com a fisiologia
da gestagdo e morbidades obstétricas. Sabe-se que o
equilibrio imunoldgico entre mde e concepto é impres-
cindivel na manutengdo da gravidez. Moléculas do HLA
- notadamente o HLA-G expresso na interface materno-
fetal - exercem fung¢do importante na tolerdncia
imunoldgica materna, evitando rejeicdo fetal e algumas
complicagdes obstétricas. Além disso, o HLA permeia
diversas etapas do desenvolvimento conceptual como
clivagem, formagdo do trofoblasto e implantag¢do. Para
revisdo, foram pesquisados os bancos de dados
MEDLINE e LILACS, utilizando os descritores: "HLA
antigens"; "pregnancy"”; "embryonic development";
"pregnancy complication"; "abortion, habitual"; "pre-
eclampsia". O conhecimento sobre a influéncia do HLA
na gravidez ¢ necessdrio para melhor manejo da
gestagdo e patologias obstétricas auto-imunes, favore-
cendo intervengdes precoces e terapéutica especifica,
reduzindo a morbimortalidade materna e perinatal.
Palavras-chave Complexo principal de histocompa-
tibilidade, Antigenos HLA, Gravidez, Imunologia,
Conservagdo da gravidez, Desenvolvimento embrio-
ndrio, Complicagdes da gravidez, Aborto habitual, Pré-
eclampsia
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Introducao

O complexo principal de histocompatibilidade
(MHC - Major Histocompatibility Complex) é um
grande complexo génico com multiplos loci cujas
moléculas apresentam antigenos protéicos as células
do sistema imune, participando assim do processo de
rejeicdo de tecidos estranhos.'> Em humanos, esse
conjunto génico denomina-se HLA (Human
Leukocyte Antigens). O sistema HLA se localiza no
braco curto do cromossomo seis humano, sendo
herdado em bloco e expresso em co-dominancia.? Os
loci génicos do HLA sdo agrupados em trés classes;
I, IT e III, de acordo com sua estrutura, fungio e
localizacdo.! Os genes HLA de classe I, altamente
polimérficos, sdo responsdveis pela codificacdo das
moléculas de histocompatibilidade cldssicas (por
exemplo., HLA-A, HLA-B, HLA-C) e nédo-cléssicas
(por exemplo, HLA-E, HLA-F, HLA-G). As
moléculas cldssicas estdo presentes em todas as
células nucleadas, o HLA-E e HLA-F sdo expressos
em tecidos fetais e 0 HLA-G predomina na interface
materno-fetal, especialmente em citotrofoblastos
invasivos, estando potencialmente envolvido na
tolerancia a gravidez.l’2 Os genes de classe 1I
possuem organizacdo mais complexa e sdo divididos
em sub-regides: -DR, -DP e -DQ e codificam
moléculas expressas em células apresentadoras de
antigenos como linfécitos B, macréfagos, células
dendriticas e alguns tipos de linfécitos T. Os alelos
HLA de classe III codificam proteinas importantes
para o aparelho imune, como fator de necrose
tumoral e componentes do sistema complemento,
entre outros.”

Moléculas de classe I cldssicas funcionam apre-
sentando antigenos oriundos de sintese endégena (via
citosblica) para as células T citotéxicas (CD8+). As
de classe II apresentam antigenos exdgenos as células
T auxiliares (CD4+). Genes HLA nao-cldssicos geral-
mente codificam proteinas que auxiliam no processa-
mento e transporte antigénico, além de atuarem na
imunoregulacgdo de seus sitios especificos.l’3

Devido a seu papel central na regulacido e
resposta imune, o complexo HLA € o tinico sistema
genético convincentemente ligado a susceptibilidade
a diversas doencas, servindo modernamente como
marcador de risco através da determinagdo de seus
alelos e haplétipos num individuo ou populacéo. A
hipdtese mais aceita para a associacdo do HLA com
doencas é que certas moléculas desse complexo
apresentariam peptideos que levariam a resposta
imune deletéria por parte de linfécitos T especificos,
ou em certos casos, por contribuir para o escape
imune de moléculas patogénicas.l'3
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O objetivo dessa revisdo € relatar a associacdo
do sistema HLA com alteracdes imunes da gravidez
e algumas complicacdes obstétricas, mostrando a sua
importdncia como fator de risco e protecdo para
doencas e como mediador da patogénese desses
disturbios.

Métodos

Revisdo da literatura cientifica por meio de pesquisa
bibliogrifica em banco de dados do MEDLINE
(PubMed: Cumulative Index Medicus) e LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Satide). Os critérios de sele¢@o incluiam
artigos publicados entre 1985 e 2007, escritos em
inglés, portugués ou espanhol, com pesquisas reali-
zadas em seres humanos. Os seguintes termos de
pesquisa e operadores booleanos foram utilizados:
"HLA Antigens, DNA probes"; "Major Histocom-
patibility Complex"; "Pregnancy"; "Pregnancy/
immunology"; "Pregnancy/complication";
"Pregnancy Outcome"; "Embryonic Development";
"Abortion, Habitual"; "Pre-eclampsia”.

Métodos de deteccdo do polimorfismo HLA

Inicialmente, a tipificacdo do HLA sé permitia a
identificagéo dos seus antigenos, pois era realizada
por métodos celulares ou sorolégicos: microlinfoto-
xicidade de Terasaki e cultura mista de linfécitos. O
primeiro método verifica reacio de citotoxicidade
mediada por anticorpo e dependente do comple-
mento e, o segundo, utiliza células com fendtipo
conhecido para definir os antigenos HLA.? Avangos
recentes na genética molecular disponibilizaram tipi-
ficacdo mais precisa e detalhada, com identificacido
dos alelos, utilizando o DNA amplificado pela
reacdo em cadeia da polimerase (PCR - Polimerase
Chain Reaction). O SSP (Sequence-specific Primers)
e 0 SSOP (Sequence-specific Oligonucleotides Pro-
bes) sdo os métodos moleculares mais utilizados. 12

Nomenclatura do sistema HLA

A nomenclatura do sistema HLA sofre evolucdo e
modificagdes periddicas acompanhando o surgi-
mento de novas técnicas de detecgdo e identificacdo
destes genes. Um Comité Internacional é respon-
sdvel pela nomeacgdo de genes descobertos e modifi-
cacdes na nomenclatura existente.>?

Os testes soroldgicos detectam apenas antigenos,
0s quais podem representar varios alelos. Por esse
método, a designacdo dos loci dos genes HLA é rea-



lizada pela descri¢cdo do prefixo HLA seguida por
duas letras maitsculas, a primeira para identificar a
classe (por exemplo, HLA-A, HLA-B, HLA-D) e a
segunda para identificar a familia (por exemplo,
HLA-DR, HLA-DQ). Os antigenos especificos sido
designados por algarismos ardbicos apds a identifi-
cacdo do locus (por exemplo, HLA-A1, HLA-
DRS‘)).2 Para o locus HLA-C se acrescenta a letra "w"
antes do digito (por exemplo, HLA-Cw1) para evitar
confusdo com os componentes do sistema comple-
mento. O "w" também era utilizado para identificar
um /ocus cuja nomenclatura ainda era proviséria.z’3

Com o uso dos métodos moleculares, iniciados
na década de 90, a nomenclatura foi novamente
revista. Tal mudanga objetivava abranger o polimor-
fismo descoberto e permitir acrescentar aqueles a
serem definidos. Os loci HLA de classe I sdo
descritos pelo prefixo HLA seguidos por uma letra
maitscula para identificar a classe (por exemplo,
HLA-A, HLA-B), um asterisco identificando o
método como sendo de Biologia Molecular (por
exemplo, HLA-B*) e quatro algarismos (por
exemplo, HLA-B*0101).3 Os dois primeiros digitos
correspondem a classificag@o antigénica (soroldgica)
e os dois dltimos ao alelo especifico.2 A designagido
dos loci HLA classe Il difere da anterior pelo
acréscimo de uma terceira letra maidscula "A" ou
"B" designando as cadeias polimérficas alfa e beta
(por exemplo, HLA-DQAI1*0101, HLA-
DRB1*0101). Em 2002, uma nova atualizacido da
nomenclatura instituiu o acréscimo de mais quatro
algarismos, sendo o quinto e o sexto digitos repre-
sentantes de variacdes sindnimas e o sétimo e oitavo,
variacdes nos introns 5' ou 3' do gene.3

HLA e fisiologia da gravidez

A relacdo imunoldgica entre mae e feto é importante
para a manutenc¢do sauddvel da gestacdo, uma vez
que o feto possui antigenos de heranga paterna que
sdo estranhos para a mie. Pode-se dizer que o feto é
um enxerto semi-alogénico, o qual normalmente nio
é rejeitado.4 Ainda ndo se tem uma compreensao
integral dos mecanismos que protegem o feto do
sistema imune materno, mas supde-se que O
trofoblasto e a expressdo do HLA-G ndo-cldssico
exercam funcdo importante nesta tolerdncia
imunolégica, uma vez que representam a interface
entre as células fetais e maternas.’ Caso as células
trofoblasticas fetais expressem moléculas HLA
paternas, o sistema imune materno poderd recon-
hecé-las como estranhas, desencadeando rejei¢éo ao
concepto. Normalmente isso ndo ocorre porque as
principais moléculas do HLA responsdveis pela
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rejeicdo, HLA-A, -B e HLA de classe II, nao estdo
presentes nas células do trofoblasto. Apenas
moléculas ndo-cldssicas do HLA, com baixo
polimorfismo, como HLA-G, -E, -F e algumas
moléculas HLA-C, sdo expressas.6

O HLA-G tem sido descrito como mediador da
tolerdncia materno-fetal, pois estd expresso nas
células citotrofobldsticas extravilosas invasivas,
células do endotélio endovascular fetal e células do
tecido e liquido amnidtico que entram em contato
com o sistema imune materno. A influéncia do HLA-
G na evolucdo da gestagdo ndo ¢ totalmente eluci-
dada, mas tem sido sugerido seu envolvimento na
diferenciagdo do tecido fetal, implantagdo do blasto-
cisto, angiogénese placentdria e principalmente na
prevencdo do ataque ao trofoblasto inibindo acéo das
células NK (Natural Killer) e T citotéxicas.”® O
HLA-G pode ser expresso através de cinco
isoformas: trés isoformas de HLA-G transmembrana
(-G1, -G2, -G3) e duas isoformas soldveis circu-
lantes (-G5 e -G6). E possivel que estas tltimas
atuem como imunossupressores na gravidez, princi-
palmente inibindo a expressdo de CD8, indispen-
sdvel na ativacdo da citotoxicidade mediada por
células. Porém, o baixo polimorfismo do HLA-G por
si s6 pode ser indutor da tolerdncia materna.
Secre¢do de HLA-G solivel pelos embrides parecem
ser necessdrios a implantacdo e clivagem, orientando
o sucesso de fertilizagdes in vitro, favorecendo a
selecdo de embrides mais aptos. O papel dessas
moléculas sugere que o sucesso da gravidez suplanta
as fung¢des do trofoblasto e envolvem complexos
mecanismos imunomoleculares e de citocinas.>®

Sabe-se atualmente que homozigose na delecio
do HLA-GI pode ndo expressar repercussdes
deletérias a gestagdo, ja que as outras isoformas do
HLA-G, particularmente -G2, podem desencadear
estimulos alternativos a imunotolerdncia. Além
disso, ainda ¢ incerto o papel dos genes HLA-E e -F
neste contexto, com alguns estudos sugerindo
compartilhamento de funcdes ou até mesmo siner-
gismo entre elas e o HLA-G.* Tais mecanismos
constituem defesa evolutiva importante a
manutencdo da espécie e parecem ter sido sele-
cionados durante as gerag()es.4

HLA e complica¢des obstétricas

Aborto espontéaneo recorrente

O Aborto Espontaneo Recorrente (AER) é uma
sindrome caracterizada por trés ou mais episédios de
aborto consecutivos e espontﬁneos.7’8 As alteracdes
cromossOmicas fetais sdo responsdveis pela maior
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parte das perdas. Distirbios hormonais e anormali-
dades anatdmicas uterinas e endometriais também
sdo causas freqiientes. Contudo, cerca de 50% ndo
possuem etiologia conhecida. Em tais casos, os
distirbios do sistema imune sdo considerados como

1.3° Uma

provéveis causadores de AER inexplicdve
hipétese é que a presenca de HLA em homozigose no
enxerto embriondrio (semelhanca do par de genes
HLA entre os pais) resultaria numa producao dimi-
nuida de anticorpos "bloqueadores" maternos. Tais
anticorpos seriam responsaveis pela protecdo do feto
contra a resposta imune da mae, ocasionando a
tolerancia fetal, suprimindo a rejeig¢do e evitando o
aborto.” Estudos iniciais associavam o comparti-
lhamento de antigenos HLA classe I pelos pais com
a predisposicdo ao AER.

Mais recentemente, as alteracdes na expressao
trofobléstica do HLA de classe I, particularmente o -
G e -E, sdo sugeridas como causadores do AER.
Certos alelos polimérficos associados ao HLA-G que
interferem na génese das formas transmembrana
(G1) e soluveis (G5) dessa molécula, particular-
mente os alelos HLA-G*0104, -G*0I105N e -
G*01013, se associam a expressdo defeituosa ou
diminuida destas, além de exercer interferéncia
negativa na expressdo e ag¢do do HLA-E.® Tais
fatores resultariam na quebra da tolerincia materna
ao feto e conseqiiente aborto.? Contudo, a literatura
apresenta dados divergentes em relacdo a essa
hipétese e o papel exato dos mecanismos descritos
necessitam de mais estudos Comprobatérios.9 A
presenca de certos alelos HLA classe II parecem
interferir na predisposicdo a esse distirbio. Wang et
al.'® encontraram maior susceptibilidade associada a
presenca de HLA-DQBI e com os hapldtipos HLA-
DQBI1*0604-DQBI1*0605, enquanto que as porta-
doras dos alelos HLA-DQB1*0501 e -DQB1%*0502
pareciam ser protegidas.]0 Kruse ef al.” observaram
que o alelo HLA-DRBI*03 conferia predisposi¢éo.
Além disso, esse alelo é associado a producdo de
anticorpos anti-cardiolipina e anticorpos anti-
nucleares que estio presentes em muitas mulheres
com aborto espontdneo recorrente, podendo ser
possiveis agentes influenciadores da fisiopatologia
desse distiirbio.”

Pré-eclampsia

Trata-se de complicagdo comum e grave da gravidez,
mais freqiiente em primogestag¢des. Fatores imuno-
genéticos, especialmente o HLA, sdo aspectos
centrais nas suposicdes etiopatogé€nicas desta
sindrome, atuando tanto na predisposicdo, com
componente familial importante, quanto no desen-
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cadeamento do quadro patolc')gico.11 A pré-eclampsia
(PE) resulta de mé formagdo placentdria, tornando-a
ineficiente na perfusdo e protecdo do feto a defesa
imune materna. A baixa expressdo de HLA-G em
trofoblastos placentdrios e no soro de mulheres com
pré-eclampsia é freqiiente, e se relacionam a altera-
¢des vasculares placentdrias, prematuridade e baixo
peso fetal. Placentas isquémicas sdo responsaveis
pela PE e sua evolugdo. Um estudo recente demons-
trou que, gestantes com queda importante nos niveis
séricos de HLAGI1/G5 soldveis, no segundo
trimestre eram mais propensas a desenvolver pré-
eclampsia, sugerindo tal medida como marcador pré-
natal dessa complical(,;a”lo.12 Além disso, presenca de
determinados antigenos HLA é comum em mulheres
acometidas. Antigenos HLA-DR2, -DR4, -DRS, -
DRwS8, -DRw10, -DRwll, -DRw18 e DQw2 e o
alelo -DQB1%*04 sdo associados a maior risco e o
-Ow3 parece ser protetor. A freqii€ncia dos
haplétipos HLA-DR4-DRwl11-DQw?2 (envolvido em
maior atuacdo linfocitdria e de citocinas infla-
matdrias) e -B44-DR7 é maior em grdvidas com
PE.'!"!3 Moléculas HLA-DRS53 se associam com a
sindrome do anticorpo antifosfolipide, por si sé
grande fator de risco para PE.PE possivel ainda que
a PE seja um disturbio do casal, pois a homozigose
para genes HLA-DR se relaciona a maior risco para a
sindrome.'*

Doencas auto-imunes e gravidez

Ha poucos anos, a presenc¢a de doenca auto-imune
era contra-indicagdo absoluta a gravidez. Os avangos
no tratamento e acompanhamento destas pacientes
tornaram possivel a gestagdo e o controle da
morbimortalidade materno-fetal, além de viabilizar
estudos imunogenéticos nestas condigdes. Sabe-se
que a expressdo de HLA-G, abundante na interface
materno-fetal, altera o balang¢o entre resposta imune
Th1/Th2, inibindo reacdes celulares de defesa e
resultando, de uma maneira simplista, no estado
"imunodeprimido fisiolégico" da gravida, necessario
para tolerancia imune ao feto. Tal condic¢do a torna
mais susceptivel a infec¢des, mas parece atenuar as
manifestacdes das patologias auto-imunes.
Moléculas HLA e mecanismos de mimetismo mole-
cular parecem participar da fisiopatologia.15
Diferencas nos antigenos HLA de classe II entre mée
e feto sdo associados a remissdo ou melhora clinica
de algumas patologias auto-imunes como artrite
reumatdide, particularmente o HLA-DQAI.
Observa-se ainda maior incidéncia de pénfigo gesta-
cional e esclerose multipla associado a familia
alélica HLA-DRB1%*01 até -DRB1*14 em gestantes



de fetos HLA homozig(’)ticos.ls’16 Os mecanismos
exatos dessa relacdo nio sdo bem esclarecidos, mas
é provdvel que o fluxo de células entre mae e feto
HLA compartilhado (homozigético) seja favorecido
e que tais células no organismo materno desen-
cadeiam resposta imune com produgdo de anti-
corpos, pois nio sdo completamente compativeis. No
entanto, devido a grande semelhanca das células
compartilhadas, tais anticorpos podem atacar estru-
turas proprias da mae (funcionando como auto-anti-
corpos) e participar da génese, manutengdo ou piora
das doencas auto-imunes na gravidez.16

Hipertensao induzida pela gravidez

A hipertensdo induzida pela gravidez (HIG) é impor-
tante fator de morbimortalidade para a gestante e seu
concepto. A etiologia desse distirbio é pouco
conhecida, mas é possivel que mds adaptagdes
imunes interfiram na pa\togénese.17 Uma explicagdo
é que a exposigdo do feto aos antigenos HLA-DR
maternos suscite resposta imune com a produgdo de
anticorpos fetais contra aquele HLA. Em contra-
partida, a mae desenvolve resposta humoral aos anti-
corpos fetais. Tal mecanismo é aventado como
predisponente a estados hipertensivos em estudos
bem controlados.!”'® Uma maior prevaléncia dessa
condicdo é observada em mulheres que compar-
tilham antigenos HLA com seus esposos ou fetos. O
alelo HLA-DQA1 compartilhado entre casais foi
associado a HIG em um estudo chinés. Nesse mesmo
estudo, o alelo HLA-DQB1*0502 foi marcador de
susceptibilidade para HIG."

Diabetes e intolerancia a glicose gestacionais

A investigacdo de potenciais fatores predisponentes
ao Diabetes Melito Gestacional (DMG) e a
Intolerancia a Glicose durante a Gravidez (IGG), tais
como as moléculas do HLA, é de suma importancia
tendo em vista as complicagdes obstétricas oriundas
dessas condi¢des, além do risco da permanéncia
desses distirbios em quase 50% das mulheres
acometidas no pés—pa\rto.zo’21

A patogénese da DMG ndo € bem esclarecida.
Supde-se que diminui¢do na imunotolerancia
materna ao concepto leve a formagao de anticorpos
anti-HLA classe II e conseqiiente resposta infla-
matdria e humoral sist€émica materna, predispondo
ao DMG.2! A presenca de anticorpos anti-HLA
classe II foram significativamente positivos em
gestantes com DMG comparado a controles sadios.?!
Além disso, a presenga de antigenos fetais na circu-
lagdo materna poderia atuar na manutencdo da DMG

Complexo principal de histocompatibilidade na gravidez

durante a gestagdo. A persisténcia dessas moléculas
ap0s a gravidez explicaria os diabetes persistentes
no periodo p(’)s—parto.21

Em um estudo realizado na Franga, Vambergue
et al.,*® ndo observaram diferencas significativas
entre controles sadios, gravidas tolerantes a glicose
ou diabéticas, quanto a freqiiéncia de alelos HLA-
DRBI1%*03 e -DRBI1%04, conhecidos marcadores de
susceptibilidade em diabetes melito ndo gestacional.
No entanto, mulheres com DMG portadoras de anti-
corpos anti-ilhotas pancredticas, ou que desen-
volvem diabetes insulino-dependente pds-parto,
possuem antigenos HLA tipicos da predisposi¢do ao
diabetes melito tipo 1 como, por exemplo, DR3 e
DR4, sugerindo que a gravidez pode funcionar como
um "gatilho" para o desenvolvimento do diabetes em
mulheres predispostas.21 Outro estudo recente
observou que o diabetes auto-imune e ndo auto-
imune iniciados durante a gravidez se relacionam
com gendtipos HLA distintos.?? Haplétipos HLA-
DR3-DQ2 e -DR4-DQS8 foram mais freqiientes em
DMG auto-imune, conferindo maior risco para suas
portadoras. Haplétipos HLA-DR7-DQ?2, -DR9-DQ9,
-DR14-DQ5 foram associados a maior predisposi¢io
para o DMG nio auto-imune.

Em mulheres francesas, haplétipos HLA-
DRBI1*0101-DQAI1*0101-DQBI1*0501 e -
DRBI1*1302-DQA1*0102-DQB1*0604 sdo associ-
ados a IGG. J4 o haplétipo HLA-DRBI*0701-
DQA1%0201-DQB1*02 tem associacdo positiva com
0 DMG, e o -DRB1*1103-%1104 foi visto em menor
freqiiéncia nesse grupo.20 Em mulheres japonesas,
alelos HLA-DR6 se associaram com a susceptibili-
dade a0 DMG e HLA-DR?2 e -DR51 a protegdo. As
presencas do alelo HLA-DR3 e haplétipo -DR6-DR9
se associou a doenga com pior progn(’)stico.23 Tais
dados mostram que o padrdo de susceptibilidade
varia como grupo racial estudado, indicando neces-
sidade de estudos com populagdo local para seu uso
e aplicacdes.

Neoplasias trofoblasticas gestacionais

Genes do HLA atuam no desenvolvimento e diferen-
ciacdo das Neoplasias Trofobldsticas Gestacionais
(NTG) bem como na predisposicdo individual a
desenvolvé-las. A comparacdo da expressao de HLA-
DRBI e -DQBI entre a decidua e a neoplasia
trofobldstica pode ajudar na diferenciacdo entre
molas parciais e completas, principalmente quando a
histologia ¢ incerta.?* A capacidade de expressar
HLA-G, molécula associada ao escape da defesa
imune materna, e HLA-E, que auxilia na resisténcia
a acdo das células NK, determina o cariter de
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tolerdncia imune e invasidade observadas nos casos
de coriocarcinomas.? Antigenos HLA-DR6 sdo
freqiientes em mulheres com NTG, e alelos do HLA-
DR compartilhados pelo casal sinalizam maior
predisposicdo a esse evento. Hapldtipos HLA-Bw35-
DRS5 também sdo associados positivamente a NTG.2
Mola hidatiforme é mais freqiiente em portadoras de
antigenos HLA-A1, e compatibilidade parcial de
locus HLA-B com o parceiro foi associada a maior
risco de desenvolver essa neoplasia.27

Virus da imunodeficiéncia humana e gravidez

O complexo HLA pode marcar padrdes de suscepti-
bilidade ou protecdo a transmissdo vertical e a
infec¢do perinatal do Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV). Mées portadoras de um conjunto de
genes funcionantes relacionados ao HLA classe I, o
supertipo A2/6802, possuem menor susceptibilidade
a infec¢do pelo HIV e tém menores taxas de trans-
missdo vertical do virus.?® Hipdteses recentes
sugerem influéncia das variantes do HLA-G
envolvidos nesse processo. A similaridade entre
seqiiéncias do DNA do HLA-G em mie e concepto
foi associada a maior risco de transmissdo vertical
do HIV, pois isso impediria o feto de reconhecer as
células maternas infectadas como estranhas e desen-
cadear resposta imune seletiva protetora. Alelos
classe II, HLA-B*1302, -B*3501, -B*3503, -B*4402,
-B*5001 se associam a maior probabilidade de
infec¢do vertical, enquanto -B*4901 e -B*5301
conferem prote¢do através de interagdo imune com
células NK placentzirias.29

O conjunto HLA do feto também atua nestas
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