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ESTUDO DA CORRELACAO HLA E MIASTENIA GRAVIS
EM UMA POPULACAQ BRASILEIRA

ELZA DIAB-TOSTA % — RUBENS N. MORATOG-FERNANDEZ %%
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RESUM(Q — Sabendo-se da miscigenacBo da populacio brasileira, o que a diferencla de cauca-
sianos, amarelns ou negros americancs, os autores estudaram a correlagio HLA e miastenia
gravis em 37 pacientes e os compararam com o0 grupe controle estudado no mesmo labora-
torio, composto de 69 individuos normais. Fni encontrado um risco relativo (RR) estatisti-
camente significante para HLA B& em pacientes jovens do sexo feminino. Também alto foi
o RR para BR no grupo com hiperplasia timica ¢ de Al e B8, para o grupo da raga negra.

HLA and myasthenia gravis: a Brazilian population study.

SGMMARY — Based on the {fact that Brazilian ethnic groups are mixed and therefore
different from cuucasian, chinese or japanese populations the authors studied the HLA antigen
distribution in 37 myasthenic patients. The control group consisted of 69 healthy individuals
of the same population studied in the same laboratory. The antigens HL.A B8 showed the
highest relative risk for female, younger than 40 years old, with thymic hypetrplasia. Also
the HLA B8 and Al showed high frequency for black myasthenic patients,

Embora algumas doen¢as nio tenham provas irrefutdveis de determinagio gené-
tica, pode haver uma tendéncia familiar, racial ou geogrdfica que sugira esta predis-
posicdo. Por marcadores, como o sistema HLA (histocompatibility locus antigen),
procuram-se evidéncias dessa susceptibilidade. Se individuos com certa doenca tém
uma mesma combinacdo de alelos ou um determinado alelo além do esperado por
chance, esta associacdo pode sugerir predisposicao para aquela doenga. HA varias
hipoteses para esta relacdo HLA e MG: — existiria uma ligagdo entre 0o HLA e o
sistema imune que influenciaria o desenvolvimento da doenga; — a doenca pode ser
produzida por um gen ligade ao gen do HLA (embora sem associa¢do); — o antigeno
de superficie do HLA pode agir como receptor para um virus ou outro agente pato-
génico, ou pode ter reagdo cruzada com antigenos virais ou bacterianos resultando
numa resposta imune diferente a um antigeno estranho® Devido & heterogeneidade
clinica da miastenia gravis foram realizados estudos em miasténicos levando em consi-
deragido o grupo racial, sexo, idade de inicio da doenca e tipo histologico do timo.
Foi determinada a existéncia de associacdo entre miastenia gravis e os antigenos
HLA Al, B8, DRW3 em caucasianos do sexo feminine com inicio da doenca antes dos
40 anos, com hiperplasia timica e com altos titulos de anticorpos27? Nas diversas
etnias os estudos demonstram diferentes prevaléncias em relagdo ao tipo de HLA.
Em japoneses foi observado maior fregliéncia do HLA B5 em pacientes com timoma 11,
enquante em chineses de Hong Kong houve prevaléncia do HLA BW46 em miasté-
nicos jovens6. Foram ainda realizados estudos em indianos miasténicos nos quais
houve maior incidéncia do HLA BW21 e BW358 e, em negros americanos miasténicos,
que apresentavam HLA A1 BBe DR5 em maior frequéncial
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O objetivo de nosso estudo é, pois, verificar se existe prevaléncia de determi-
nados HLA em miasténicos dentro de nossa populagio que € multi-racial, utilizando-se
controles dentro da mesma populacdo conforme preconiza Dausset 3.

GRUPOS DE ESTUDO E METODOS

Foram estudados 37 miasténicos, sendo 21 da raca branca e 16 da raca mnegra (incluidos
neste grupo 08 pacientes pardos). Tivemos o resultado histopatoligico do timo em 26 (deta-
lhes dos eatudos clinicos foram publicados anteriormente 4),

Fol realizada a tipagem do HLA em todos os pacientes e, para determinar a chance
desteg virem a desenvolver a doenca, foi felto o estudo do risco relatlvo (RR). O RR € dado
pela formula: RR — a.d/b.c., onde a e b correspondem sao nimero de doentes com e sem
antigeno respectivamente, ¢ e ¢ ao ntimero de individuos normais com e sem antigeno. O
RE ¢, pois, o fndice que indica quantas vezes a doenca € mals freqiiente no paclente que
é portador do antigeno, comparado ao grupo controle. Para este estudo, os dados do grupo
controle constam da tabela 1. Pars avaliar a significincla dos achados nos valemos do teste
do qui-quadrado.

RESULTADOS

No grupo de 37 miasténicos o HLA A2 fol o mals frequente aparecendo 16 vezes (439),
gsegvido de HLA Al em 8 vezes (22%), HLA BS em 7 vezes (199%), HLA A9 ¢ Bl4 em 6§
vezes (169%). Nfo discutiremos o HLA Al19.2 gue na realidade engloba o HLA A30 e A3l
gue nio foram geparados devido a problemas téenicos.

HI.A Freguéncia

Brancos (47) Negros {22)
A2 46,38% (32) 44,68% (21) 50,009 (11)
B 35 31,889% (22) 36,17% (17) 22,73% (5}
Al 24,64% (17) 34,04% (16) 4,64% (1)
A3 18,84% (13) 25,63% (12) 4,54% (1)
B14 11,59% (18) 10,64% (5) 13,64% (3)
BS§ 7,26% (6) 6,38% (3) 8,00% (2)
A9 5.80% (4) 8,61% (4)

Tabela 1 — HLA ma populagdo controle (N =69},

Relacionando o Hi.A com a raga branca obtivemos HLA A2 em 8 HLA Bl4 em 5 HLA
Al ¢ A9 em 4 ¢ LA B8 em 3. Na raca negra observamos HLA A2 em 8 HLA Al e Bj
em 4(Tabela 2). O estudo do HLA com relacio & idade de inicio da doenca parn o8 pacientes
menores que 40 anos mogtrou os seguintes resuitados: HLA A2 em 13, HLA Al em 8 HLA
B8 em 7, HLA Bl4 em 6, HLA A% em b, sendo os resultados dispersos pers os pacientes
iniclando s doenga ap6s os 40 anos. Os paclentes do sexo feminino do grupe acima citado
mosiraram maior fregliéncia do HLA Al, BS e A9 (Tabela 3). Na correlaciio entre o padrlo
histeldgico do timo no grupo de hiperplasia timiea encontrou-se malor incidéncla do HLA A2
(n=>5), HLA Al (n—4), HLA B8 (n—38). Para o4 demais tipos histolégicos os indices sdo
insuficientes e ntimero para andlise estatistica (Tabela 4).

O estudo do risco relativo nos 37 paclentes mostrou os seguintes valores: HLA A9 = 81;
HLA BR = 8,6; HILA Bl4 — 1,6, Quando realizamos este estudo nos pacientes com a
doenca infciando antes dos 40 anos (29 pacientes) observamos: HLA B8 = 4,1; HLA A9 =
8,4; HLA Bl4 == 2,0; HLA Al — 1,2. Selecionando neste grupo os pacientes do sexo femi-
nino (21 pacientes) obtivemos: HLA BS — 6,1; HLA A% — 3,8; HLA B4 — 18 HLA
Al = 1,2. No estudo das racas tivemos: para os brancos (21 pacientes) HLA Bi4 — 261
HLA A% = 25;: HLA B8 = 2,4; para os negros (16 paclentes) HLA Al = 7,0; HLA
B8 = 3,3: (Tabela 5). Considerando-se os paclentes gue iniciaram a doenca antes dos 40
anos o estudo estatistico do teste do gui-quadrado foi significativo para o HLA B3 (42 ==
3964, p < 0,006). Observamos valor mais expressivo quande selecionamos apenas os pacientes
do sexo feminino para anilise do LA BS (y2 = 4982, p < 0,06), sendo utilizado o fator
de cortegio de Yates,
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Brancos Negros
HLA Feminino (18) Maseulino (5) Feminino (11) Masculino (5)
A 1 3 1 3 1
2 i 1 & 3
3 3 2
9 4 1 1
10 1 1 1
9 (24) 1
10 (26) 1 1 2
11 1 1 2
19.2 5 1 3 2
23 1
28 1 1
29 2
32 1 1
w32z
B 5 1 1
7 3
8 3 3 1
12 1 1
12 (44) 3 1 1
12 (W44) 1
12 (45) 1 1
14 3 2 1
16 2 1 1
16 1
17 1 2
18 2
17 (57) 1
21 1 2 1
22 1
27 1
35 2 1 1
W 35 2
40 i 3
21 (49) 1
W B2 1
CW 3 1 5 2
4 3 1 4 2
5 1
6 1
7 1
8 1

Tabela 2 — Relagdo de HLA com rugas branca e negra em 37 pacientes.
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Feminino Masculine
HLA Menor 40a Maior 40a Menor 40a Maior 40a
(21) (6) (8) 2
A 1 6 2
2 9 3 4
3 3 2
9 4 i 1
10 1 1 1
9 (24) 1
10 (26) 1 1 i
11 2 1 1
19.2 6 2 3
a3 1
28 2
0 1 1
3z 1 1
W32 1
B B 2
k) 2 1 1
8 6
12 1 1
12 (44) 3 2
12 (W44) 1
12 (45) 1 1
14 4 2
15 1 1 2
16 1
17 1 2
158 1 1
17 (57) 1
21 2 1 1
22 1
27 1 1
35 1 2 1 1
W 35 2
40 3 1
21 (49 1
W 52 1
cwW 3 5 1 4
4 ki 1
5 1
6 1
] 1
7 s

Tabela 3 — Distribuigdo de HLA em 37 pacientes de acorde com o idede de inicio da doenga
e sexo,
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HLA Hiperplagia Atrofia Timoma
(14) [€)] )]
A 1 4 1
2 5 1 4
3 2 1
9 2 1 1
10 1 1
82D 1
10 (26) 2
11 1 1
19.2 3 3
23 1
28 2
29 1 1
32 1
W 32 1
B 5 1
7 1 2 1
8 3 1
12 2
12 (44) 2 2
12 (W4d) 1
12 (45) 1
14 2 2
15 2 1 1
16 1
17 I 1 1
17 (57) 1
18 1
21 1 1
25 1 1
35 1 2
W 35 1
40 i
W b2 1
CwW 3 2 1 3
4 3 1
] 1
6 1
8 1
7 1

Tabela 4 — HLA e histopatologin timice em 26 pacienies timectomizados.
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Feminino Hiperplasia
HLA RR no total <740 anos <40 anos Brancos Negros timica
(N =237 (N —=29) (N=21) (N=21) (N ==18) (N=14)
Al 0,8 1.2 1,2 0.4 7.0 1,2
A% 3.1 3.4 3.8 25 2,7
B3 3,0 4,1 A1 2.4 3.3 3.5
Bl4 1,6 2,0 1,8 2,6 1,3

Tabelg § — Esludo do risco relativo (RR) em 37 pacienies com miastenia grovis.

COMENTARIOS

Nossos estudos sugerem haver forte correlagiio entre os pacientes com antigeno
HLA B8 e o desenvolvimento de miastenia gravis antes dos 40 anos, sendo ainda
mais evidente quando o paciente é do sexo feminino. Estes dados estio de acordo
com os enconfrados em caucasianos 2510, Na anilise estatistica do grupo com hiper-
plasia timica nossos resultados ndo foram significativos, embora o maior RR tenha
ocorrido em relacdo aoc HLA B8, como também foi observado em caucasianos2. O RR
em miasténicos da raga negra de nossa populagio foi maior para HLA Al ¢ BS,
estanido de acordo com a literatura, apesar destes valores nio serem estatisticamente
significantes 1.

Concluimos por existirem evidéncias de susceptibilidade genética para desen-
volver miastenia gravis naqueles pacientes do sexo feminino com HLA B8, com idade
menor que 40 anos. Embora outras relagfes sejam passiveis de ser pesquisadas, como
aquela com a %avidade da doenga 8, outros antigenos ainda necessitam ser tipados,
como o grupo DR. Este estudo chama a atengdo para a pesquisa de dados dentro
da nossa populacio que, sé entio, podem ser comparados aos dados de literatura,
procurando elucidar o porqué da heterogeneidade clinica da miastenia gravis.

REFERENCIAS

1. Christiansen FT, Pollack MS, Garlepp MJ, Dawkins RL — Myasthenia gravis and HLA
antigens in American blacks and other races. J Neuroimmunol 7:121, 1884,

2. Compston IDAS, Vincent A, Newson-Davis J, Batchelor JR -- Clinical, pathological HLA
antigen and I1mmunological evidence for disease heterogeneity in myasthenia gravis.
Brain 103:579, 1980,

Dauaset J — HI.A ot maladies. Rev Bras Pesg Méd Biol 11:147, 1978,
Dias-Toata E. Morato-Fernandes RN — Miastenia grave: tratamento com timectomia,
corticéide e plasmaferese. Arg Neuro-Psiguiat (SZc Paulo) 47:39, 1989.

5. Fritze D, Herrman C Jr, Naeim F, Smith G8, Walford RL. — HLA antigens in myasthenia

gravis. Lancet 1:240, 1974.

6. Hawkins BH, Ip MSM, Lam KSL, Ma JTC, Chan-Lui WY, Yeung RTT, Dawking RL -~
HLA antigens and acetylcholine receptor antibody in the subclassification of myasthenia
gravis in Hong Kong Chinese, J Neurol Neurosurg Psychiat 49:318, 1988,

7. Keesey J, Naiem F, Lindstron J, Roe D, Herrmann C Jr, Walford R — Acetylcholine
receptor antibody titer and HLA-BS antigen in myasthenia gravis, Arch Neurol 39:73, 1982,

8. Mehra NK, Ahuia GK, Taneia V, Vaidva MC — HILA antigens and myasthenia gravis in
North India. J Neurol Neurosurg Psychiat 46:361, 19823,

9. Michels VV, Dyck PJ — Mendelian inheritance and basis of classification of hereditary
neuropathy with neuronal atrophy and degeneration. In Dyck PJ et al (eds): Per.pheral
Neuropathy, Saunders, Philadelphia, 1984.

10, Pirskanen R — Genetic assoclations between myasthenia gravis and the HLA system.
J Neurol Neurosurg Psychiat 29:23, 1976.

11. Yoshida T, Tsuchiya M, Ono A, Yashimatsu H, Satoyoshi B, Tsuji K — HLA antigens
and myasthenia aravis in Japan. J Neurol Sei 32:195, 1977.



