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complexo principal de histocompatibilidade, no
homem (HLA), foi descrito pela primeira vez em 1958 por
Dausset, na França. Atualmente, define-se como um
conjunto de locos gênicos ligados intimamente, Ilo braço
curto do cromossomo nº (6p — 21.3), que codificam
aloantígenos (antígenos que diferem dentro de uma
mesma espécie) chamados Antígenos de Leucócitos
Humanos, cuja importância foi reconhecida inicialmente
no campo dos transplantes de órgãos, por evocarem o
processo de rejeição dos mesmos quando transferidos
para uni hospedeiro incompatível. Complexos gênicos
homólogos ao complexo HLA foram descritos em todas as
espécies de vertebrados em que foram pesquisados e
recebem a denominação geral de Complexo Principal de
Histocompatibilidade (Major Histocompatibilily complex -
MHC), como exemplo o sistema H2 — MHC murino.

O MHC humano é constituído pelas regiões
gênicas de classe I, II e III. O sistema HLA é codificado
por genes de classe I (A,B,C), os quais expressam
glicoproteínas de superfície celular que são encontradas
na membrana das células nucleadas do organismo e de-
terminam o reconhecimento do antígeno pelo linfócito T
sendo reconhecidas como os antigos antígenos clássicos
de transplante. Os genes HLA de classe II (DR,DQ,DP) se
expressam em linfócitos B, macrófagos, monócitos,
linfócitos T ativados e células dendríticas foliculares,
determinando as interações celulares durante a resposta
imunológica. A região de classe III contém muitos genes
responsáveis por várias funções, incluindo proteínas cio
sistema complemento (C2, C4 e fator B), enzimas como a
21-hidroxilase e as enzimas glicosiladoras de moléculas
HLA, fator de necrose tumoral alfa e beta (TNF), receptor
para interferon gama, além de outros genes, cujos
produtos ainda não foram definidos.

Os genes cio sistema HLA são codominantes, isto
é, tanto os de origem paterna como os de origem materna
se expressam na membrana celular. O conjunto de
antígenos codificados por genes de um cromossomo
haplóide constitui um haplótipo. O conjunto de
haplótipos paterno e materno constitui o genótipo. Assim,
cada indivíduo apresenta dois haplótipos, um de origem
paterna e outro de origem materna. Por herança
Mendeliana simples, há 25% de probabilidade de dois
irmãos apresentarem dois haplótipos comuns (HLA
idênticos), 50% de probabilidade de apresentarem um
haplótipo comum (haploidênticos) e 25% de probabilidade
de não apresentarem identidade (HLA distintos).

O polimorfismo do sistema HLA é enorme; cada
loco HLA (A,B,C,DR,DQ e DP) pode ser ocupado
alternativamente por uma série de genes alélicos. Esses
são os locos codificadores de proteínas mais polimórficos
conhecidos até agora. O polimorfismo MHC é tão notável
que frequentemente a heterozigose, em populações
acasaladas ao acaso, aproxima-se de 100%. É
praticamente impossível encontrar dois indivíduos, não
aparentados, portando o mesmo genótipo HLA.

A diversidade de genes, o polimorfismo, a herança
mendeliana simples e a participação de genes HLA na
resposta imune constituem as principais características
que tornam o complexo FILA extremamente atraente sob
o ponto de vista de estudos de doenças.

Foram descritas muitas associações importantes
entre antígenos HLA e várias doenças. O exemplo clássico de
associação é o da espondilite anquilosante com o antígeno
HLA-B27, o qual está presente em 90% dos pacientes e
somente em 5% a 8% dos controles. Atualmente, sabe-se que
essa associação é devida ao fato de que todos os alelos que
determinam o fenótipo HLA-B27 têm, na sua fenda de
apresentação antigênica, nove aminoácidos, sendo o segundo
aminoácido unia arginina que, quando ocorre o
reconhecimento cio antígeno pelo linfócito T CD8+, provoca
uma resposta citotóxica auto- imune, desencadeando dessa
forma o aparecimento da doença.

Na investigação da relação entre antígenos HLA e
doenças, duas abordagens podem ser utilizadas: análise
de associação (estudo populacional) e análise de
cossegregação ou ligação (estudo familiar) .

A análise de associação consiste na comparação
das frequências dos antígenos entre pacientes e controles,
sendo ambos os grupos constituídos por indivíduos não
aparentados e de mesmo grupo étnico. Através do cálculo
cio risco relativo, pode se estimar a força da associação. O
risco relativo indica quantas vezes uni indivíduo portador
do antígeno em questão é mais suscetível à doença do que
um indivíduo não portador do mesmo.

Os estudos familiares consistem em método para
a verificação de genes de suscetibilidade a doenças
dentro ou próximo do complexo HLA, por análise de
cossegregação ou ligação.

Através da análise cie cossegregação, utilizando-
se famílias em que há mais de um irmão afetado,
compara-se a ocorrência da doença com a herança dos
haplótipos HLA. Em caso de ligação nula, a segregação é
independente e os irmãos apresentam haplótipos HLA na
proporção esperada por herança mendeliana simples, isto
é: 25%, 50% e 25% respectivamente. Sempre que houver;
entre irmãos doentes, um número significativamente
maior de haplótipos HLA em comum cio que seria
esperado, configura-se a existência de genes de
suscetibilidade ou de genes causadores da doença no
complexo HLA.

O método de cossegregação permite avaliar o
caráter recessivo ou dominante do gene de
suscetibilidade e não há necessidade de homogeneidade
étnica entre as famílias estudadas. Além disso, permite
detectar genes de suscetibilidade mesmo que não
correspondam a genes HLA conhecidos e/ou não estejam
em desequilíbrio de ligação com os mesmos e pode
auxiliar na localização do gene dentro do complexo HLA,
desde que algum irmão afetado apresente recombinação
entre os genes do complexo HLA (Hors, 1985).

O método de ligação não supõe clue a ausência
de doença, necessariamente, signifique a ausência de
herança do gene de suscetibilidade. Assim, irmãos não
afetados não são utilizados na análise. Ausência de
doença em indivíduos portadores do gene de
suscetibilidade ligado ao complexo HLA pode ser
facilmente compreendida considerando-se vários fatores
não mutuamente exclusivos: penetrância incompleta;
controle poligênico da suscetibilidade com participação
de genes localizados fora do complexo HLA; participação
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de fatores ambientais e heterogeneidade.

HLA e hanseníase
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hanseníase tuberculóide.
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hanseníase.
A resposta imune celular (mediada por células T)
é quem direciona as formas da hanseníase. Isto está
evidenciado nos tipos clínicos da doença. A imunidade
celular para o M. leprae está presente na hanseníase
tuberculóide (HT) e nos indivíduos sadios expostos à
micobactéria, mas está ausente na hanseníase
virchoviana (HV). Por razões ainda não totalmente
esclarecidas, nos HT, a resposta imune celular não
protege totalmente. Assim, a resposta imune pode estar
diretamente envolvida, provocando os granulomas
tuberculóides e as lesões nos nervos. Podemos concluir,
então, que a resposta imune celular, quando protetora,
limita o crescimento da micobactéria, podendo também
prejudicar, tornando-se lesiva e induzindo lesões graves
HT. Quando a resposta imune celular está ausente, ocorre
multiplicação bacilar e a micobactéria se dissemina,

instalando-se, desta forma, a doença do tipo virchoviano.

Legenda: frequência aumentada
frequencia diminuída
ENH eritema nodoso hansênico
O fenótipo de suscetibilidade para a infecção pelo
M. leprae é complexo e sofre influência de vários fatores,
tanto do hospedeiro quanto do parasita, além das
condições ambientais. Um possível papel dos fatores
genéticos do hospedeiro vem sendo considerado há
muitos anos. Em 1929, Hopkins e Denny postularam a
variabilidade genética com base para observações
epidemiológicas em famílias afetadas e diferenças raciais
na expressão e incidência da doença. Em camundongos, a
resistência ou suscetibilidade à infecção por
micobactérias é controlada pelo locos Bcg do cromossomo
n° 1, no qual os haplótipos do sistema H-2 (o MHC
murino) resultam na variabilidade da resposta imune ao
M. lepraemurium. Baseado no modelo murino, tem sido
sugerido um mecanismo genético similar de

suscetibilidade que ocorreria no homem.

T
c
hanseníase.
Segundo Ottenhoff (1994), antígenos iguais são
reconhecidos tanto Por indivíduos doentes, quanto por
indivíduos sadios, mas observa-se diferenças na
habilidade desses indivíduos para responder a essas

proteínas.

O complexo HLA é o responsável pela
apresentação antigênica do macrófago para o linfócito T,
desencadeando, dessa maneira, a resposta imune. Devido
a seu grande polimorfismo, as respostas imunes
desencadeadas devido à interação célula apresentadora e
linfócitos T, também são diferentes de indivíduo para
indivíduo.

Desde a década de 60, pesquisadores buscam
explicar a participação de marcadores genéticos na
suscetibilidade para hanseníase. Vários estudos de
associação foram realizados em diferentes populações
com resultados controversos para antígenos do sistema
HLA classe I e II, além de estudos de ligação com famílias
que apresentavam casos de recorrência (Tabelas 1, 2 e 3).

A maioria dos autores concorda quanto às
associações entre HLA-DR2 e DR3 e pacientes portadores
de HT, e HLA-DQ1 e pacientes portadores de HV nas
diferentes populações por eles estudadas. 44
No Brasil, somente um estudo na região sul do
aís foi realizado para verificar as associações do sistema
LA com os tipos de hanseníase. Os resultados obtidos
elos autores foram similares aos descritos na literatura

nternacional em relação à associação HLADR2 e
abela 1 - Autores, ano, população estudada e
onclusões, para antígenos HLA classe I e
abela 2 - Autores, ano, população estudada e
onclusões, para antígenos HLA classe II e



genet., v.42, p.201-13, 1978.

Legenda: frequência aumentada
frequência diminuída
HT Hanseníase tuberculóide
HV Hanseníase virchoviana

Tabela 3 - Estudos de ligação HLA e Hanseníase

Autor Ano Conclusões

Van Eden, W. 1980 Estudou irmãos portadores de
HT.Observou et al. haplótipos idênticos nos
portadores.Sugere herança recessiva.

De Vries, R.R., 1976 Segregação do haplótipo não ao
acaso, et al. entre os irmãos afetados. Herança
Poligênica.

Van Eden, W. 1985 Estudou irmãos portadores de HV e
irmãos et al.sadios, em 28 famílias. Irmãos
portadores segregação não ao acaso. Irmãos
sadios, segregação acaso.

Abel, L. et al. 1989 Analisou os marcadores HLA, ABO,
Rh, Gm e Km. Não observou nenhum tipo de
associação
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