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Aspectos imunogenéticos de doenças neuropediátricas: 
o papel dos antígenos de histocompatibilidade humanos
Immunogenetic aspects of neuropediatric disorders: the role of the 
human histocompatibility antigens

Crésio Alves1, Sâmia Veiga2, Thaisa Souza3, Maria Betânia P Toralles4

RESUMO

Objetivo: Atualizar a associação do sistema de histocompatibilidade humano (HLA) com doenças neuropediátricas e 
descrever seus possíveis mecanismos patogênicos. Fontes dos dados: Pesquisa bibliográfica através da busca de artigos 
científicos nos bancos de dados MEDLINE e LILACS no período de 1990 a 2005. Os artigos foram selecionados de forma 
que abordassem a associação do HLA com doenças neuropediátricas. Percebida a relevância, também foram selecionadas 
através de busca manual as referências indicadas nos artigos selecionados pelas bases de dados. Síntese dos dados: Esse 
trabalho se organiza em tópicos, nos quais são discutidos e apresentados prováveis mecanismos pelos quais a estrutura 
e função das moléculas de histocompatibilidade influenciam o desenvolvimento de enfermidades neurológicas da criança. 
Conclusão: A associação do sistema HLA com algumas doenças neurológicas da infância está bem estabelecida, a exemplo 
da miastenia grave. Em outras doenças, contudo, mais estudos são necessários para confirmar dados preliminares sugestivos 
dessa associação. O estabelecimento de associações de susceptibilidade e proteção mais fortes permitirá o uso do sistema 
HLA na avaliação do risco individual que o portador de determinado alelo ou haplótipo em particular tem de vir a desenvolver 
uma doença e assim contribuir para um melhor entendimento da sua patogenia.
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SUMMARY

Objective: Update the human histocompatibility antigens (HLA) associations with neuropediatric disorders and describe its 
possible pathogenic mechanisms. Data research: Bibliographic search was made using the MEDLINE and LILACS data base 
between 1990 and 2005. The articles approaching the association of HLA and neurological diseases were selected. Additional 
references were selected by manual search from the previous selected articles. Results: This paper is organized in topics that 
describe and discuss the possible mechanisms of how structure and function of HLA molecules influence the development of 
neurological diseases in children. Conclusion: The association of HLA system with some childhood neurological diseases is 
well established such as in myasthenia gravis. However, more studies are necessary to confirm preliminary data suggestive 
of this association with other neurological disorders. The establishment of stronger associations may allow the use of the HLA 
system to evaluate the risk that a person who carries an allele or haplotype have to develop a specific disease and contribute 
to a better understanding of its pathogenic mechanisms.
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INTRODUÇÃO

As moléculas de HLA (Human Leukocyte Antigens) 
têm importante papel na resposta imune humana.  
Elas são codificadas numa região do braço curto do 
cromossomo6 humano denominada complexo principal 
de histocompatibilidade (MHC: Major Histocompatibilty 
Complex). Mais de 200 genes estão situados nessa 
região cromossômica e cerca de 20% deles são res-
ponsáveis pela codificação e síntese de antígenos de 
superfície celular1. Os genes deste complexo envolvidos 
na resposta imune são divididos em três classes, I, II e III, 
distintos em estrutura, função e localização nos tecidos 
do corpo humano1. Destes três grupos, os HLA classe 
I e II são responsáveis pela codificação de moléculas 
clássicas de histocompatibilidade2. A região de classe 
I contém três loci principais: HLA-A, -B e -C. Na região 
do HLA de classe II, estão situados os loci -DR, -DQ 
e -DP (2). Além das moléculas clássicas, a região de 
classe I é composta por outros genes que codificam 
as moléculas ditas não clássicas, HLA-E, -F e -G, que 
não são encontradas em todos os tipos de tecidos. Os 
HLA-E e -F são expressos normalmente em células fetais 
enquanto o HLA-G é expresso em tecido placentário3.

Os linfócitos T reconhecem os antígenos apresen-
tados nas células dos diversos tecidos do organismo 
apenas se eles estiverem ligados a moléculas de HLA4. 
Devido a este papel decisivo na resposta imune, antí-
genos HLA são associados a diversas doenças, espe-
cialmente às de fisiopatologia auto-imune, infecciosa, 
neoplásica e idiopática. Os mecanismos que explicam 
tal associação ainda são hipotéticos. As seguintes pos-
sibilidades são aventadas3: (1) O HLA poderia funcionar 
como receptor para alguns agentes causadores de 
doenças facilitando seu acesso ao organismo, como 
parece ocorrer no caso de infecção por Epstein-Barr e 
HIV; (2) A expressão aberrante de antígenos HLA sobre 
a superfície de células-alvo seria um possível fator no 
desenvolvimento da auto-imunidade humana; (3) Como 
o HLA seleciona o repertório antigênico a ser apresen-
tado às células de defesa, ele atuaria como importante 
determinante de quais moléculas serão reconhecidas 
e quais desencadearão resposta imune; (4) O HLA po-
deria se associar a doenças através de mecanismos de 
mimetismo molecular com certos agentes etiológicos.

Determinados alelos HLA são associados à suscep-
tibilidade às doenças, enquanto outros conferem prote-
ção a quem os possui1. Devido ao vasto polimorfismo 
da região HLA, as combinações de alelos existentes nas 
diversas populações são bastante variáveis.

Este trabalho se propõe a atualizar o conhecimento 
recente sobre a associação do sistema HLA com do-
enças neuropediátricas.

Associação do HLA com Doenças Neuropediátri-
cas

Os avanços nas técnicas de genética molecular 
proporcionaram maior entendimento da influência dos 

fatores genéticos no desenvolvimento das doenças neu-
ropediátricas. Conhecem-se as doenças monogênicas 
clássicas que seguem as leis de Mendel, as cromosso-
mopatias, as enfermidades de origem materna como as 
mitocondriais e as de herança multifatorial, com fatores 
poligênicos e ambientais atuantes5. Dentre os fatores 
genéticos atuantes no último grupo, destaca-se o siste-
ma HLA. Pelo seu grande polimorfismo e comprovada 
associação a doenças de origem multifatorial, ele é 
usado na investigação dos mecanismos patogênicos 
dessas enfermidades.

Além dos aspectos genéticos, a relação do sistema 
HLA com a neuropediatria se baseia na reconhecida 
relação entre sistema imune e sistema nervoso. Ao con-
trário do que se pensava há 20 anos, o sistema nervoso 
não é um “sítio imunoprivilegiado”, pois elementos da 
resposta imune estão presentes na sua composição6. 
Dados recentes mostram a presença de células T em 
parênquima cerebral intacto e provas da migração das 
mesmas para o SNC num curso de um estado infla-
matório ou degenerativo7. Diversos estudos demons-
traram que as células da micróglia funcionam como 
apresentadoras de antígenos, assim manifestando em 
sua superfície moléculas do MHC classe II. Suspeita-se 
que os astrócitos também possam exercer tal função, 
embora os trabalhos sejam inconclusivos8. Além disso, 
proteínas e moléculas contidas nos fluidos intersticiais 
e cerebroespinhal, de intercurso constante com a circu-
lação sanguínea podem ter efeitos na resposta imune7. 
Assim, progressos foram obtidos no estudo de diversos 
acometimentos do SNC e podem ser fundamentados 
por reconhecidos mecanismos imunológicos. Assim, 
pode-se inferir que o sistema HLA está conseqüente-
mente envolvido no desencadeamento, manutenção, 
predisposição ou proteção a certas doenças neuro-
lógicas7,8. Todas estas descobertas e observações 
relacionando o sistema imune e neurológico apontam 
uma promissora área de pesquisa, pois o entendimento 
da regulação do HLA e das suas moléculas co-estimu-
ladoras poderá ajudar a entender a fisiopatologia de 
certas doenças auto-imunes neurológicas e atuar no 
seu controle ou inibição8.

Doenças Desmielinizantes

Polineuropatia desmielinizante disseminada aguda 
(Síndrome de Guillain-Barré):

A síndrome de Guillain-Barré (SGB) é uma poli-
neuropatia desmielinizante aguda que muitas vezes 
acomete nervos motores, sensitivos e autonômicos de 
extremidades, musculatura respiratória, face e muscu-
latura ocular. Menos freqüentemente, é representada 
por neuropatia axonal.

Embora sua etiologia não seja conhecida, sugere-
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se uma causa auto-imune pela presença de anticorpos 
anti-gangliosídeo, provavelmente com resultado de mi-
metismo molecular entre estruturas de microrganismos 
infecciosos e gangliosídeos que compõem os nervos 
periféricos9. Apesar disso, a síndrome não possui ca-
racterísticas comuns a outras doenças auto-imunes 
clássicas: não é mais freqüente em mulheres, não tem 
maior incidência no período fértil, não tem um curso de 
surto/remissão e não é associada a outras doenças 
auto-imunes9. 

Como cerca de 60% dos casos são precedidos por 
algum tipo de doença infecciosa, especialmente as trato 
respiratório e gastrintestinal, e o sistema HLA participa 
da resposta imune contra infecções, propôs-se um pa-
pel do polimorfismo desses genes na susceptibilidade 
à síndrome. A partir dessas hipóteses, muitos trabalhos 
tentaram mostrar associação entre HLA e susceptibilida-
de à doença. A maioria não conseguiu demonstrá-la e 
aqueles que conseguiram mostraram uma associação 
fraca e não reprodutível em trabalhos subseqüentes9. 
Não houve diferença na freqüência de alelos HLA-DQA1, 
-DQB1 e -DRB em chineses com SGB associada ou não 
a infecção pelo Campylobacter jejuni10. Um aspecto da 
doença, entretanto, foi associado ao HLA; o encontro de 
maior freqüência do alelo HLA-DRB1*01 em pacientes 
que precisaram de ventilação mecânica9.

Diante de informações tão diversas, percebe-se a 
necessidade de novos trabalhos, com subgrupos po-
pulacionais homogêneos e bem definidos, para atestar 
a participação dos genes do HLA na patogênese da 
doença9,11.

Esclerose múltipla

A esclerose múltipla (EM) é uma doença crônica 
inflamatória que cursa com períodos de surtos e remis-
sões de distúrbios sensitivos, fraqueza muscular em 
membros, déficit visual, ataxia, entre outros. Acredita-
se que esses sintomas são resultado da destruição da 
mielina do sistema nervoso central por um processo 
auto-imune12. No entanto, não se sabe ao certo quais 
eventos iniciam o processo patológico13. Essa origem 
auto-imune é forte, porém não definitiva, já que também 
são encontradas lesões em locais em que não há mie-
lina, como por exemplo, na retina12.

A participação de fatores genéticos no seu desen-
volvimento é bem estabelecida13. A primeira associa-
ção com um fator genético foi apresentada em 1972 
com antígenos do sistema HLA classe I, HLA-A3 e 
-B712. Em seguida, foram mostradas associações de 
susceptibilidade com HLA-Dw2 e -DR212. A maioria 
dos trabalhos atuais mostra de forma consistente a 
participação do HLA na susceptibilidade à esclerose 
múltipla e alguns, o associam a aspectos específicos 

da doença: o HLA-DR15, por exemplo, é mais freqüente 
em pacientes do sexo feminino e que tinham uma idade 
de início dos sintomas mais precoce14. Alelos HLA-DR 
e -DQ não parecem estar relacionados ao curso ou à 
severidade da doença e sim à sua susceptibilidade13. 
Estudos de biologia molecular mostraram associação 
positiva com os alelos HLA-DRB1*0301, -DRB1*040512, 
-DRB1*17, -DRB1*1515 e haplótipo HLA-DRB1*1501-
DQA1*0102-DQB1*060212 e associação negativa com 
alelo HLA-DRB1*1415. No Brasil, pesquisa em popu-
lação afro-descendente mostrou associação com o 
haplótipo HLA-DQB1*0602-DQA1*0102, que difere do 
haplótipo anteriormente citado por não conter o alelo 
HLA-DRB1*150116. Estudos recentes mostram que são 
os alelos e haplótipos HLA de classe II que determinam 
a suscetibilidade e proteção ao desenvolvimento de 
esclerose múltipla15,17.

Distúrbios da transmissão neuromuscular

Miastenia Grave

Miastenia Grave

A miastenia grave (MG) é uma doença auto-imune 
caracterizada por fraqueza muscular. Sua ocorrência é 
freqüentemente associada à hiperplasia do timo, timoma 
e outros distúrbios auto-imunes. Na MG, o hospedeiro 
desenvolve anticorpos contra o receptor da acetilcolina 
causando interrupção da transmissão nervosa através 
de formação de imunocomplexos e ativação do comple-
mento18. As evidências que suportam essa explicação 
se baseiam em 5 critérios: (1) presença de anticorpos 
anti-receptor de acetilcolina em 80-90% dos portadores; 
(2) interação comprovada deste anticorpo em estudos 
de imunohistoquímica; (3) injeção destes anticorpos 
reproduz a doença em cobaias; (4) imunização com 
antígenos dos receptores de acetilcolina reproduzem a 
doença; e (5) redução nos níveis séricos destes anticor-
pos amenizam a doença. Além disso, a associação da 
miastenia grave com doenças auto-imunes e a melhora 
clínica associada à administração de terapia imuno-
moduladora (plasmaférese, corticóide, imunoglobulina 
intravenosa, outros imunossupressores e timectomia) 
corroboram sua etiopatogenia auto-imune19.

Existem relatos que a composição genética indivi-
dual é importante na gênese desse distúrbio20. Sabe-
se da associação entre genótipos HLA e miastenia 
grave desde a década de 70 do século passado e 
que esta relação varia de acordo com a raça, achados 
clínicos, histologia tímica, idade de início da doença e 
etnia19,21.

Na miastenia de início precoce (antes dos 40 anos) 
os pacientes são geralmente do sexo feminino, com 
aumento do timo, portadores de doenças auto-imunes 
e cerca de 60% são portadores de HLA-B8 e -DR318. Na 
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miastenia de início tardio, há certo predomínio masculi-
no, não ocorre aumento do timo e percebe-se associa-
ção positiva com o HLA-B7 e -DR218. A variante tardia 
corresponde a 60% de todos os casos de miastenia.

Shinomiya et al. observaram maior freqüência de 
heterozigose para HLA DR9/DR13 em japoneses com 
início da miastenia na infância e que apresentavam a 
forma ocular da doença21. A predisposição ao subtipo 
generalizado e de início precoce foi associada aos 
haplótipos HLA-DRB1*1302-DQA1*0102-DQB1*0604 
e HLA-DRB1*0901-DQA1*0301-DQB1*0303.

Em relação a possíveis fatores desencadeantes ou 
causais, chama atenção a neoplasia tímica. A miaste-
nia associada ao timoma é mais comum aos 60 anos 
e não há associação bem definida com o HLA18. Em 
pacientes com hiperplasia tímica, há relato de maior 
freqüência dos alelos HLA-B*08, -DRB1*03, -DQA1*05 
e -DQB1*0201, exceto em mulheres com início precoce 
da doença19.

Garcia-Ramos et al. estudaram a associação do 
genótipo HLA de classe II com doença tímica associada 
a miastenia grave em população mexicana mestiça20. 
O HLA-DR11 foi mais freqüente nos pacientes com 
timoma sugerindo que ele pode vir a ser um marcador 
deste subgrupo de pacientes20. Neste mesmo estudo, 
o antígeno HLA-DR4 foi associado negativamente ao 
timoma. Esses resultados diferem de outros estudos 
na população caucasiana, chamando a atenção de 
que diferenças raciais exercem papel na predisposição 
genética à doença.

Cerca de 1-2% dos casos são relacionados ao uso 
de penicilamina e este subgrupo de pacientes parece 
ter freqüência significativa do HLA-DR1, um alelo não 
usualmente visto em outros casos de miastenia grave. 
O quadro clínico é similar às outras formas e remite com 
a suspensão do medicamento18.

Fernandez-Mestre et al., estudando população 
miscigenada na Venezuela, encontraram associação 
positiva com os alelos HLA-A*31, -B*08, -B*39, -B*40, 
-C*15, -C*17, e -DRB1*09. Já os alelos HLA-DQB1*06 
e -DQA1*02 foram associados negativamente à do-
ença19. Em pacientes com hiperplasia tímica foram 
observadas maiores freqüências dos alelos HLA-A*31, 
-B*08, -C*17, -DRB1*03, -DQA1*05 e -DQB1*02. Aná-
lise em separado do grau de contribuição dos alelos 
HLA-B para o desenvolvimento da doença no total dos 
pacientes indicou que o alelo HLA-B8 possuía a maior 
força de associação, seguido por HLA-B39 e -B40.

Doenças infecciosas

Coréia de Sydenham

A coréia de Sydenham é um dos sinais maiores para 
o diagnóstico de febre reumática. Talvez por isso, sua 

freqüência tenha aumentado em países subdesenvol-
vidos e diminuído nos desenvolvidos22. Ela é causada 
por um distúrbio auto-imune de tecido conectivo carac-
terizado por movimentos involuntários, rápidos e sem 
propósito mais proeminentes em face e membros.

A causa desse tipo de movimento involuntário ainda 
não é conhecida, mas sabe-se da participação de an-
ticorpos contra antígenos dos estreptococos do grupo 
A, que reagem de forma cruzada com os neurônios dos 
núcleos caudados e subtalâmico. Portanto, é razoável 
se pensar numa possível participação do HLA nesse 
processo patológico, já que é através dessa molécula 
que os antígenos bacterianos são apresentados às 
células imunes produtoras de anticorpos. A associação 
com o HLA constitui alvo de alguns estudos, no entanto, 
é possível se encontrar resultados diversos, desde sua 
não associação ao HLA22, à sua correlação com os 
alelos HLA-DQB1*0401 e -DQB1*040223.

HTLV-1

O vírus linfotrópico de células T humano tipo I 
(HTLV-1) é comprovadamente relacionado com duas 
doenças: o linfoma/leucemia de células T do adulto e a 
paraparesia espástica tropical, uma mielopatia crônica 
neurodegenerativa. A transmissão ocorre por via sexual, 
parenteral e por aleitamento materno. Nos casos ad-
quiridos pelo aleitamento materno, a latência pode ser 
de 20 até 40 anos. Determinantes fisiopatológicos não 
são bem esclarecidos, mas suspeita-se que o substrato 
genético participe da fisiopatologia. Cerca de 5% dos 
portadores desenvolverão sintomas. O desenvolvimento 
de manifestações clínicas se associa com estados de 
imunodeficiência. O alelo HLA-DRB1*0101 parece estar 
associado à susceptibilidade, enquanto o -A*02 parece 
ter efeito protetor.

Com relação ao risco de transmissão do vírus por 
aleitamento materno, foi observada que essa trans-
missão não era influenciada por nenhum alelo HLA 
classe I específico, no entanto, havia um aumento do 
risco de transmissão proporcional à concordância HLA 
classe I entre mãe e filho. Esse achado pode sugerir 
que interações entre células imunológicas de mãe e 
filho influenciam no risco de infecção por aleitamento 
materno, de modo que quando há semelhança entre 
HLA classe I materno e do filho, os antígenos maternos 
apresentados às células imunológicas da criança são 
reconhecidas como próprias (self)24.

Manns et al., em estudo de pacientes africanos 
infectados por HTLV-1, observaram que os antígenos 
HLA-DR15 e -DQ1 apareciam em alta freqüência nos 
portadores do vírus em relação aos controles sadios25. 
Pacientes com linfoma/leucemia de células T do adulto 
e portadores assintomáticos possuíam distribuição do 
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HLA de classe II parecidas. A freqüência dos alelos 
HLA-DRB1*1501, -DRB1*1101 e -DQB1*0602 foi maior 
que a observada nos pacientes apresentando parapa-
resia espástica tropical. Além disso, haplótipos HLA-
DRB1*1101-DQB1*0301 e -DRB1*1501-DQB1*0602 
foram mais presentes em pacientes com neoplasia 
que com o acometimento neurológico, havendo assim 
sugestão que certos tipos de HLA podem influenciar na 
manifestação clínica da infecção. O HLA-DQB1*0602 foi 
o único alelo -DQB1 mais freqüentemente associado a 
portadores da paraparesia espástica tropical25. 

Jeffery et al., estudando possíveis influências das 
moléculas de HLA na carga viral e no desenvolvimento 
da paraparesia espástica tropical, encontraram que 
pacientes com os alelos HLA-A*02 tinham metade do 
risco de desenvolver este acometimento neurológico26. 
O desenvolvimento de paraparesia espástica tropical 
estava mais associado com o alelo HLA-DRB1*0101, 
chegando a dobrar o risco desta manifestação na 
ausência do “fator protetor” HLA-A*0226. Com isso, o 
autor sugere que a resposta de células T citotóxicas 
mediadas pelo HLA classe I possa exercer papel de 
controle, reduzindo a carga viral e evitando complica-
ções. Esses mesmos autores, em 2000, mostraram que 
o alelo HLA-Cw*08 foi associado com proteção à doen-
ça e baixa carga viral em portadores assintomáticos27. 
A presença dos alelos HLA-A*02 e -Cw*08 preveniam 
36% dos potenciais casos de paraparesia espástica 
tropical. O alelo HLA-B*5401 foi associado a maior risco 
de doença, atribuindo-se a ele cerca de 17% dos casos 
de paraparesia espástica tropical26.

Neurotoxoplasmose

A neurotoxoplasmose resulta da infecção do 
sistema nervoso central pelo protozoário intracelular 
obrigatório Toxoplasma gondii. É também denomina-
da encefalite toxoplásmica28. Normalmente ocorre em 
indivíduos imunodeprimidos, podendo se apresentar 
com diversas manifestações clínicas, incluindo crises 
convulsivas, déficits motores focais, anormalidades 
em nervos cranianos, mudança do estado mental, 
achados psiquiátricos, entre outros29. Em sua forma 
latente e mais comum, o T. gondii forma cistos no 
sistema nervoso central, o que ocorre com maior 
freqüência em indivíduos soropositivos para o vírus 
da imunodeficiência humana (HIV), evidenciando a 
participação do sistema imune na resistência cerebral 
a esse microrganismo28. 

Antígenos HLA-DQ3 parecem estar associados a 
uma maior susceptibilidade à encefalite toxoplásmica 
em pacientes caucasianos soro-positivos, enquanto 
antígenos HLA-DQ1 parecem ter efeito protetor. O 
antígeno HLA-DQ3 também demonstrou associação 
com a evolução da doença sendo mais freqüente em 

crianças portadoras de hidrocefalia do que naquelas 
sem essa complicação e nos controles sadios30.

Neurocisticercose

A neurocisticercose é causada pela infecção do 
parênquima cerebral, espaço subaracnóide, sistema 
ventricular ou medula espinhal pelas larvas do helminto 
Taenia solium. A presença dos cistos desse cestódeo no 
tecido nervoso pode provocar vários sintomas, sendo 
cefaléia, convulsões, vômitos e mudanças do compor-
tamento os sintomas mais freqüentemente relatados 
pelos pacientes.

Cada organismo reage de forma diferente à presen-
ça do parasita no sistema nervoso, e a maneira como 
as lesões de desenvolvem e evoluem dependem da 
reposta inflamatória e imune do organismo afetado. 
Como o sistema HLA faz parte desse mecanismo de 
defesa do corpo humano, sua participação no processo 
foi estudada.

A associação da neurocisticercose com o HLA foi 
relatada em alguns estudos populacionais que mostra-
ram resultados contrastantes. Num grupo de indivíduos 
infectados no México, o antígeno HLA-A28 foi associado 
à suscetibilidade à doença com rico relativo de 3,5531. 
Já estudo realizado no Brasil não conseguiu demonstrar 
uma diferença estatisticamente significante entre as 
freqüências de alelos HLA em pacientes portadores da 
parasitose e em controles saudáveis32. Os poucos estu-
dos sobre a participação do sistema HLA na patogênese 
da neurocisticercose não permitem conclusões sobre 
como o sistema imune responde a esse parasito.

Doenças neoplásicas

Gliomas/Glioblastomas

O glioma/glioblastoma é um tipo de câncer que 
acomete o sistema nervoso e tem as células gliais como 
precursoras. Pode ser subdividido em astrocitoma, 
oligodendroglioma e glioma maligno (ou glioblastoma), 
a depender do tipo de célula glial da qual teve origem. 
Pode ser de baixo ou alto grau de malignidade. Todos 
os subtipos de glioma são raramente diagnosticados 
em sua fase inicial de evolução, sendo normalmente 
descobertos quando já provocam sintomas como crises 
epilépticas, cefaléia e alterações psíquicas.

O glioblastoma humano é conhecido por ser um tu-
mor altamente letal e por ser capaz de suprimir uma res-
posta imune anti-tumoral efetiva. Essa imunossupressão 
é conseguida pela liberação de citocinas, especialmente 
o TGF-β fator de crescimento tumoral beta)  e de outros 
fatores como o CD95 L (Ligando do CD95)33. 

O HLA também parece estar associado à imunos-
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supressão conseguida pelas células tumorais que 
compõem o glioblastoma humano. Foi sugerido que 
parte das células que compõem esse tipo de tumor 
expressam o HLA-G em sua superfície33,34. A expressão 
dessa molécula de histocompatibilidade não clássica 
torna as células tumorais menos vulneráveis ao ataque 
de células citolíticas do sistema imune33. As informa-
ções disponíveis indicam que mesmo a expressão do 
HLA-G em uma pequena parte das células neoplásicas 
pode ser o bastante para uma supressão da resposta 
imune33. Acredita-se que o HLA-G interage diretamente 
com receptores das células imunes, como linfócitos T 
CD4+ e CD8+, induzindo uma supressão da resposta 
dessas células, além de inibir a sua proliferação sem 
causar apoptose33. 

Foi também observada uma regulação negativa 
(downregulation) das moléculas HLA de classe I e II em 
células migrantes in vitro e células invasoras tumorais 
in vivo, o que pode indicar que o processo de invasão 
tumoral está associado a uma diminuição da expressão 
dessas moléculas na superfície das células tumorais 
do glioma35. 

Machulla et al.36 relataram que alelos HLA-A*25, -
B*27, -DRB1*15 e o haplótipo HLA-DRB1*15/DRB5*(51) 
combinado com -DRB1*11 predispõem ao desenvolvi-
mento de glioma. Já os alelos HLA-DRB1*07 e o hapló-
tipo HLA-Cw*6/DRB1*07 se associaram a risco negativo 
para esta neoplasia36. Os alelos HLA-B*13 e o haplótipo 
HLA-B*07/Cw*07 foram encontrados em maior freqüên-
cia em pacientes com glioblastoma multiforme do que 
em controles, enquanto o alelo HLA-Cw*01 foi relatado 
como fator protetor a essa neoplasia37. O alelo HLA-
A*32 foi associado progressão mais lenta para morte 
e o -B*55 a uma progressão mais rápida37. 

Neuroblastoma

O neuroblastoma é o tumor sólido mais comum em 
crianças menores de 15 anos, com freqüência estimada 
de 1-3 casos em 100.000. Trata-se de tumor maligno 
composto de células neuroectodérmicas indiferencia-
das provenientes da crista neural embrionária. Sua 
caracterização clínica é difícil porque pode ocorrer em 
diferentes locais do corpo, dar metástase para vários 
sítios e provocar síndromes paraneoplásicas com se-
creção de hormônios.

A presença de moléculas de histocompatibilidade na 
superfície de células neoplásicas foi estudada e alguns 
resultados mostraram a ausência do HLA classe I. Suge-
riu-se que a não expressão dessas moléculas fosse um 
dos mecanismos pelos quais essas células escapam do 
sistema imune38,39. A regulação negativa (downregula-
tion) das moléculas de classe I parece dificultar a ação 
de linfócitos T citotóxicos38 e de células natural killers39. 

Com relação ao neuroblastoma, pesquisas indicaram 
que os complexos HLA classe I38-41 e classe II40,41 não 
são expressos, ou são pouco expressos, na superfície 
dessas células, principalmente naqueles tumores com 
comportamento mais agressivo41.

Doenças convulsivas

Epilepsia Mioclônica Infantil

A epilepsia mioclônica infantil é um tipo de epilepsia 
generalizada idiopática que normalmente tem início na 
adolescência. Manifesta-se clinicamente por abalos 
mioclônios irregulares, acometendo principalmente os 
membros superiores, ocorrendo mais freqüentemente 
pela manhã, após o despertar. Acredita-se que seja uma 
doença geneticamente determinada, mas não se conhe-
ce como essa herança é passada de uma geração para 
a outra42. Estudos mostraram que um locus gênico, de-
nominado locus EJM-1, localizado próximo ao complexo 
HLA está associado ao desenvolvimento da doença43. 
Entretanto, esta associação foi contestada em outros 
estudos44. Descobrir se esse tipo de epilepsia está real-
mente associado ao locus EJM-1 será muito importante, 
pois a doença pode estar associada a alelos/haplótipos 
específicos do HLA44. Alguns trabalhos mostraram 
associação do distúrbio aos antígenos HLA-DR6 em 
população alemã e HLA-DR13 numa população árabe44. 
O haplótipo DRB1*1301/*1302-DQB1*0603/*0604 foi 
encontrado em maior freqüência em indivíduos com 
epilepsia mioclônica infantil quando comparados a 
indivíduos com outros tipos de epilepsia43. No entanto, 
não foi encontrada uma associação estatisticamente 
significante entre esse haplótipo e a doença quando 
pacientes foram comparados a controles sadios44. 

O complexo HLA pode estar realmente associado 
à epilepsia mioclônica infantil45, mas essa associa-
ção só será considerada definitiva se novos estudos 
forem realizados com populações compostas de 
maior número de indivíduos, mais homogêneas com 
relação aos sintomas da doença e com grupo controle 
composto de parentes de primeiro grau dos pacientes 
(estudo de base familiar).

CONCLUSÃO

Os dados apresentados corroboram com a idéia 
de que o sistema HLA tem uma participação im-
portante na etiologia de doenças neurológicas de 
interesse pediátrico. Apesar de não ser o único fator 
atuante, o HLA influencia no desenvolvimento dessas 
doenças provavelmente por ser peça fundamental 
na resposta imune do corpo humano. Além disso, 
os diferentes alelos/haplótipos do HLA influenciam 
no quadro clínico, gravidade e prognóstico de várias 
neuropatologias, sendo a miastenia grave e esclerose 
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múltipla as mais estudadas.

A descoberta de fatores genéticos, como o HLA, 
pode ajudar no entendimento da fisiopatologia das 
enfermidades neurológicas e ajudar, no futuro, a prever 
o risco que uma pessoa portadora de determinado 
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haplótipo ou alelo tem de desenvolver determinada 
doença. Por isso, a importância de novos estudos para 
confirmar os dados apresentados e para investigação 
de outras doenças neuropediátricas prevalentes, porém 
ainda não pesquisadas.

(77-83)


