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RESUMO

Objetivo: Atualizar a associagao do sistema de histocompatibilidade humano (HLA) com doengas neuropediétricas e
descrever seus possiveis mecanismos patogénicos. Fontes dos dados: Pesquisa bibliogréfica através da busca de artigos
cientificos nos bancos de dados MEDLINE e LILACS no periodo de 1990 a 2005. Os artigos foram selecionados de forma
que abordassem a associagao do HLA com doengas neuropediatricas. Percebida a relevancia, também foram selecionadas
através de busca manual as referéncias indicadas nos artigos selecionados pelas bases de dados. Sintese dos dados: Esse
trabalho se organiza em tépicos, nos quais sdo discutidos e apresentados provaveis mecanismos pelos quais a estrutura
e funcdo das moléculas de histocompatibilidade influenciam o desenvolvimento de enfermidades neuroldgicas da crianga.
Conclusao: A associagao do sistema HLA com algumas doencgas neuroldgicas da infancia esta bem estabelecida, a exemplo
da miastenia grave. Em outras doengas, contudo, mais estudos séo necessarios para confirmar dados preliminares sugestivos
dessa associagao. O estabelecimento de associacdes de susceptibilidade e protecao mais fortes permitird o uso do sistema
HLA na avaliacéo do risco individual que o portador de determinado alelo ou haplétipo em particular tem de vir a desenvolver
uma doenga 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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INTRODUCAO

As moléculas de HLA (Human Leukocyte Antigens)
tém importante papel na resposta imune humana.
Elas sao codificadas numa regiao do braco curto do
cromossomo® humano denominada complexo principal
de histocompatibilidade (MHC: Major Histocompatibilty
Complex). Mais de 200 genes estao situados nessa
regido cromossdmica e cerca de 20% deles sao res-
ponsaveis pela codificagao e sintese de antigenos de
superficie celular'. Os genes deste complexo envolvidos
na resposta imune sao divididos em trés classes, |, Il e lll,
distintos em estrutura, funcao e localizacao nos tecidos
do corpo humano'. Destes trés grupos, os HLA classe
| e Il sdo responsaveis pela codificagdo de moléculas
classicas de histocompatibilidade®. Aregido de classe
| contém trés loci principais: HLA-A, -B e -C. Na regiao
do HLA de classe I, estao situados os loci -DR, -DQ
e -DP @, Além das moléculas classicas, a regiao de
classe | € composta por outros genes que codificam
as moléculas ditas ndo classicas, HLA-E, -F e -G, que
nao sao encontradas em todos os tipos de tecidos. Os
HLA-E e -F sdo expressos normalmente em células fetais
enquanto o HLA-G é expresso em tecido placentario®.

Os linfocitos T reconhecem os antigenos apresen-
tados nas células dos diversos tecidos do organismo
apenas se eles estiverem ligados a moléculas de HLA*.
Devido a este papel decisivo na resposta imune, anti-
genos HLA sdo associados a diversas doengas, espe-
cialmente as de fisiopatologia auto-imune, infecciosa,
neoplasica e idiopatica. Os mecanismos que explicam
tal associacéo ainda s&o hipotéticos. As seguintes pos-
sibilidades sao aventadas®: (1) O HLA poderia funcionar
como receptor para alguns agentes causadores de
doengas facilitando seu acesso ao organismo, como
parece ocorrer no caso de infeccao por Epstein-Barr e
HIV; (2) A expressao aberrante de antigenos HLA sobre
a superficie de células-alvo seria um possivel fator no
desenvolvimento da auto-imunidade humana; (3) Como
o HLA seleciona o repertério antigénico a ser apresen-
tado as células de defesa, ele atuaria como importante
determinante de quais moléculas serdo reconhecidas
e quais desencadearao resposta imune; (4) O HLA po-
deria se associar a doencas através de mecanismos de
mimetismo molecular com certos agentes etioldgicos.

Determinados alelos HLA sao associados a suscep-
tibilidade as doencas, enquanto outros conferem prote-
¢ao a quem os possui'. Devido ao vasto polimorfismo
daregiao HLA, as combinacdes de alelos existentes nas
diversas populagbes sao bastante variaveis.

Este trabalho se propde a atualizar o conhecimento
recente sobre a associacdo do sistema HLA com do-
engas neuropediatricas.

Associacao do HLA com Doengas Neuropediatri-
cas

Os avangos nas técnicas de genética molecular
proporcionaram maior entendimento da influéncia dos
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fatores genéticos no desenvolvimento das doengas neu-
ropediatricas. Conhecem-se as doengas monogénicas
classicas que seguem as leis de Mendel, as cromosso-
mopatias, as enfermidades de origem materna como as
mitocondriais e as de heranca multifatorial, com fatores
poligénicos e ambientais atuantes®. Dentre os fatores
genéticos atuantes no Ultimo grupo, destaca-se o siste-
ma HLA. Pelo seu grande polimorfismo e comprovada
associacao a doencas de origem multifatorial, ele €
usado na investigacdo dos mecanismos patogénicos
dessas enfermidades.

Além dos aspectos genéticos, a relagcao do sistema
HLA com a neuropediatria se baseia na reconhecida
relagao entre sistema imune e sistema nervoso. Ao con-
trario do que se pensava ha 20 anos, o sistema nervoso
nao é um “sitio imunoprivilegiado”, pois elementos da
resposta imune estao presentes na sua composicao®.
Dados recentes mostram a presenca de células T em
parénquima cerebral intacto e provas da migragao das
mesmas para o SNC num curso de um estado infla-
matério ou degenerativo’. Diversos estudos demons-
traram que as células da micréglia funcionam como
apresentadoras de antigenos, assim manifestando em
sua superficie moléculas do MHC classe Il. Suspeita-se
que os astrocitos também possam exercer tal fungéo,
embora os trabalhos sejam inconclusivos®. Além disso,
proteinas e moléculas contidas nos fluidos intersticiais
e cerebroespinhal, de intercurso constante com a circu-
lac&o sanguinea podem ter efeitos na resposta imune’.
Assim, progressos foram obtidos no estudo de diversos
acometimentos do SNC e podem ser fundamentados
por reconhecidos mecanismos imunolégicos. Assim,
pode-se inferir que o sistema HLA esta consequente-
mente envolvido no desencadeamento, manutengao,
predisposicao ou protecdo a certas doengas neuro-
l6gicas’®. Todas estas descobertas e observacoes
relacionando o sistema imune e neurolégico apontam
uma promissora area de pesquisa, pois o entendimento
da regulagéo do HLA e das suas moléculas co-estimu-
ladoras poderéa ajudar a entender a fisiopatologia de
certas doencas auto-imunes neurolégicas e atuar no
seu controle ou inibicao®.

Doencas Desmielinizantes

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

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

Embora sua etiologia ndao seja conhecida, sugere-



REVISTA NEUROCIENCIAS V15 N1 - JAN/MAR, 2007

Neurociéncias

78

Se uma causa auto-imune pela presenca de anticorpos
anti-gangliosideo, provavelmente com resultado de mi-
metismo molecular entre estruturas de microrganismos
infecciosos e gangliosideos que compbem 0s nervos
periféricos®. Apesar disso, a sindrome ndo possui ca-
racteristicas comuns a outras doengas auto-imunes
classicas: ndo é mais freqliente em mulheres, nao tem
maior incidéncia no periodo fértil, ndo tem um curso de
surto/remisséo e ndo € associada a outras doencas
auto-imunes®.

Como cerca de 60% dos casos sao precedidos por
algum tipo de doenga infecciosa, especialmente as trato
respiratério e gastrintestinal, e o sistema HLA participa
da resposta imune contra infecgoes, propds-se um pa-
pel do polimorfismo desses genes na susceptibilidade
a sindrome. A partir dessas hipéteses, muitos trabalhos
tentaram mostrar associagao entre HLA e susceptibilida-
de a doenca. A maioria n4o conseguiu demonstra-la e
aqueles que conseguiram mostraram uma associagao
fraca e ndo reprodutivel em trabalhos subsequentes?®.
N&o houve diferenca na freqliéncia de alelos HLA-DQAH1,
-DQB1 e -DRB em chineses com SGB associada ou nao
a infeccao pelo Campylobacter jejuni’® Um aspecto da
doenca, entretanto, foi associado ao HLA; o encontro de
maior frequéncia do alelo HLA-DRB1*01 em pacientes
que precisaram de ventilacdo mecanica®.

Diante de informacdes tao diversas, percebe-se a
necessidade de novos trabalhos, com subgrupos po-
pulacionais homogéneos e bem definidos, para atestar
a participacao dos genes do HLA na patogénese da
doenca9,".

Esclerose multipla

A esclerose multipla (EM) é uma doenca croénica
inflamatéria que cursa com periodos de surtos e remis-
sbes de disturbios sensitivos, fraqueza muscular em
membros, déficit visual, ataxia, entre outros. Acredita-
Se que esses sintomas sao resultado da destruicao da
mielina do sistema nervoso central por um processo
auto-imune™. No entanto, ndo se sabe ao certo quais
eventos iniciam o processo patolégico’. Essa origem
auto-imune € forte, porém nao definitiva, ja que também
sdo encontradas lesdes em locais em que ndo ha mie-
lina, como por exemplo, na retina'.

A participagéo de fatores genéticos no seu desen-
volvimento é bem estabelecida’™. A primeira associa-
gao com um fator genético foi apresentada em 1972
com antigenos do sistema HLA classe I, HLA-A3 e
-B7'2. Em seguida, foram mostradas associacoes de
susceptibilidade com HLA-Dw2 e -DR2'. A maioria
dos trabalhos atuais mostra de forma consistente a
participagao do HLA na susceptibilidade a esclerose
multipla e alguns, o associam a aspectos especificos
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da doenca: o HLA-DR15, por exemplo, € mais frequente
em pacientes do sexo feminino e que tinham uma idade
de inicio dos sintomas mais precoce'. Alelos HLA-DR
e -DQ n&o parecem estar relacionados ao curso ou a
severidade da doenga e sim a sua susceptibilidade™.
Estudos de biologia molecular mostraram associagao
positiva com os alelos HLA-DRB1*0301, -DRB1*0405'2,
-DRB1*17, -DRB1*15'" e haplétipo HLA-DRB1*1501-
DQA1*0102-DQB1*0602" e associagao negativa com
alelo HLA-DRB1*14%. No Brasil, pesquisa em popu-
lacao afro-descendente mostrou associagao com o
haplotipo HLA-DQB1*0602-DQA1*0102, que difere do
hapldtipo anteriormente citado por ndo conter o alelo
HLA-DRB1*1501'¢. Estudos recentes mostram que sao
os alelos e haplétipos HLA de classe Il que determinam
a suscetibilidade e protegao ao desenvolvimento de
esclerose multipla™1”,

Disturbios da transmissao neuromuscular
Miastenia Grave

Miastenia Grave

A miastenia grave (MG) é uma doenga auto-imune
caracterizada por fraqueza muscular. Sua ocorréncia &
freqUentemente associada a hiperplasia do timo, timoma
e outros distUrbios auto-imunes. Na MG, o hospedeiro
desenvolve anticorpos contra o receptor da acetilcolina
causando interrupgao da transmissdo nervosa atraves
de formagao de imunocomplexos e ativagao do comple-
mento'®. As evidéncias que suportam essa explicagao
se baseiam em 5 critérios: (1) presenga de anticorpos
anti-receptor de acetilcolina em 80-90% dos portadores;
(2) interacao comprovada deste anticorpo em estudos
de imunohistoquimica; (3) injegdo destes anticorpos
reproduz a doenca em cobaias; (4) imunizagdo com
antigenos dos receptores de acetilcolina reproduzem a
doenca; e (5) redugao nos niveis séricos destes anticor-
pos amenizam a doenca. Além disso, a associagéo da
miastenia grave com doengas auto-imunes e a melhora
clinica associada a administragdo de terapia imuno-
moduladora (plasmaférese, corticdide, imunoglobulina
intravenosa, outros imunossupressores e timectomia)
corroboram sua etiopatogenia auto-imune'®.

Existem relatos que a composigao genética indivi-
dual é importante na génese desse disturbio®. Sabe-
se da associacdo entre gendtipos HLA e miastenia
grave desde a década de 70 do século passado e
que esta relacao varia de acordo com a raca, achados
clinicos, histologia timica, idade de inicio da doenga e
etnia’®?",

Na miastenia de inicio precoce (antes dos 40 anos)
0s pacientes sao geralmente do sexo feminino, com
aumento do timo, portadores de doengas auto-imunes
e cerca de 60% sao portadores de HLA-B8 e -DR3'8. Na
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miastenia de inicio tardio, ha certo predominio masculi-
no, nao ocorre aumento do timo e percebe-se associa-
¢ao positiva com o HLA-B7 e -DR2'. A variante tardia
corresponde a 60% de todos 0s casos de miastenia.

Shinomiya et al. observaram maior frequéncia de
heterozigose para HLA DR9/DR1%em japoneses com
inicio da miastenia na infancia e que apresentavam a
forma ocular da doenca?!. A predisposicao ao subtipo
generalizado e de inicio precoce foi associada aos
haplétipos HLA-DRB1*1302-DQA1*0102-DQB1*0604
e HLA-DRB1*0901-DQA1*0301-DQB1*0303.

Em relacéo a possiveis fatores desencadeantes ou
causais, chama atengao a neoplasia timica. A miaste-
nia associada ao timoma é mais comum aos 60 anos
e nao ha associagao bem definida com o HLA™. Em
pacientes com hiperplasia timica, ha relato de maior
freqUéncia dos alelos HLA-B*08, -DRB1*03, -DQA1*05
e -DQB1*0201, exceto em mulheres com inicio precoce
da doenca'®.

Garcia-Ramos et al. estudaram a associagao do
gendtipo HLA de classe Il com doenga timica associada
a miastenia grave em populacdo mexicana mestica20.
O HLA-DR1'foi mais freqUente nos pacientes com
timoma sugerindo que ele pode vir a ser um marcador
deste subgrupo de pacientes®. Neste mesmo estudo,
o antigeno HLA-DR4 foi associado negativamente ao
timoma. Esses resultados diferem de outros estudos
na populacdo caucasiana, chamando a atengao de
que diferencas raciais exercem papel na predisposicao
genética a doenca.

Cerca de 1-2% dos casos sao relacionados ao uso
de penicilamina e este subgrupo de pacientes parece
ter freqUéncia significativa do HLA-DR1, um alelo ndo
usualmente visto em outros casos de miastenia grave.
O quadro clinico é similar as outras formas e remite com
a suspensao do medicamento’®.

Fernandez-Mestre et al., estudando populagao
miscigenada na Venezuela, encontraram associacao
positiva com os alelos HLA-A*31, -B*08, -B*39, -B*40,
-C*15,-C*17, e -DRB1*09. J& os alelos HLA-DQB1*06
e -DQA1*02 foram associados negativamente a do-
encal9. Em pacientes com hiperplasia timica foram
observadas maiores frequéncias dos alelos HLA-A*31,
-B*08, -C*17, -DRB1*03, -DQA1*05 e -DQB1*02. Ana-
lise em separado do grau de contribuicdo dos alelos
HLA-B para o desenvolvimento da doenga no total dos
pacientes indicou que o alelo HLA-B8 possuia a maior
forca de associagao, seguido por HLA-B39 e -B40.

Doencas infecciosas
Coréia de Sydenham

A coréia de Sydenham é um dos sinais maiores para
o diagnostico de febre reumatica. Talvez por isso, sua
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freqUéncia tenha aumentado em palses subdesenvol-
vidos e diminuido nos desenvolvidos®. Ela é causada
por um distUrbio auto-imune de tecido conectivo carac-
terizado por movimentos involuntarios, rapidos e sem
propdsito mais proeminentes em face e membros.

A causa desse tipo de movimento involuntario ainda
nao € conhecida, mas sabe-se da participacao de an-
ticorpos contra antigenos dos estreptococos do grupo
A, que reagem de forma cruzada com os neurdnios dos
nucleos caudados e subtalamico. Portanto, é razoavel
se pensar numa possivel participagdo do HLA nesse
processo patoldgico, ja que é através dessa molécula
que os antigenos bacterianos séo apresentados as
células imunes produtoras de anticorpos. A associacao
com o HLA constitui alvo de alguns estudos, no entanto,
é possivel se encontrar resultados diversos, desde sua
nao associacao ao HLA22, a sua correlagdo com os
alelos HLA-DQB1*0401 e -DQB1*04022%.

HTLV-1

O virus linfotrépico de células T humano tipo |
(HTLV-1) é comprovadamente relacionado com duas
doencas: o linfoma/leucemia de células T do adulto e a
paraparesia espastica tropical, uma mielopatia crénica
neurodegenerativa. A transmissao ocorre por via sexual,
parenteral e por aleitamento materno. Nos casos ad-
quiridos pelo aleitamento materno, a laténcia pode ser
de 20 até 40 anos. Determinantes fisiopatoldgicos néao
sao bem esclarecidos, mas suspeita-se que o substrato
genético participe da fisiopatologia. Cerca de 5% dos
portadores desenvolverao sintomas. O desenvolvimento
de manifestacdes clinicas se associa com estados de
imunodeficiéncia. O alelo HLA-DRB1*0101 parece estar
associado a susceptibilidade, enquanto o -A*02 parece
ter efeito protetor.

Com relagao ao risco de transmissao do virus por
aleitamento materno, foi observada que essa trans-
missao nao era influenciada por nenhum alelo HLA
classe | especifico, no entanto, havia um aumento do
risco de transmissao proporcional a concordancia HLA
classe | entre mae e filho. Esse achado pode sugerir
que interacdes entre células imunoldgicas de mae e
filho influenciam no risco de infeccao por aleitamento
materno, de modo que quando ha semelhanca entre
HLA classe | materno e do filho, os antigenos maternos
apresentados as células imunologicas da crianca sao
reconhecidas como proéprias (self)?.

Manns et al., em estudo de pacientes africanos
infectados por HTLV-1, observaram que os antigenos
HLA-DR15 e -DQ1 apareciam em alta freqUéncia nos
portadores do virus em relacéo aos controles sadios®.
Pacientes com linfoma/leucemia de células T do adulto
e portadores assintomaticos possuiam distribuicdo do
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HLA de classe Il parecidas. A frequéncia dos alelos
HLA-DRB1*1501, -DRB1*1101 e -DQB1*0602 foi maior
que a observada nos pacientes apresentando parapa-
resia espastica tropical. Além disso, haplétipos HLA-
DRB1*1101-DQB1*0301 e -DRB1*1501-DQB1*0602
foram mais presentes em pacientes com neoplasia
que com o acometimento neuroldgico, havendo assim
sugestao que certos tipos de HLA podem influenciar na
manifestacgéo clinica da infecgao. O HLA-DQB1*0602 foi
0 Unico alelo -DQB1 mais freqlientemente associado a
portadores da paraparesia espastica tropical®®.

Jeffery et al., estudando possiveis influéncias das
moléculas de HLA na carga viral e no desenvolvimento
da paraparesia espastica tropical, encontraram que
pacientes com os alelos HLA-A*02 tinham metade do
risco de desenvolver este acometimento neuroldgico26.
O desenvolvimento de paraparesia espastica tropical
estava mais associado com o alelo HLA-DRB1*0101,
chegando a dobrar o risco desta manifestagcao na
auséncia do “fator protetor” HLA-A*02%, Com isso, o
autor sugere que a resposta de células T citotoxicas
mediadas pelo HLA classe | possa exercer papel de
controle, reduzindo a carga viral e evitando complica-
¢Oes. Esses mesmos autores, em 2000, mostraram que
o alelo HLA-Cw*08 foi associado com protegao a doen-
ca e baixa carga viral em portadores assintomaticos?®.
A presenca dos alelos HLA-A*02 e -Cw*08 preveniam
36% dos potenciais casos de paraparesia espastica
tropical. O alelo HLA-B*5401 foi associado a maior risco
de doenga, atribuindo-se a ele cerca de 17% dos casos
de paraparesia espastica tropical®®.

Neurotoxoplasmose

A neurotoxoplasmose resulta da infeccao do
sistema nervoso central pelo protozoario intracelular
obrigatério Toxoplasma gondii. E também denomina-
da encefalite toxoplasmica®. Normalmente ocorre em
individuos imunodeprimidos, podendo se apresentar
com diversas manifestacdes clinicas, incluindo crises
convulsivas, déficits motores focais, anormalidades
em nervos cranianos, mudanga do estado mental,
achados psiquiatricos, entre outros®. Em sua forma
latente e mais comum, o T. gondii forma cistos no
sistema nervoso central, o que ocorre com maior
freqUéncia em individuos soropositivos para o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), evidenciando a
participagcao do sistema imune na resisténcia cerebral
a esse microrganismo?,

Antigenos HLA-DQS3 parecem estar associados a
uma maior susceptibilidade a encefalite toxoplasmica
em pacientes caucasianos soro-positivos, enquanto
antigenos HLA-DQ1 parecem ter efeito protetor. O
antigeno HLA-DQS3 também demonstrou associagao
com a evolucao da doenca sendo mais frequente em
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criancas portadoras de hidrocefalia do que naquelas
sem essa complicagao e nos controles sadios®.

Neurocisticercose

A neurocisticercose é causada pela infeccdo do
parénquima cerebral, espago subaracnoéide, sistema
ventricular ou medula espinhal pelas larvas do helminto
Taenia solium. A presenca dos cistos desse cestddeo no
tecido nervoso pode provocar varios sintomas, sendo
cefaléia, convulsdes, vomitos e mudangas do compor-
tamento os sintomas mais freqUentemente relatados
pelos pacientes.

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

A associacao da neurocisticercose com o HLA foi
relatada em alguns estudos populacionais que mostra-
ram resultados contrastantes. Num grupo de individuos
infectados no México, o antigeno HLA-A% foi associado
a suscetibilidade a doenga com rico relativo de 3,55°".
Ja estudo realizado no Brasil ndo conseguiu demonstrar
uma diferenca estatisticamente significante entre as
freqUéncias de alelos HLA em pacientes portadores da
parasitose e em controles saudaveis®?. Os poucos estu-
dos sobre a participacao do sistema HLA na patogénese
da neurocisticercose nao permitem conclusoes sobre
como o sistema imune responde a esse parasito.

Doencas neoplasicas
Gliomas/Glioblastomas

O glioma/glioblastoma é um tipo de cancer 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
0s subtipos de glioma sao raramente diagnosticados
em sua fase inicial de evolugao, sendo normalmente
descobertos quando j& provocam sintomas como crises
epilépticas, cefaléia e alteragbes psiquicas.

O glioblastoma humano é conhecido por ser um tu-
mor altamente letal e por ser capaz de suprimir umares-
postaimune anti-tumoral efetiva. Essa imunossupressao
¢ conseguida pela liberacéo de citocinas, especialmente
o TGF-B fator de crescimento tumoral beta) e de outros
fatores como o CD95 L (Ligando do CD95)%,

O HLA também parece estar associado a imunos-
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supressao conseguida pelas células tumorais que
compdem o glioblastoma humano. Foi sugerido que
parte das células que compbdem esse tipo de tumor
expressam o HLA-G em sua superficie®s4, A expressao
dessa molécula de histocompatibilidade nao classica
torna as células tumorais menos vulneraveis ao ataque
de células citoliticas do sistema imune®. As informa-
¢bes disponiveis indicam que mesmo a expressao do
HLA-G em uma pequena parte das células neoplasicas
pode ser o0 bastante para uma supressao da resposta
imune®®. Acredita-se que o HLA-G interage diretamente
com receptores das células imunes, como linfocitos T
CD4+ e CD8+, induzindo uma supressao da resposta
dessas células, além de inibir a sua proliferacdo sem
causar apoptose®.

Foi também observada uma regulagéo negativa
(downregulation) das moléculas HLA de classe l e llem
células migrantes in vitro e células invasoras tumorais
in vivo, o que pode indicar que o processo de invasao
tumoral esta associado a uma diminuicao da expressao
dessas moléculas na superficie das células tumorais
do glioma®.

Machulla et al.® relataram que alelos HLA-A*25, -
B*27,-DRB1*15 e o haplétipo HLA-DRB1*15/DRB5*(51)
combinado com -DRB1*11 predispdem ao desenvolvi-
mento de glioma. Ja os alelos HLA-DRB1*07 e o haplé-
tipo HLA-Cw*6/DRB1*07 se associaram a risco negativo
para esta neoplasia®. Os alelos HLA-B*13 e o hapldtipo
HLA-B*07/Cw*07 foram encontrados em maior frequién-
cia em pacientes com glioblastoma multiforme do que
em controles, enquanto o alelo HLA-Cw*01 foi relatado
como fator protetor a essa neoplasia®”. O alelo HLA-
A*32 foi associado progressao mais lenta para morte
e 0 -B*55 a uma progresséo mais rapida®.

Neuroblastoma

O neuroblastoma ¢ o tumor sélido mais comum em
criangas menores de 15 anos, com freqUiéncia estimada
de 1-3 casos em 100.000. Trata-se de tumor maligno
composto de células neuroectodérmicas indiferencia-
das provenientes da crista neural embrionaria. Sua
caracterizagao clinica é dificil porque pode ocorrer em
diferentes locais do corpo, dar metéstase para varios
sitios e provocar sindromes paraneoplasicas com se-
crecao de hormonios.

A presenca de moléculas de histocompatibilidade na
superficie de células neoplasicas foi estudada e alguns
resultados mostraram a auséncia do HLA classe |. Suge-
riu-se que a nao expressao dessas moléculas fosse um
dos mecanismos pelos quais essas células escapam do
sistema imune®**°. A regulagcao negativa (downregula-
tion) das moléculas de classe | parece dificultar a acao
de linfocitos T citotoxicos38 e de células natural killers®.
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Com relagdo ao neuroblastoma, pesquisas indicaram
que os complexos HLA classe ¥4 e classe [1*°4" nao
SA0 expressos, OU SA0 POUCO expressos, na superficie
dessas células, principalmente naqueles tumores com
comportamento mais agressivo*'.

Doencas convulsivas
Epilepsia Mioclonica Infantil

A epilepsia mioclonica infantil € um tipo de epilepsia
generalizada idiopatica que normalmente tem inicio na
adolescéncia. Manifesta-se clinicamente por abalos
mioclonios irregulares, acometendo principalmente os
membros superiores, ocorrendo mais frequentemente
pelamanhé, apds o despertar. Acredita-se que seja uma
doenca geneticamente determinada, mas nao se conhe-
ce como essa heranca é passada de uma geracéo para
aoutra®. Estudos mostraram que um locus génico, de-
nominado locus EJM-1, localizado préximo ao complexo
HLA esta associado ao desenvolvimento da doenca®.
Entretanto, esta associagao foi contestada em outros
estudos*. Descobrir se esse tipo de epilepsia esta real-
mente associado ao locus EJM-1 sera muito importante,
pois a doenga pode estar associada a alelos/haplétipos
especificos do HLA44. Alguns trabalhos mostraram
associagao do disturbio aos antigenos HLA-DR6 em
populacédo aleméa e HLA-DR13 numa populacéo arabe*.
O haplotipo DRB1*1301/*1302-DQB1*0603/*0604 foi
encontrado em maior frequéncia em individuos com
epilepsia mioclénica infantil quando comparados a
individuos com outros tipos de epilepsia®®. No entanto,
nao foi encontrada uma associacao estatisticamente
significante entre esse haplétipo e a doenga quando
pacientes foram comparados a controles sadios*.

O complexo HLA pode estar realmente associado
a epilepsia mioclénica infantil*, mas essa associa-
cao so sera considerada definitiva se novos estudos
forem realizados com populagcdes compostas de
maior nimero de individuos, mais homogéneas com
relagao aos sintomas da doenca e com grupo controle
composto de parentes de primeiro grau dos pacientes
(estudo de base familiar).

CONCLUSAO

Os dados apresentados corroboram com a idéia
de que o sistema HLA tem uma participacao im-
portante na etiologia de doencas neuroldgicas de
interesse pediatrico. Apesar de nédo ser o Unico fator
atuante, o HLA influencia no desenvolvimento dessas
doencgas provavelmente por ser peca fundamental
na resposta imune do corpo humano. Além disso,
os diferentes alelos/haplétipos do HLA influenciam
no quadro clinico, gravidade e prognoéstico de varias
neuropatologias, sendo a miastenia grave e esclerose
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multipla as mais estudadas.

A descoberta de fatores genéticos, como o HLA,

pode ajudar no entendimento da fisiopatologia das
enfermidades neurolégicas e ajudar, no futuro, a prever
0 risco que uma pessoa portadora de determinado
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