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SUA PARTICIPACAO NA PATOGENESE DAS DOENCAS
REUMATICAS AUTO-IMUNES

Major histocompatibility complex: its role in the pathogenesis
of autoimmune rheumatic diseases
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RESUMO

A fim de possibilitar diagnosticos precoces e tratamentos mais eficazes, muitos estudos vém
tentando definir marcadores genéticos de doencas reumaticas. Dentre eles, destacam-se
antigenos e alelos do complexo principal de histocompatibilidade, sistema HLA (Human
Leukocyte Antigens). Localizado no brago curto do cromossomo 6, o sistema HLA exerce
influéncia genética sobre a susceptibilidade, manifestagao clinica e severidade dessas doengas.
Novos métodos moleculares para tipificacdo dos alelos HLA e as constantes atualizagdes de
sua nomenclatura tém contribuido para o melhor entendimento desse sistema. Infelizmente,
essas informacdes ndo tém sido adequadamente veiculadas na literatura clinica. O presente
trabalho tem por objetivo apresentar a funcdo, a nomenclatura e os métodos de deteccdo
do polimorfismo HLA e relatar suas associagdes com febre reumatica, lupus eritematoso
sistémico, artrite reumatdide, artrite idiopatica juvenil e espondiloartropatias. Foram
pesquisados, através das bases de dados MEDLINE e LILACS, artigos publicados de 1980
a 2005. Essa revisdo mostrou que, embora o HLA esteja associado com algumas doencas
reumaticas (e.g., HLA-B27 e espondiloartropatias, HLA-DR3/DR4 e artrite reumatdide,
HLA-DR2/DR3 e lupus eritematoso), outras associagdes variam entre diferentes etnias e
doengas, em virtude de seu polimorfismo. Portanto, ¢ necessario pesquisar popula¢des
de varias etnias para identificar novas associa¢des ou reforgar aquelas ja existentes. Esse
conhecimento contribuird para futuras intervencdes profilaticas ou terapéuticas nos pacientes
com doengas reumaticas ¢ naqueles com risco elevado de desenvolvé-las.

Descritores: Antigenos HLA; Complexo principal de histocompatibilidade; Doencas
reumaticas.

ABSTRACT

In order to allow early diagnosis and more efficient treatments, many studies have been
trying to define genetic markers of rheumatic diseases. Amongst them, antigens and alleles
of the HLA (Human Leukocyte Antigens) system are distinguished. Located in the short
arm of chromosome 6, the HLA system exerts genetic influence on the susceptibility and
severity of these diseases. The discovery of new molecular methods to typify HLA alleles and
the recent nomenclature updates have been contributing to a better understanding of this
system. Unfortunately, this information has not been adequately published in the clinical
literature. The present work aimed at presenting the function, nomenclature and methods
of detection of the HLA polymorphism; and to review its associations with rheumatic
fever, systemic erythematosus lupus, rheumatoid arthritis, juvenile idiopathic arthritis
and spondyloarthropathies. Articles that were published between 1980 and 2005 were
searched in the MEDLINE and LILACS data basis. This review demonstrated that although
the HLA association is well established for some rheumatic diseases (e.g., HLA-B27 and
spondyloarthropathies, HLA DR-3 and HLA-DR4 with rheumatoid arthritis, HLA-DR4 and
lupus) others vary in different ethnic-racial group and illnesses, due to its polymorphism. It is
necessary to study populations from different ethnic backgrounds to identify new associations
or to strengthen associations with the ones already identified. This knowledge will contribute
to future prophylactic or therapeutic interventions in patients with rheumatic disorders or at
risk to develop them.

Descriptors: HLA antigens; Major histocompatibility complex; Rheumatologic diseases.
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INTRODUCAO

O sistema HLA (human leukocyte antigen), localizado no
brago curto do cromossomo 6 humano, contém mais de 200
genes, dentre os quais muitos apresentam fungdes no sis-
tema imune. O melhor conhecimento de sua participagao
na etiopatogenia de doengas reumaticas auto-imunes ¢ im-
portante para o diagnostico precoce e terapias mais eficazes
para estas enfermidades.

Este trabalho tem por objetivo apresentar, de maneira
objetiva, a funcdo, a nomenclatura e os métodos de detec¢ao
do polimorfismo HLA e revisar sua associagdo com febre
reumatica, lupus eritematoso sistémico, artrite reumatdide,
artrite idiopatica juvenil e espondiloartropatias.

SINTESE DOS DADOS

Funcio e classes das moléculas do sistema do HLA

Aregiao HLA ¢ didaticamente dividida em trés classes:
I, IT e III. A regido de classe I codifica as moléculas HLA-
A, -B e —C, presentes em praticamente todas as células
nucleadas, que tém como funcdo apresentar peptideos
as celulas T citotoxicas (CD8+). A regido de classe II
codifica as moléculas HLA-DR, -DQ e —DP, expressas na
superficie de células apresentadoras de antigenos (e.g.,
células dendriticas, macréfagos, linfocitos B) que tém por
fungao apresentar peptideos as células T auxiliares (CD4+).
Os genes de classe 111 sdo responsaveis, entre outros, pela
produgdo de fatores de necrose tumoral, componentes do
complemento (C2 e C4), enzima 2I-hidroxilase®”. Os
genes do sistema HLA sdo bastante polimorficos e esse
polimorfismo € fundamental para o entendimento dos seus
mecanismos de associacdo com doencas.

Métodos de detecciao dos antigenos e alelos

O polimorfismo das moléculas do sistema do HLA pode
ser verificado através de métodos sorologicos, celulares e
de biologia molecular®.

O método sorolégico classico ¢é o da
microlinfocitotoxicidade de Terasaki (Terasaki &
McClelland, 1964), no qual a citotoxidade mediada por
anticorpos ¢ dependente do complemento possibilita
a deteccdo de antigenos leucocitarios e, a partir dai, a
definigdo de antigenos e alelos HLA®. Neste método, um
anticorpo anti-HLA conhecido ¢ adicionado a linfécitos T
(moléculas HLA-A, B, C) ou a linfécitos B (HLA-DR ¢
-DQ). Apos a reagdo antigeno-anticorpo ter ocorrido, a lise
celular, promovida pela incubagdo com o complemento,
indica uma reacdo positiva®.

O método celular, denominado cultura mista de
linfocitos, utiliza células com fendtipo conhecido para
chegar a definigdo de especificidades HLA". Neste método,
linfocitos do paciente, com tipificagdo a ser determinada,
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sdo colocados em cultura com linfocitos de tipificagdo
conhecida. Se houver proliferacdo de linfocitos, entende-se
que existem diferengas antigénicas entre os dois individuos,
ao passo que a nao proliferacdo indica que eles apresentam
as mesmas especificidades®.

Os métodos de biologia molecular avaliam fragmentos
de DNA extraidos de células nucleadas (e.g., sangue
periférico, cabelo, osso) e amplificados pela reacdo em
cadeia da polimerase. Os dois métodos mais utilizados sao
0 SSP (sequence specigic primers), que utiliza reacdes de
amplificagdo com par de iniciadores capazes de reconhecer
alelos ou grupo de alelos, e o SSOP (sequence specific
oligonucleotide probes), no qual o DNA amplificado ¢
hibridado com sondas de oligonucleotideos para reconhecer
os alelos ou grupos de alelos™.

Nomenclatura do sistema HLA

A nomenclatura do sistema HLA ¢ revista e atualizada
por um Comité Internacional que se reune periodicamente
para nomear alelos recentemente descobertos e rever a
nomenclatura vigente.

As moléculas detectadas por métodos sorologicos sdo
representadas pelo prefixo HLA, seguido por uma letra
representando o locus génico e por um ou dois algarismos
representando o alelo (e.g., HLA-A1, HLA-DR4). A letra
w (inicial da palavra inglesa workshop) ¢ utilizada para
diferenciar o locus C do sistema complemento (e.g., HLA-
Cw2), para designar nomenclatura provisoria nos loci de
classes I e II e para diferenciar a nomenclatura dos antigenos
de classe II determinados pela sorologia dos detectados
pelos métodos celulares®.

Na nomenclatura que utiliza métodos moleculares, as
especificidades HLA também sdo representadas pelo prefixo
HLA, porém seguido pela letra do /oci, um asterisco e dois
a oito digitos (e.g., HLA-DRB1*1501, -DQA1*0102)®. Os
dois digitos iniciais definem a familia sorologica a qual
pertence o alelo; o terceiro € o quarto sdo especificagdes do
alelo dentro da familia; o quinto e o sexto digitos descrevem
variagdes daquele alelo ¢ o sétimo e oitavo descrevem
variagdes nos introns (regides 5’ou 3'do gene). As cadeias
polimérficas a e B dos alelos HLA de classe II dos /oci -
DQ e -DP sdo assinaladas, respectivamente, pelas letras
A e B. Como nos alelos HLA-DR, o polimorfismo ocorre
apenas nas cadeias 3, acrescenta-se apenas letra B. Ja os
alelos HLA de classe I apresentam polimorfismo apenas
na cadeia o, ndo havendo necessidade dessa especificacao
¢ mantendo-se apenas as designagdes HLA-A, HLA-B ¢
HLA-Cw, como citado anteriormente(V.

Associacao do HLA com doencas reumatolégicas

Diversos estudos vém tentando definir fatores
prognosticos para doengas reumaticas. Assim, influéncias
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genéticas sobre a susceptibilidade e severidade dessas
doengas tém sido estudadas em diferentes paises e grupos
étnicos sugerindo que combinagdes de genes polimorficos
podem atuar na sua patogénese®. O sistema HLA regula a
resposta imune a infecgdes, apresentando antigenos a células
T e regulando a selegdo destas. Ao mesmo tempo, moléculas
HLA podem servir como auto-antigenos. Considerando a
forte presenca de células T em lesdes sinoviais, ¢ proposto
que moléculas HLA apresentem antigenos artritogénicos
as células do sistema imune. O polimorfismo do sistema
HLA tem sido associado a produ¢do de auto-anticorpos
correlacionados com a severidade de sintomas articulares e
extra-articulares das doengas reumaticas®.

A hipétese de que o mimetismo molecular compoe o
mecanismo patogénico de doengas, como febre reumatica,
artrite associada a doenga inflamatoria intestinal, sindrome
de Reiter e artrite reumatoide, ¢ defendida por varios autores.
Esse mecanismo pode ser definido como a ocorréncia de
epitopos comuns entre um agente infeccioso e um tecido
do organismo, a qual pode provocar resposta imune celular
ou humoral contra tecidos proprios. O desenvolvimento
da doenga cardiaca reumadtica, por exemplo, se da por
mimetismo molecular entre proteinas estreptococicas e
proteinas do tecido cardiaco nas quais estdo incluidas
moléculas HLA®). Assim, o sistema HLA influencia ndo s a
patogénese, mas também o tipo de manifestagao clinica que
o paciente apresentara. Também ¢é sugerido que antigenos do
HLA de classe I exercam efeitos imunomodulatérios sobre
as células T citotoxicas e células natural killers®. O sistema
HLA exerce influéncia ndo s6 sobre a susceptibilidade as
doengas reumaticas, mas também sobre a prote¢do contra
elas®. Os resultados dessas associa¢des sdo influenciados
pela distribui¢do de alelos HLA entre as diversas etnias,
por desequilibrios de ligacdo entre os genes HLA e por
diferencas nos antigenos de superficie dos microorganismos
causais.

Nas espondiloartropatias, os antigenos HLA-B27 estao
presentes em mais de 90% dos casos, no entanto, apenas
2% da populacdo positiva para esses antigenos desenvolve
algum tipo de espondiloartropatia®. Isso fortalece a hipotese
de que moléculas HLA-B27 participam da patogénese
dessas doengas, mas néo esclarece por que a maior parte
daqueles que as possuem permanecem saudaveis. E
possivel que outros genes participem da patogénese das
espondiloartropatias”.

Finalmente, a mensuragao de antigenos HLA em sangue
ou liqliido sinovial pode servir como método diagnostico
ndo-invasivo®. Herdy et al. (1992) sugeriram um teste
rapido para deteccdo de antigenos HLA-D8 e¢ —D17 em
células do sangue periférico para auxiliar na detecgdo de
pacientes com maior susceptibilidade a febre reumatica®.
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Febre Reumatica

A febre reumatica (FR) ¢ uma doenga auto-imune
do tecido conectivo que se desenvolve apds infecgdo por
estreptococos B-hemolitico do grupo A. Ha formacgdo de
auto-anticorpos contra estruturas do coragdo, tecido sinovial
e sistema nervoso central. O sistema HLA influencia a
patogénese e o tipo de manifestacdo clinica®.

Stanevicha et al. (2003) sugeriram como marcadores
de protecdo, em caucasianos, os alelos HLA-DRBI1*03, -
DRBI1*06, -DOB1*0201-2, -DQOBI1*030 e, -DOBI1*0602-8
©), Hallioglu et al. (2005) apontaram como protetor o alelo
HLA-DQAI1*03, especialmente em combinagdo com o -
DRBI1*0419,

Em relacdo a doenca cardiaca reumatica, Stanevicha
et al. (2003) relataram que os genes HLA-DQ parecem ter
maior associagdo com doeng¢a mitral®. Em mexicanos, o
antigeno HLA-DR1 mostrou-se protetor, € o antigeno HLA-
DRI11 foi citado como predisponente a lesdo valvar!V. Na
Turquia, os antigenos HLA associados a susceptibilidade
a doenga cardiaca reumatica foram —B16, -DR3, -DR7?
e -Al10, -DR11%®, ¢ com a protegdo, o antigeno HLA-
DR5U2,

No Brasil, o antigeno HLA-DR7, equivalente sorologico
doalelo HLA-DRB1*07, foi encontrado em maior freqiiéncia
entre mulatos com febre reumadtica, assim como o antigeno
HLA-DR53%, J4 em brasileiros de fendtipo branco,
repetiu-se a associagdo com o antigeno HLA-DR7, mas nao
com o —DR53%9. Foram encontradas maiores freqiiéncias
dos antigenos HLA-B49 ¢ -DR1 em todos os subgrupos de
pacientes. A unica exce¢do ocorreu no subgrupo com coréia,
que apresentou freqiiéncias semelhantes desse antigeno
quando comparado com o grupo controle!!.

Esta diversidade de resultados mostra diferencas na
susceptibilidade imunogenética e heterogeneidade entre os
diferentes grupos étnicos e raciais®,

Lupus Eritematoso Sistémico

O lupus eritematoso sistémico (LES) consiste na
producdo de anticorpos contra componentes do nucleo de
células proprias do organismo, ocasionando inflamagdes,
vasculites, depositos de imunocomplexos e vasculopatias!'®.
Sua etiologia exata ¢ desconhecida. Estudos populacionais
demonstram associagdo com o HLA, principalmente com
os antigenos HLA-DR2 ¢ —DR39.

Na América do Norte, os haplotipos HLA-DRBI1*1501-
DQBI1*0602, -DRB1*0801- DQBI1*0402 ¢ -DRB1*0301-
DQBI1*0201 foram considerados fatores de risco!”.
Em mexicanos, foram considerados marcadores de
susceptibilidade os alelos HLA-DQA1*0102, -DOB1*0402
e -DRBI1*15"® ¢ —DRBI1*0301"”. Em negros jamaicanos,
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foi sugerida associa¢do do alelo HLA-DRB3*0103 com
susceptibilidade ao LES®?,

Alguns genes HLA apresentam maior ou menor
associagdo com determinadas manifestacdes clinicas.
Em espanhois, foram encontradas freqiiéncias elevadas
do antigeno HLA-DR3 e do alelo HLA-DQAI*0501 a
manifestacdo renal da doenga®’. Os alelos HLA-DRBI1*1501
e —DQAI*0101 estiveram mais associados a nefrite lupica
em italianos, enquanto os alelos —DRB1*03 e —DRBI1*07
foram mais freqiientes naqueles sem nefrite®. Bastian et al.
(2002) nos Estados Unidos, mostraram associag¢do protetora
do alelo HLA-DQBI1*0201 contra a nefrite lipica®. Em
canadenses, associou-se o antigeno HLA-DR6 com a
protegdo contra a nefrite lupica e os antigenos HLA-DR1 e
—DR7, com a susceptibilidade a vasculites®?. Na Malasia,
o antigeno HLA-DR2 e o alelo HLA-DQAI1*0301 foram
associados com o envolvimento renal®.

Em pacientes que desenvolveram a doenca em idade
precoce, o alelo HLA-DRBI*1602 foi indicado como
marcador de susceptibilidade, enquanto o alelo HLA-
DQAI*0102 foi associado ao desenvolvimento tardio®.

Encontra-se em fase de pesquisa a possivel aplicagdo
terapéutica dessas associagdes. Um exemplo disso ¢
a significativa redugdo de apoptose de linfocitos em
sangue periférico ¢ da expressao de moléculas HLA-DR,
observada em pacientes com LES apds tratamento com
sinvastatina®®.

Artrite reumatoide

A artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenga inflamatoria
com tracos de auto-imunidade caracterizada por poliartrite
erosiva simétrica e periférica, levando a destrui¢do ¢ a
deformidade das articulagdes.

O alelo HLA-DRB1*04 (-DR4) tem sido positivamente
associado ao desenvolvimento da doenga em diversos
paises@®”. Além de ser marcador de susceptibilidade,
este alelo parece influenciar o desenvolvimento de
complicacdes como erosdes, vasculite e sindrome de
Felty®. Em brasileiros, os alelos HLA-DRBI1*0101 e *0102
foram apontados como marcadores de susceptibilidade, e
os alelos HLA-DRBI1*0401 e *0404, associados a maior
agressividade da doenga®®.

Existem poucos relatos sobre alelos HLA protetores
contra AR. Lee ef al. (2004) sugerem a associagdo negativa
dos alelos HLA-DRBI1*0701, *0802, *1301, *1302, *1403
e *1405 com o desenvolvimento da doenga em coreanos®.
Em mexicanos mesti¢os, houve associagdo negativa com
alelos HLA-DRBI®?,

E possivel que o alelo HLA-DRBI*0404 exerga
influéncia sobre a resposta terapéutica com infliximabe
em espanhdis com ARGV, assim como os alelos HLA-
DRB1*0404 ¢ *0101 sobre a resposta ao tratamento
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precoce com metotrexato e etanercepte em caucasianos
norte-americanos®?. Além disso, o alelo HLA-DRBI1*0404
¢ associado ao desenvolvimento de disfungdo endotelial,
aumentando o risco de aterosclerose em portadores de
AR®Y,

Antigenos HLA de classe I também parecem
estar associados a AR. Mufioz-Fernandez et al. (2001)
encontraram maior concentrago sérica e em ligiiido sinovial
de antigenos do HLA de classe I em pacientes com AR®.

Recentemente, a associagdo de alelos HLA-DM com
AR tem sido sugerida®®. O alelo HLA-DMA*0103 parece
proporcionar sintomas mais severos em pacientes positivos
para o -DRBI1*01, e o HLA-DMB*0104 parece apresentar
efeito aditivo em pacientes positivos para o -DRB1*0459,

Artrite Idiopatica Juvenil

A artrite idiopatica juvenil (AlJ) ¢ subdividida em
sete subgrupos: artrite sist€émica, oligoartrite persistente,
oligoartrite prolongada — extended, poliartrite com fator
reumatoide (FR) positivo, poliartrite com FR negativo,
artrite relacionada a entesite e artrite psoridsica. Alguns
alelos e antigenos HLA servem como marcadores genéticos
de susceptibilidade a todos os subtipos de ARJ. Outros, no
entanto, variam entre os subtipos, sugerindo que o sistema de
classificacdo da doenga define grupos nao sé clinicamente,
mas também geneticamente distintos®>.

O haplotipo HLA-DR8-DQ4 tem sido fortemente
associado a AIJ®®. Em ingleses, os haplotipos HLA-
DRBI1*08-DQAI1*0401-DOBI1*0402 e -DRBI1*11-
DQAI1*05-DQB1*03 foram associados a maior risco e o
haplotipo HLA-DRB1*04-DQA1*03-DOBI1*03, a menor
risco de desenvolver AIJ®Y,

Estudos realizados com noruegueses e poloneses
sugeriram a associacdo da AIJ com o alelo HLA-
DRBI1*08C%. Em finlandeses, essa associagdo ocorreu com
os alelos HLA-DRBI1*0801 ¢ -DQBI1*0402C7 ¢ em norte-
americanos, com o -DPBI1*030101%®. Na Colémbia, os
alelos HLA-DRBI1*1501 ¢ —DRB1*1402 sao encontrados
menos freqlientemente em pacientes mesticos com AIJ.
O alelo HLA-DRBI1*1104 foi positivamente associado a
forma pauciarticular, os alelos —DRBI*04, -DRBI1*01, -
DRBI1*1601, *1602, *1101 e *1104, a forma poliarticular, e
o alelo —-DRBI1*1602, a forma sistémica®®.

Em relacdo a evolucdo clinica, o antigeno HLA-B27
destacou-se como fator relacionado a falha na primeira
remissdo da doenga em tailandeses“?).

Espondiloartropatias

Asespondiloartropatiasincluemespondiliteanquilosante
(EA), artrites reativas (e.g., sindrome de Reiter - SR), artrite
psoriasica (AP), artrite associada a doenca inflamatoria
intestinal (AADII) e espondiloartropatia indiferenciada (EI),
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que se interligam pela presenca de entesite como principal
lesdo patolégica e por sua associagdo com genes HLA-
B*274D, Suspeita-se que infecgdo por algum organismo ou
exposi¢ao a algum antigeno ndo conhecidos em pacientes
geneticamente susceptiveis resulte na expressao clinica da
espondiloartropatia®®.

A probabilidade de ocorréncia de espondiloartropatia
em paciente com dor lombar e mais uma ou duas
caracteristicas clinicas da doenca aumenta de 50 para 90%
caso ele seja positivo para o antigeno HLA-B27, sendo
que essa associacdo varia entre os diferentes tipos de
espondiloartropatias e entre as diversas etnias“?. Alguns
estudos sugerem essa associagdo em brasileiros™® - 4,
turcos“® e espanhdis“”. No entanto, a detec¢do de alelos

HLA-B*27 ndo é um teste especifico, pois esses genes
podem estar presentes também em individuos saudaveis.
Existem pelo menos 11 variagdes do gene HLA-B*27,
sendo os subtipos —B*2705, -B*2702, -B*2704 e —-B*2707
associados com espondiloartropatias?. E possivel que um
peptideo patogénico presente em todos os subtipos de alelos
HLA-B*27, exceto os -B*2706 ¢ -B*2709, desempenhe
papel fundamental na patogénese das espondiloartropatias.
Dessa forma, em indios norte-americanos e esquimos,
populagdes nas quais o antigeno HLA-B27 ocorre com
grande freqiiéncia, ha uma das maiores prevaléncias de
espondiloartropatias, principalmente de SR e de EA“Y. Por
outro lado, elas sdo relativamente raras em japoneses, que
apresentam baixa prevaléncia desses antigenos“?.

Tabela I. Associagdo entre HLA e doencas reumaticas auto-imunes em diferentes populacdes.

Doenga Populagao ? Susceptibilidade ? Protecao Ref.
Latvia --- DRB1*03 5
DRB1*06
Febre reumatica Brasil DR7, DR53, B49 14
México DR11 DR1 11
Turquia DR7,DR 3, DRI11 DRS5, DQA1*03 10-13
EUA DRB1*1501
DRB1*0602 --- 19
DQB1*0402
Espanha DQA1*0501, DR3 --- 21
Lupus eritematoso Jamaica DRB3*0103 --- 20
sistémico México DQA1*0102
DQB1*0402 19
DRBI1*15
Brasil DRB1*0101 DRB1*0401 28
DRB1*0102 DRB1*0404
Artrite reumatoide Coréia -—- DRB1*0701
DRB1*0802 29
DRB1*1301
Noruega, DRB1*08 - 36
Pol6nia
Artrite idiopatica Finlandia DRB1*0801 - 37
juvenil DQB1*0402
EUA DPB1*0301 --- 38
Colombia --- DRB1*1501 39
DRB1*1402
Brasil e outros B27 - 41,43 -47,
Espondiloartropatias paises 54 -55
Espanha B27, A*2402 -—- 51
China B27, B60, B61 -—- 50

(1): aumento; (Ref.): referéncia; (EUA): Estados Unidos da América do Norte.
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O antigeno HLA-B27 ¢ detectado em 90 a 95% dos
caucasianos europeus e norte-americanos afetados pela
EA®D, Jaem populagdo africana, o risco de desenvolvimento
de EA em pacientes positivos para esse antigeno ¢ bem
menor do que em caucasianos“”.

Em chineses portadores de EA, porém negativos
para antigenos HLA-B27, os antigenos HLA-B60 e —B61
parecem influenciar positivamente a ocorréncia da doenga®.
Na Espanha, o alelo HLA-4*2402 também parece funcionar
como marcador de susceptibilidade para EA, independente
da ocorréncia de alelos HLA-B*27 Y,

A artrite reativa ocorre apos aproximadamente um
més do episdédio primario de uma infec¢do bacteriana
(geralmente, infecgdo geniturinaria por Chlamydia
trachomatis), reforcando a hipotese patogénica do
mimetismo molecular entre o HLA e peptideos bacterianos,
embora ndo haja evidéncias comprovadas de que reagdes
cruzadas entre bactérias e antigenos HLA-B27 causem
doengas auto-imunes que resultem em espondiloartropatias.
Alguns estudos sugerem que essa associagao também ocorra
com o antigeno HLA-B5162.

Os antigenos HLA-DR se associaram a AP em estudo
realizado no Japao®?. Quanto a EI, estudo chinés mostrou a
coexisténcia familiar de EI e EA, estando ambas associadas
ao antigeno HLA-B27G%. Esse antigeno também foi
associado a EI em coreanos®?.

CONCLUSAO

A presenca de diferentes alelos codificados por genes
do complexo HLA associados ao risco ou a protecdo contra
doengas ¢ importante para o entendimento da patogénese da
auto-imunidade.

A associagdo do sistema HLA com doengas reumaticas
estd bem definida para algumas enfermidades, como, por
exemplo, HLA-B27 e espondiloartropatias, HLA-DR3 ¢
—DR4 com artrite reumatéide, e HLA-DR2 ¢ —DR3 com
lupus. No entanto, para outras doengas reumaticas esses
resultados permanecem inconclusivos.

O aprimoramento dos estudos do sistema HLA,
incluindo a variacdo de riscos relacionados a miscigenacgao,
pode ajudar a distinguir influéncias genéticas de influéncias
ambientais sobre o desenvolvimento das doengas reumaticas,
auxiliando na definicdo dos marcadores genéticos
envolvidos no desenvolvimento dessas enfermidades.
Esse conhecimento se traduzira no aprimoramento de seus
tratamentos e profilaxias.
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