ATUALIZACAO CONTINUADA

Associacdo do sistema de histocompatibilidade humano
com doencas oftalmologicas

Association of human histocompatibility antigens with ophthalmological disorders
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Maria Beténia Pereira Toralles® Véarios estudos tém procurado identificar marcadores genéticos para

Roberto Lorens Marback doencas oftalmoldgicas. Dentre eles, destaca-se o antigeno de histo-

compati bilidade humano (Human L eukocyte Antigens). Situado no braco
curto do cromossomo 6, 0 sistema antigeno de histocompatibilidade
humano € conhecido por sua capacidade de conferir susceptibilidade ou
protecdo adiferentesdoencas. Emvirtudedo seu acentuado polimorfismo,
otipo eaforcadaassociacdo variam adepender daenfermidade edaraca
(etnia) estudadas. O surgimento de métodos mol eculares paratipificacao
dos alelos antigeno de histocompatibilidade humano e as recentes atua-
lizagbesde suanomenclaturatém contribuido parao mel hor entendimento
desse sistema. O presente trabalho tem por objetivos revisar a estrutura
e funcéo do sistema antigeno de histocompatibilidade humano e relatar
suas associagdes com uveite anterior aguda, penfigdide cicatricial ocular,
ceratocone de inicio na juventude e retinocoroidopatia "birdshot".

Descritores: Antigenos HLA; Complexo principal de histocompatibilidade; Retinite/
imunologia; Uveite/imunologia; Ceratocone/imunologia

CONCEITO DO HLA

O complexo principal de histocompatibilidade (MHC - Mgjor Histocom-
patibility Complex) é responsavel pela codificagdo das moléculas responsa-
veis pela apresentacéo de antigenos ao sistemaimune. Em seres humanos, o
MHC é denominado sistema HLA (Human Leukocyte Antigens). O I6cus
génico para os genes que irdo codificar estas proteinas esta localizado no
braco curto do cromossomo 6 (6p21.3). Neste |6cus existem informacfes
génicas para codificar umasérie de glicoproteinas envolvidas no processo de
apresentagdo e reconhecimento de antigenos pelas células T2,
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peptideos antigénicos paraoslinfécitos T €aprincipal funcéo
das moléculas HLA. Os genes da classe |1l ndo expressam
mol éculas de histocompatibilidade, mas participam darespos-
ta imune, codificando componentes do sistema complemen-
to4,

Devido ao seu grande polimorfismo, os genes do sistema
HLA apresentam freqiiéncias alélicas variadas em diferentes
populacbes?. Esta diversidade genética da espécie permite
haver diferencas na susceptibilidade a doencas entre grupos
geneticamente distintos, o que dificulta grandes epidemias?®®.

Essa revisdo tem por objetivos rever a estrutura e fungdo
do sistema HLA, seus métodos de deteccdo, nomenclatura e
relatar suas associagdes com uveite anterior aguda, penfigéi-
de cicatricial ocular, ceratocone de inicio na juventude e reti-
nocoroidopatia "birdshot".

DETECCAO DOS ANTiGENOS E ALELOS HLA

Os antigenos sao detectados por testes imunoldgicos®.
Para os de classe | utiliza-se testes sorolégicos e para os de
classell, o método de microlinfocitotoxicidade celular media-
da por anticorpo e dependente do complemento® e o de cultu-
ramistadelinfécitos®. O primeirotipificaantigenosHLA pela
reacdo de um anticorpo contraas moléculas HL A presentes na
superficie celular. No segundo, células com fendtipos conhe-
cidos séo utilizadas para definir as especificidades do HLA®,
Os linfocitos T sdo utilizados para a tipificacdo de antigenos
HLA-A, -B e-C, eoslinfécitos B, paraantigenosHLA-DR e
-DQ. Nao héa anti-soros especificos para a tipificacéo de anti-
genos HLA-DP por este método®@.

Astécnicas de Biologia Mol ecular detectam nao os antige-
nos HLA, mas os proprios alel os ou grupos de al el os polimor-
ficos. Ap0s a extracdo do DNA gendmico, ele € amplificado
por reacdo em cadeia da polimerase (polymerase chain reac-
tion) — PCR e os alelos HLA sdo a genotipados através do
método SSP (sequence specific primers) ou SSOP (sequence
specific oligonucleotide probes)®.

NOMENCLATURA DO SISTEMA HLA

A nomenclatura do sistema HLA € determinada por um
Comité Internacional que serelne periodicamente pararevisar
a padronizagdo, conferindo novos nomes aos genes recém
descobertos ou alterando a nomenclatura vigente®.

Os antigenos, definidos por métodos imunoldgicos, sdo
representados pel o prefixo HLA seguidos por umaletrarepre-
sentando o locus génico e por um ou dois algarismos repre-
sentando o gene(e.g., HLA-A1, HLA-DR4, HLA-B2). Quando
sefazreferénciaaolocusC, incorpora-sealetraw (e.g., HLA-
Cw2, HLA-Cw3), paradiferencié-lado sistemacomplemento®.

Os aelos, definidos por métodos de Biologia Molecular,
sdo representados pelo prefixo HLA, seguidos pela letra do
locus, por um asterisco e por dois a oito digitos (e.g., HLA-
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DRB1*1501, -DQA1*0102, -A*0101)". Os dois digitos ini-
ciaisdefinem afamiliaaqual pertence o alelo, correspondendo
asuafamilia sorol6gica; o terceiro e o quarto sdo o codigo de
variagdo, ou seja, especificao alelo dentro dafamilia; o quinto
e 0 sexto digitos descrevem variacOes daquele alelo; e 0 séti-
mo e oitavo descrevem variagdes nos introns (regides 5' ou 3'
do gene)?.

EmalelosHLA declassell dosloci -DQ e-DP, as cadeias
polimorficas a e 3 sdo designadas, respectivamente, pelas
letrasA eB®@. ComoemalelosHLA-DR, o polimorfismo ocorre
apenas nas cadeias 3 (sua cadeia a ndo é polimérfica), acres-
centa-se apenas letraB®. Os alelos HLA de classe | apresen-
tam polimorfismo apenas na cadeia o, hdo necessitando, por-
tanto, dessa especificacéo.

Nos casos em que ocorre expressao nula (null) ou baixa
(low) de um alelo, utiliza-se o sufixo opcional “N” ou “L”. A
revisdo da nomenclatura realizada em 2004, no entanto, colo-
cou como discutivel a introducdo desses sufixos adicionais,
pois alguns casos em que se aplicou essa regra foram mais
adiante considerados como indicativos de algum tipo de ex-
pressao protéica®.

ASSOCIAGAO DO SISTEMA HLA COM
DOENCAS OFTALMOLOGICAS

Asmoléculas codificadas pelo sistemaHLA sdo responsa-
veis pela apresentagdo dos antigenos, pois os linfécitos so
reconhecem os antigenos quando el es estdo ligados a mol écu-
las HLA®, O conhecimento de como ocorre essa ligacdo é de
fundamental importancia para definir quais epitopos das célu-
las T participam do processo imunol égico, facilitando, assim,
o entendimento do mecanismo de associagdo do HLA com
doencas intra-oculares causadas por linfécitos T que reco-
nhecem e atacam antigenos préprios do olho®19, O sistema
HLA participa do controle da protec&o e da susceptibilidade a
doencas, influenciando o seu desenvolvimento e/ou funcio-
nando como marcador da ativagdo da resposta imune®™. No
entanto, nem todos os individuos portadores de alelos asso-
ciados a susceptibilidade a determinadas doencas irdo desen-
volvé-las;, e nem todos os individuos acometidos por uma
doenca serdo portadores dos genes HLA a ela associada®.

A forte associacdo de alguns genes HLA com determina-
das doencas pode ser, na verdade, resultado do desequilibrio
de ligac8o desses genes com outros que estejam realmente
associados a patologia®. A maior freqiiéncia de alguns ale-
los pode ser secundéria a sua inclusao em um hapl étipo que
abrange um alelo realmente associado a susceptibilidade a
doencga. Assim, tanto alelos como hapl6tipos podem funcio-
nar como marcadores genéticos de doencas™.

O quadro 1 mostra os principais antigenos e alelos HLA
associados a susceptibilidade a uveite anterior aguda, penfi-
gobide cicatricial ocular, ceratocone de inicio na juventude e
retinocoroidopatia "birdshot".
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Quadro 1. Associacdo do HLA com doengas oftalmolégicas

Doenca oftalmologica Antigenos/alelos do HLA
associados a susceptibilidade
HLA-B27, HLA-B51
HLA-DQA1*0101
HLA-DQB1*0501
HLA-DRB1*0102. -DRB1*0404
HLA-A2, HLA-B8, HLA-B35,
HLA-B49, HLA-DQB1*0301

HLA-A26, HLA-B40, HLA-DR9

Uveite anterior aguda

Penfigdide cicatricial ocular

Ceratocone de inicio
na juventude

Retinocoroidopatia "birdshot" HLA-A29

MECANISMOS PATOGENETICOS

Algumas hipéteses sdo sugeridas para explicar a participa-
¢do dos genes HLA na patogénese de doencas. As principais
delas sd0®: (1) afinidade da molécula HLA pelo peptideo cau-
sador de doenga, levando os antigenos HLA a funcionarem
como receptores para alguns agentes etioldgicos, facilitando
ou dificultando sua entrada na célula; (2) influéncia do HLA
sobre aselegéo timicade linfécitos, determinando quais antige-
nos serdo apresentados ao linfécito T; (3) mimetismo molecul ar
entre antigenos de microorganismos infecciosos e antigenos
do hospedeiro, suscitando um mecanismo de tolerancia das
células T contra esses patdgenos, proporcionando, assim, sus-
ceptibilidade ou protegdo contra doencas infecciosas; (4) ex-
pressao aberrante de moléculasHLA declassell, isto &, células
gue normalmente ndo expressam moléculas HLA de classe |1
apresentando aos linfécitos T antigenos derivados da degrada-
¢do do préprio tecido, causando, assim, doenca auto-imune.

Em funcgao davariabilidade genéticaobservadaem diferen-
tes etnias, a combinacéo de alelos responsaveis pela manifes-
tagdo de umadoenca varia a depender da popul agéo estudada,
emboraalguns alel os preval egcam independente da base étnica
do grupo®. Sendo assim, é recomendado que 0s grupos
raciais sejam analisados individual mente para que suas parti-
cularidades possam ser percebidas.

UVEITE ANTERIOR AGUDA

A iridociclite aguda ou uveite anterior aguda (UAA) con-
siste nainflamacdo dairis e do corpo ciliar®®, Sua base gené-
ticatem sido estudada e a associagéo do antigeno HLA-B27,
embora seja variavel entre diferentes grupos étnicos, é consi-
derada como elemento importante para o diagnéstico dessa
inflamag&o619,

A uveite anterior aguda associada ao antigeno HLA-B27
esta associada a doengas sistémicas, como espondilite anqui-
losante, artrite psoriética e doenca inflamatéria intestinal @V,
Ja a uveite em pacientes negativos para o antigeno HLA-B27
associa-se menos a doencgas sistémicas, pode ser crénica ou
apresentar episodios recorrentes e geralmente € bilateral v,

Hé controvérsia quanto ainfluénciado HLA sobre o prog-
noéstico. Alguns estudos referem que o antigeno HLA-B27
ndo influencia o prognostico™??, enquanto outros relatam
gque o prognostico € melhor quando héa positividade desse
antigeno®. Sua positividade recomenda a investigagdo de
espondiloartropatias®®. Além disso, existem evidéncias de
maior susceptibilidade a uveite anterior aguda secundéria a
infec¢do aguda ocular por Bartonella henselae em portadores
do antigeno HLA-B277:22),

Alguns estudos propdem a associagdo da uveite da doenca
deBehcet com o antigeno HLA-B512%29, A sindrome constitui-
da por nefrite tubulointersticial e uveite crénica ocorre com
maior freqiéncia em pacientes portadores dos alelos HLA-
DQA1*0101, -DOQB1*0501 e -DRB1*0102, do antigeno HLA-
B14 e do haplétipo HLA-DQA1*01-DQB1* 05-DRB1*01.
Outras uveites crénicas associadas a moléculas HLA de classe
Il sfo a doenca de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) e a uveite
associada a artrite reumatoide juvenil®). A primeira associa-se
aos alelos HLA-DRB1* 0404 e -DRB1* 0407 e a segunda, ao
antigenoHLA-B27¢9),

Recentemente, uma terapia de indugdo de toleréncia utili-
zando o peptideo HLA-B27PD, derivado de antigenosHLA da
propria retina dos pacientes, mostrou eficacia na melhora da
uveite auto-imune®, Trata-se de um peptideo derivado de
uma sequiéncia comum a muitas moléculas HLA-B (incluindo
os antigenos HLA-B27 e -B51) associadas com a uveite que
apresentam homologia seqliencial com o epitopo do antigeno
S (PDS) daretina*?®, Os mecanismos imunol égicos de tole-
réncia ainda ndo foram completamente esclarecidos, mas su-
pbe-se que, através do reconhecimento do epitopo citado,
ocorra geracdo de células T supressoras e alteracdes na regu-
lacdo de algumas citocinas®.

A positividade do antigeno HLA-B27 também parece im-
plicar em maiores niveis de TNF-a (citocina que participa
ativamente na patogénese da uveite) no humor agquoso de
pacientes com uveite ativa®. Novas drogas inibidoras do
TNF-a tém sido propostas para o tratamento da uveite asso-
ciadaao antigeno HLA-B27¢,

Heiligenhaus et al. (2004), encontraram associacdo da
uveite anterior com antigenos HLA-DR, porém somente em
pacientes negativos para o HLA-B27®. Dentre aqueles posi-
tivos paraantigenos HLA-DR enegativos para-B27, osniveis
plasméticos de antigenos HLA-DR eram mais elevados nos
com curso crénico da doenca do que nos com curso agudo.

PENFIGOIDE CICATRICIAL OCULAR

Penfigdide cicatricial ocular (PCO), variante do pénfigo
membrano-mucoso (PMM)®@ é uma doenca auto-imune que
formabolhas e cicatrizes em conjuntiva, podendo causar per-
da da visdo quando inadequadamente tratada®®.

Em caucasianos, os hapl6tipos HLA-DR4-DQw7 e -DR5-
DQwW7%®), especialmente o alelo HLA-DQB1*0301*%3%9), s50
tidos como marcadores genéticos para essa doenca. Segundo
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Ahmed et al. (1991), o alelo em questéo favorece a susceptibi-
lidade ao PCO tanto em homozigose quanto em heterozigose,
mostrando cardter dominante nainfluéncia sobre a doenga®®.
Chan et al. (1997), encontraram diferencas significantes entre
as frequéncias do alelo HLA-DQB1*0301 em controles e pa-
cientes portadores de PCO em combinagdo com diversas va-
riantes do PMM (formas mucosa, mucosa-oral ou cutanea)®.

E possivel que a resposta auto-imune desses pacientes
envolva o reconhecimento por linfécitos T de moléculas ex-
pressas pelo alelo HLA-DQB1*0301 ou por outros aelos
HLA de classe Il em desequilibrio deligagdo com o primeiro,
as quai s tenham afinidade com a membranabasal da conjunti-
va facilitando a producdo de anticorpos contra estas®39,
Apesar das evidentes associagdes do PCO com o alelo HLA-
DQB1*0301, estudo realizado com gémeos, dentre 0s quais
apenas um era afetado pela doencga, sugere que os fatores
genéticos ndo sdo suficientes para o seu desenvolvimento,
havendo também a participacao de fatores ambientais®. Signi-
ficativo nimero de pacientes sdo portadores dessa doenca
mesmo sem possuir esse alelo, 1ogo, é possivel que ele apareca
como marcador genético por estar em desequilibrio de ligacdo
com outros genes associados a susceptibilidade ao PCOW®,

O HLA de classe | ndo parece estar associado a doenca®,
embora Mondino et al.*>*? tenham sugerido associagdo com
oantigeno HLA-B12. Em 1989, foi sugeridaaassociagdo com
osantigenosHLA-A2, -B8, -B35e-B49“d,

CERATOCONE DE INiCIO NA JUVENTUDE

O ceratocone, ectasia corneana ndo inflamatéria e auto-
limitada, consiste em afinamento e protusdo da porc¢éo central
ou para-central da cornea, que acaba por adquirir forma coni-
ca), Suspeita-se que possua cardter hereditario. O gene
VISX1 foi identificado e ha outros loci sendo investigados. A
apoptose de ceratécitos, que ocorre com fregiiéncia muito
maior em cérneas com ceratocone do que em corneas normais
consiste em um reforgo a possivel influéncia genética sobre a
doenca®?. O antigeno HLA-B7 é sugerido como marcador de
protecdo™®. Ihalainen (1986) realizou atipagem de antigenos
HLA-A, -B e-C em familias com mdltipl os casos de ceratoco-
ne“®, Em 15 familiascom maisdeum filho afetado, 27 dentre 30
criangas com ceratocone possuiam haplétipos HLA seme-
Ihantes aos dos pais também afetados, sugerindo que, dentro
deumafamiliamulti-afetada, o hapl 6tipo HL A podefuncionar
como um marcador da doenca. Em japoneses que desenvolve-
ram ceratocone antes dos 20 anos, a frequiéncia dos antigenos
HLA-A26, -B40 e-DR9 parece ser maior do que nagueles que
desenvolveram-na com idade superior a esta”.

RETINOCOROIDOPATIA "BIRDSHOT"

A retinocoroidopatia "birdshot" (RBS) € um tipo raro de
uveite inflamatoria posterior, bilateral, cronica e auto-imune.
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Caracteriza-se por pontos hipopigmentados difusos em epité-
lio pigmentar e cordide, vitreite e vasculopatia retiniana, le-
vando a edema macular cistoide e papiledema®®. Sua patogé-
nese € desconhecida, mas ha forte associagdo com o antigeno
HLA-A2964950)  Esse antigeno, presente em 80-98% dos pa-
cientes, aumenta significativamente o risco para RBS e sua
positividade serve como diagnéstico diferencial com outras
enfermidades de acometimentos oftal mol 6gi cos semel hantes,
como sifilis, tubercul ose e sarcoidose®®). A aparéncia ama-
relada do fundo do olho e a presenca do antigeno HLA-A29
indicam o diagnéstico da patologia®?. Existem dois subtipos
deantigenosHLA-A29 (-A29.1 e-A29.2), sendo que o segun-
do é o predominante em pacientes com RBS®*%9, N&o se sabe,
no entanto, se sua maior prevaléncia se devaa umareal asso-
ciacdo com a doenca ou se ocorre pelo fato de ele ser mais
comum na populagdo geral®. Especula-se que o antigeno
HLA-A29.1 seja uma mutagdo do -A29.2 e que essa mutagéo
confiraresisténciaa RBS, inibindo ainteracdo dessas molécu-
las com linfécitos T e consequiente ativacao dessas células®™.
Mas isso ainda é controverso, sendo que alguns estudos
sugerem que ambos o0s antigenos estdo igualmente associa-
dos a susceptibilidade®.

Boisgérault et al. (1996) sugeriram que antigenos préprios
daretina dos pacientes, com afinidade pelas moléculas HLA-
A29, funcionariam como auto-antigenos, implicando em RBS
auto-imune®. Suspeita-se também da participacéo de agentes
infecciosos na patogénese que ao inserir seus epitopos em
moléculas HLA-A29 do hospedeiro, facilitariam a apresenta-
¢ao dessas moléculas préprias do organismo aos linfécitos T
citotéxicos, gerando doenca auto-imune®?.

Umasindrome associadaao antigeno HLA-A29 foi sugeri-
dapor Bloch-Michel, Frau, (1991), englobando aRBSeoutras
condicBes cuja expressdo pode ser geneticamente determina-
da, como envolvimento do pdlo posterior do globo ocular,
curso severo da doenca e progndstico ruim, apesar daterapia
com cortic6ide®™. Em contraste, os pacientes com vasculite
retiniana idiopatica negativos para esse antigeno apresenta-
ram envolvimento ocular mais periférico, curso menos severo
da doenca e melhor progndstico®®.

Dessaforma, aandlise do HLA dos pacientes com suspeita
deRBSéfundamental paraadeteccdo eimplantacdo precocedo
tratamento, essenciais para preservacao da acuidade visual .

CONCLUSOES

A associacdo de algumas doencas oftalmolégicas com o
sistema HLA destaca o carater genético e a participacéo do
sistema imune na patogénese dessas doencas. Entretanto, a
presenca de um alelo ou hapl étipo associado a susceptibilida-
de ndo é suficiente para o0 desenvolvimento da doenca. 1sso
reforca a nocdo de que além do sistema HLA outros fatores
contribuem com a patogénese dessas doencas.

Devido ao grande polimorfismo do sistema HLA, suas
freqUiéncias alélicas sdo bastante variadas em diferentes po-
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pulagdes, de forma que os marcadores estabel ecidos para um
determinado grupo étnico ndo s80 necessariamente 0S mes-
mos de outro. Assim, estudos em populacdes etnicamente
distintas, especialmente em populacdes muito miscigenadas
como a brasileira, sdo recomendados para verificar se a sus-
ceptibilidade e a protecéo se associam aos aelos descritos
nas populacdes j& investigadas, predominantemente, cauca-
siana ou asiética.

A melhor compreensdo do papel das moléculas HLA em
doencas oftalmol 6gicasiraproporcionar informacdes arespeito
de sua patogénese, principalmente sobre os aspectos auto-
imunes, contribuindo para a formag&o de estratégias preventi-
vas e para a instituicdo de terapias mais seguras. A andise do
HLA de pacientes com suspeita dessas doengas é fundamental
para 0 diagndstico e o tratamento precoces, beneficiando a
preservacdo da acuidade visual desses pacientes.

ABSTRACT

Many studies have been trying to identify genetic markersfor
opthalmological diseases, including, among others, the HLA
(Human Leukocyte Antigens). Localized on the short arm of
chromosome 6, the human leukocyte antigen system is well
known for its capacity to confer susceptibility or resistance to
different diseases. Inview of itsaccentuated polymorphism, the
strength and type of association differs with the disease and
sometimes, with the studied ethnic-racial group. The deve-
lopment of molecular methodsto typify HLA allelesand recent
updates of their nomenclature has contributed to a better
understanding of this system. In this review, some aspects of
the human leukocyte antigen system are discussed, such asthe
methods of detection, nomenclature and association with acute
anterior uveitis, ocular cicatricial pemphigoid, young-onset
keratoconus and birdshot retinochoroidopathy.

Keywords: HLA antigens; Major histocompatibility complex;
Retinitis/immunol ogy; Uveitisimmunology; Keratoconus/im-
munology
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