Medicina, Ribeirao Preto, Simpdsio ASSOCIACAO DO SISTEMA HLA COM DOENCAS NO BRASIL
33: 42-46, jan./mar. 2000 Capitulo VI

ASSOCIACAO DE ALELOS DO COMPLEXO PRINCIPAL
DE HISTOCOMPATIBILIDADE DE CLASSE Il COMA
DOENCADE GRAVES, EM PACIENTES BRASILEIROS

ASSOCIATION OF MAJOR HISTOCOMPATIBILITY COMPLEX CLASS II ALLELES
WITH GRAVES’ DISEASE IN BRAZILIAN PATIENTS

Léa MZ Maciel'; Sandra S Rodrigues?; Ralph S Dibbern?; Paula AA Navarro® & Eduardo A Donadi*

Docente da Divisdo de Endocrinologia; ?Técnica do Laboratério de Biologia Molecular; *Monitores da Divisdo de Endocrinologia;
“Docente da Divisdo de Imunologia Clinica. Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP
CoRRESPONDENCIA:  Léa M Z Maciel — Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — Av. Bandeirantes,
3900 — 14048-900 — Ribeirédo Preto, SP — Fax: 16-6331144 — e-mail: Imzmacie@fmrp.usp.br

MACIEL LMZ; RODRIGUES SS; DIBBERN RS; NAVARRO PAA & DONADI EA. Associagéo de alelos do comple-
xo principal de histocompatibilidade de classe Il com a Doenca de Graves, em pacientes brasileiros.
Medicina, Ribeirdo Preto, 33: 42-46, jan./mar. 2000.

RESUMO: A Doenca de Graves (DG) é a causa mais freqiiente de hipertireoidismo. Sua
origem é multifatorial, complexa, na qual a susceptibilidade genética interage com o meio ambien-
te e fatores end6genos para causar a doenca. Os alelos do Complexo Principal de Histocompa-
tibilidade (CPH) de classe Il tém sido associados com a DG, em populacdes de diferentes etnias
e muitas evidéncias apontam para a associacdo do antigeno HLA-DR3 em caucasianos. O
envolvimento dos alelos do CPH na nossa populacdo, altamente miscigenada, foi estudado em
pacientes com a DG e em individuos-controle da mesma area geografica, utilizando-se DNA
gendmico amplificado e hibridado com iniciadores de sequéncia especifica (SSP). O alelo HLA-
DRB1*0301 esteve presente com maior frequéncia (44,7%) em pacientes com DG, relativamente
a populagdo-controle (22,3%, pc=0,0068), conferindo Risco Relativo (RR) de 2,8 e uma Fracéo
Etiologica de 28,7, enquanto o alelo HLA-DQB1*0602 esteve, significantemente, diminuido nes-
ses pacientes (8%) em relacdo aos pacientes-controle (31,9%, pc=0,00062), conferindo RR de
1,8 e uma Fracdo Preventiva de 26,7. Apesar de a populacdo brasileira ser altamente
miscigenada, a confirmacao do alelo HLA-DRB1*0301, conferindo susceptibilidade a doenca,
aponta esse alelo com um marcador importante na predisposicdo a doenga. Em contraste, a
protec@o conferida pelo alelo HLA-DQB1*0602 parece ser peculiar aos pacientes brasileiros.

UNITERMOS: Doenca de Graves. Complexo Principal de Histocompatibilidade. Associacéo.
Alelos.

1. INTRODUCAO zada por bdcio difuso hiperplasico, podendo ser acom-
panhada por manifestacdes extratiredideas, como a
Em &reas suficientes em iodo, a Doenca de Graftalmopatia e o mixedema pré-tibial, que ocorrem, res-
ves (DG) é a causa mais comum de hipertireoidismgectivamente, em 50 e 5% dos pacientes. Sua inci-
A DG é uma doenca auto-imune, 6rgdo-especifica, gdéncia é de, aproximadamente, 15-50:100.000 pesso-
incide, principalmente, em mulheres e apresenta is por ano e a relagdo mulher/homem(#3 Ape-
portante agregacgédo familiar. A sindrome é caractesar de a doenca incidir em todas as faixas etarias, ela
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€ mais comum em adultos jovens entre a 32 e 42 déleatores ambientais
Qas. I:I!stologlcgmente, garacterlzg-se pela mﬂltrage_lo Dentre os fatores ambientaiserecem des-
linfocitica da glandula e, imunologicamente, pela evj;

P A . . .~ - ~tague a influéncia da concentragdoidéo na die-
déncia de ativacéo do sistema imune com niveis elgm) participacio de virus e bactéfiisdo es-
vados de linfécitos T ativados na circulacao e autg-

. o < : Pessél12e do fuméd:
anticorpos especificos contra a tiredide. Pacientes com

DG tém anticorpos contra diversos antl’genqaOIO

tire6ideos. Os mais importantes sdo aqueles dirigidos

contra o receptor de TSH (TSH-R), pois estdo impli- ~ Ratos geneticamente susceptiveis desenvol-
cados na etiopatogénese da doenca. A ativagéo dén tireoidite auto-imune, quando o iodo é suple-
ses receptores pelos anticorpos causa a sintese (fntado naieta. Dois mecanismos podem estar en-
AMP-c) e a liberacdo dos horménios e o hipertireoiolvidos: a maior iodinacéo da tireoglobulina, tornan-
dismo clinico, além de promover o crescimento da glafie-a mais antigénica, e a geragao de radicais livres de
duld*®- Além desses, a maioria dos pacientes coaxigénio dentro da glandula, levando a toxicidade ce-
DG tém anticorpos contra outros auto-antigenos, pduitar. Porém, estudos em humanos, realizados em are-
ticularmente, a tireoglobulina e a peroxidase, esses cagsuficientes em iodo, ndo demonstraram relacéo entre
pequeno papel sobre a etiologia da doenca, servirglingestio de iodo e a auto-imunidédenavendo ape-
apenas como marcadores de auto-imunidade e sh§s a demonstracdo de aumento da incidéncia de
ceptibilidade. Recentemente, auto-anticorpos contrggeoidite de Hashimoto, desencadeada pela suple-

proteina transportadora de iodo na membrana da gigentagéo de iodo em populacéo deficiente desse
lula tireéidea tém sido demonstrados em pacientes C@a menté's).

DG e Tireoidite de Hashimoto, mas seu papel fisiopa-
tolégico néo é conhecitfd Infeccédo

As (;—)Vldenmas de um S|stelr)ng mlunel ,alte(;ado, Um processo infeccioso pode, potencialmente,
encontradas nos pacientes com DG, vao além da Qtgeiar ym fenémeno auto-imune, se o agente infectante

senca de auto-anticorpos circulantes, e incluem a ossuir antigenos semelhantes ao do hospedeiro para

teccdo de citocinas circulantes como as mterleucmﬁ%uZir uma reacéo cruzada. O agente mais estudado

1,4,8,10 e interfer m niveis mais elevad ue o L o o .
4.8, erieroye S ‘evados do,q € aYersinia enterocoliticapois a imunizagéo de ani-
o normal. A fonte destas citocinas circulantes é prg-_. . . e
Fals com a proteina de superficie da bactéria induz a

vavelmente a tiredide. Além disso, hiperplasia timic, ~ . ~
rmacéo de anticorpos que apresentam reacgao cru-

tem sido relatada em pacientes com DG néo tra q domini lular do TSH-R. além d
dd”. Nenhum antigeno anormal foi detectado na glaf@da com o dominio extracelular do TSH-R, alem de

dula de pacientes afetados e o envolvimento de mafXistirem evidéncias de infecdes subclinicas e persis-
plos 6rgdos (tireopatia, oftalmopatia e dermopatif§ntes com &ersiniaem alguns pacientes com DG

. . 16 1 { A
sugere tratar-se de um defeito generalizado da regjii: COM relagéo aos virus, ha relatos de que alguns
lacdo do sistema imune. deles podem infectar e transformar linhagens de célu-

A DG inclui-se em um grupo de doencas conlas tiredideas de ratos. Alem disso, existe evidéncia da
plexas, apresentando, em comum, o modo de heraf@éticipacdo dos virus na patogenia da doenca pelos
ndo mendeliana, poligénica (implicando no envolvimentélatos de detecgé@o no soro de alguns pacientes com
de varios genes) e multifatorial. Fatores genéticddG, de anticorpos contra o virus Coxsachie B.
constitucionais e ambientais parecem estar envolvidos
na patogénese da doenca, porém a contribuicdo relpL €SSe
va de cada um desses fatores permanece por ser de- Estudos controlados tém demonstrado que pa-

terminad&. cientes com DG, frequentemente, referem fatores
o estressantes poucos meses antes do desencadeamen-
Fatores genéticos to da doencga. Os mecanismos patofisiolégicos sdo obs-

A importancia dos fatores genéticos é ilustradeuros,mas podem estar relacionados com alteracao
pela incidéncia de varios casos da doen¢ca em unh@eixohipotalamo-hipofise-adrenal, durante ou apos
mesma famili®, bem como pela concordancia de suaesses eventos, levando a uma supressdo do sistema
ocorréncia em 50% em gémeos univitelinos e eimmune. Os efeitos potenciais do estresse na etiologia
30% em bivitelinos. da DG permanecem desconhecidos.
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Fumo A confirmacéo do alelo HLA-DRB1*0301, con-

Apesar de Prummer & Wiersing terem de- ferindo susceptibilidade & doenga, em nossa popula-
monstrado que o fumo esta associado com DG e, £89. altamente miscigenada, aponta esse alelo como
pecialmente, com o aumento do risco para o deséfll marcador importante na susceptibilidade a doen-

volvimento da oftalmopatia mais grave, no existeff- EM contraste, a protecdo conferida pelo alelo HLA-
dados conclusivos quanto a essa possibilidade. ID_QBl*OBOZ parece ser peculiar aos pacientes brasi-
eiros.

A partir da definicdo das bases imunolégicas da L .
doencd?, surgiu o interesse em se caracterizar §§50ciagdo com marcadores nao-HLA
genes reguladores da resposta imune e aqueles que
expressam o antigeno-alvo, ou seja, o receptordo TSH.  Entre os genes néo-HLA, envolvidos na sus-
Esses estudos, inicialmente, focalizaram os genes@gptibilidade a doenca, estédo os genes do antagonista
sistema HLA, cuja associacdo com a DG tem sidip receptor da interleucind?2e os genes e 3 do
conhecida desde a década de 1¢700s pacientes receptor da célula®), que tém sido objeto de parti-
com DG exibem expresséo aberrante de antigenosagdar interesse, devido ao papel central de seus produ-
Complexo Principal de Histocompatibilidade (CPH) déos na resposta imune normal e também na resposta
classe Il. Existem evidéncias crescentes, apontandakerrante. Mais recentemente, tem sido dada grande
associacdo do antigeno HLA DR-3 com a DG, periencdo ao gene CTLA-4 (Citotoxic T lymphocyte
menos em caucasianos, porém com um risco relatigetigen-4¥%), proteina envolvida na apresentagé&o do
baixo, variando de 3-5. O antigeno HLA-DR-3 estéantigeno, como marcador do DG. A importancia da
em forte desequilibrio de ligacdo com aqueles codiftarticipagdo desses genes na etiopatogenia da doenca
cados pelos alelos HLA-DQB1*0201 e DQA1*0501 &0 esta estabelecida.
também, freqlientemente, associados com a DG. Afre- O fato de a DG se desenvolver como resultado
giiéncia dos antigenos HLA entre os pacientes port presenca de anticorpos estimuladores do TSH-R
dores da DG, no Brasil, foi relatada recenteni&hte torna o gene para essa proteina um candidato ébvio
utilizando-se o método soroldgico. Nesse trabalhpara o desenvolvimento da doenga. Um polimorfismo
observou-se um aumento significante da especificiddesse gene tem sido descrito no cédon 52 do dominio
de HLA-DR3. As tipificacdes dos marcadores imuextracelular do gene da molécula do receptor, causan-
nogenéticos, utilizando o DNA gendémi®® tem de- do a mudanga do aminoacido prolina para treonina,
monstrado que o nimero de alelos HLA de classe Ip&dendo resultar em mudanca da fungéo do receptor
maior que aquele detectado por métodos sorolégic@$ou em alteracéo na antigenicidade da protéfha
Assim, utilizando-se DNA gendmico amplificado e hiApesar disso, os dois estudos relatados na literatura
bridado com iniciadores de seqléncia especifit@o demonstraram associacéo entre o gene do TSH-
(sequence-specific primers-SSP) observamos queéRce 0 fendtipo da D& 28)
gene HLA-DRB1*0301 esteve presente com maior  Em trabalho recente, com o estudo de avalia-
freqiiéncia (44,7%) em pacientes com a DG em relgdo diferencial em larga escala de todo o genoma, foi
¢&0 a populacdo-controle (22,3%, pc=0,0068), confeglatado que a regidao no cromossoma 20q11.2 apre-
rindo um Risco Relativo (RR) de 2,8 e uma Frac¢a&enta forte associagcdo com DG, sugerindo serem os
Etiologica de 28,7, enquanto que o alelo HLAgenes dessa regiao marcadores que conferem maior
DQB1*0602 esteve, significantemente, diminuido nesusceptibilidade a doeri¢2
ses pacientes (8%) em relacdo aos pacientes-contro-
le (31,9%, pc=0,00062), conferindo um RR de 1,8 8 cONCLUSAO
uma Fracdo Preventiva de 26,7, (Maciel et al, dados
néo publicados). DG € uma multifatorial, complexa, na qual a

Em outras populacdes, a DG esta associada &sceptibilidade genética interage com o meio ambi- )
antigenos HLA-A2, -A10, HLA-BS, -B46, HLA-DR1, ente e fatores endogenos para causar a doenga. E
-DR3,-DR9,-DQ2, e com os alelos DQB1*0303 ¢rovavel que a DG, como outras doengas auto-imu-
HLA-DPB1*05012% 22) A Tabela | sumaria as as-hes, orgao-especificas, seja poligénica, ndo havendo
sociagBe®ntre os antigenos e os alelos de histocomm Unico gene responsavel o suficiente para que a
patibilidade em diversas populacdes. doenca se desenvolva.
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Tabela | - Associagdo de marcadores genéticos do CPH com a Doenga de Graves

Marcadores soroldgicos HLA-DR HLA-B
SUSCEPTIBILIDADE
Brancos caucasianos -DR3 BS
Negros (Africa do Sul) _DR3
Japoneses -DR5 B46
Chineses -DR9 B46, B5
Coreanos -DR5, DR8 B13
Brasileiros -DR3
(populagédo miscigenada)
RESISTENCIA
Brancos caucasianos -DR5

Marcadores moleculares Classe Il Classe |

e/ou soroldgicos HLA-DPB1 HLA-DQB1 HLA-DQA1 HLA-DRB1 HLA-B
SUSCEPTIBILIDADE
Brancos caucasianos *0402 *0301 *0501 DRB1*0301, -B8
DRB3*0101,
-DR11

Chineses *0303 -DR9 -B46
Japoneses *0501
Brasileiros DRB1*0301
(populagéo miscigenada)
RESISTENCIA
Brancos caucasianos *0201 -DR7
Japoneses *0501
Chineses *0301 *0401 -DR12
Brasileiros *0602

MACIEL LMZ; RODRIGUES SS; DIBBERN RS; NAVARRO PAA & DONADI EA. Association of major
histocompatibility complex Class Il alleles with Grave’s Disease in brazilian patients. Medicina, Ribeiréo
Preto, 33: 42-46, jan./march 2000.

ABSTRACT: Graves'disease (GD) is the most frequent cause of hyperthyroidism. Although
the etiology is not completely elucidated, there are several lines of evidence suggesting
multifactorial mechanisms. Genetical, constitutional and environmental factors are involved in the
pathogenesis. Major Histocompatibility Complex (MHC) Class Il alleles have been associated
with GD in several populations of distinct ethnic background and there is increasing evidence
supporting an association between GD and HLA-DRS3 in Caucasian populations. The MHC Clas-
se |l alleles were evaluated in our highly miscigenated population with GD and in control individuals
of the same geographic area. MHC Class Il genes were identified using PCR-amplified DNA
hybridized with sequence-specific probes. HLA DRB1*0301 allele was significantly increased in
patients (44,7%) as compared with controls (22,3%, pc=0.0068), conferring a Relative Risk (RR)
of 4.1 and an Etiologic Fraction of 28.7. HLA-DQB1*0602 allele was significantly decreased in
patients (pc=0.00062), conferring an RR and a Preventive Fraction of 1.8 and 26.7, respectively.
Although the Brazilian population is highly miscegenated, the results corroborated the participation
of the allele HLA-DRB1*0301 as a susceptibility marker to GD. In contrast, the protection conferred
by the HLA-DQB1*0602 allele seems to be peculiar to Brazilian patients.

UNITERMS: Grave’s Disease. Major Histocompatibility Complex. Association. Alleles.
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