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Resumo

Foi investigada a freqiiéncia dos antigenos HLA-A, B, DR, DQ em 237 pacientes com varios
tipos de leucemia, candidatos ao transplante de células tronco hematopoiéticas. O grupo
controle foi constituido de 20.933 individuos saudéveis, tipados e cadastrados no Registro
Brasileiro de Doadores Voluntarios de Medula Ossea (REDOME), ou candidatos a doadores
de orgdos, pertencentes ao mesmo grupo €tnico e regido geografica que os pacientes. Para a
determinag@o dos antigenos HLA foi definido o equivalente soroldgico da genotipagem por
Citometria de Fluxo PCR-SSO (Reacdo em cadeia da Polimerase — Oligonucleotideo
Seqiiéncia Especifica) com baixa resolucdo (One Lambda, Canoga Park, CA, US). Foram
encontradas associacdes de suscetibilidade para os antigenos HLA-B70, HLA-B71, HLA-
DRY9 e HLA-DRI10 associados a LMC (Leucemia Mieloide Cronica); HLA-A32 e HLA-B12
associados a LLC (Leucemia Linféide Cronica); HLA-A19 ¢ HLA-DR10 associados a LLA
(Leucemia Linféide Aguda). Associacdes de prote¢do foram encontradas para HLA-A19
associado a LMA (Leucemia Mieloide Aguda) e LMC; HLA-B44 ¢ HLA-DR6 associados a
LMC; HLA-DQ6 associado a LLC.



1. Introducio

As leucemias sdo constituidas de populagdes malignas de leucocitos, geralmente,
provenientes de uma linhagem hematopoiética particular, que invadem as cavidades
medulares e o sangue periférico e que resultam da proliferagdo excessiva da progénie de uma
unica célula primordial. Entre os principais tipos destacam-se: a leucemia linféide aguda
(LLA), a leucemia linféide cronica (LLC), a leuc.emia mieléde aguda (LMA), a leucemia

mieldide cronica (LMC) (HAMERSCHLAK, 2008).

A LLA ¢ derivada de células linféides indiferenciadas (linfoblastos) que estdo presentes
em grande numero na medula dssea, no timo e nos ganglios linfaticos. H4 um acimulo de
grande quantidade de linfoblastos em diferentes etapas da maturagdo, pois 0os mesmos
mantém capacidade de multiplicacdo, mas ndo de diferenciacdo. Embora possa ocorrer em
qualquer idade, sua incidéncia ¢ maior entre criangas de 2 a 5 anos (FARIAS & CASTRO,
2004).

A LLC caracteriza-se pela expansdo clonal dos linfocitos B. Acomete principalmente
individuos idosos e sua incidéncia aumenta exponencialmente com a idade. Acredita-se que
as células B leucémicas derivam de linfécitos B maduros, imunologicamente competentes ¢

que ja tiveram contato com o antigeno (NASCIMENTO, 2007).

As leucemias agudas (LA) caracterizam-se pela proliferacdo clonal acompanhada de
bloqueio maturativo (anaplasia) variavel, o que possibilita a existéncia de diferentes subtipos
de leucemias. A LLA ¢ caracterizada pela proliferacdo anormal de células progenitoras da
linhagem mieldide (mieloblastos), ocasionando produgdo insuficiente de células sangiiineas
maduras normais, com conseqiiente substituicdo do tecido normal. Acomete assim como a
LLC individuos com mais idade (SILVA et al, 2006). Ja a LMC, caracteriza-se pela presenga

de uma anormalidade genética adquirida, a qual foi chamada de cromossomo Ph. O
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cromossomo Ph é uma anormalidade que envolve os cromossomos de nimeros 9 e 22. Esta
fusdo de pedagos de cromossomos ¢ chamada, em nivel de gene, de BCR-ABL

(HAMERSCHLAK, 2008).

Estudado em uma grande variedade de doengas de distintas etiologias, incluindo as auto-
imunes e as infecciosas (DONADI, 2000), o Complexo Principal de Histocompatibilidade
(CPH) humano, comumente chamado de sistema HLA (do inglés: Human Leucocyte
Antigen), também vem sendo associado as leucemias em alguns estudos (DORAK et al.,
1994; MACHULLA et al., 2001; FUKAI, 2002; ALVES et al., 2005; LI et al., 2005;
SARAFNEJAD et al., 2006; AMIRZARGAR et al., 2007; BARION et al., 2007, HOJJAT-
FARSANGIA et al., 2008; LUO et al., 2008; YARI et al., 2008).

O CPH ¢ uma regido cromossOmica que compreende um conjunto de genes
codominantes, altamente polimoérficos, que expressam seus produtos na superficie de uma
variedade de células. Em humanos, encontra-se localizado no brago curto do cromossomo 6 e
subdivide-se em trés classes: Classe I, Classe II e Classe III (Figura 1) (PEREZ, 2007). As
moléculas de classe 1 e as de classe II, apresentam peptideos aos linfocitos T citotoxicos
CD8+ e aos linfocitos T auxiliares CD4+ , respectivamente. Localizado entre as regides de
classe I e de classe II, situa-se a classe III, que entre outras proteinas, codificam véarios
componentes do sistema complemento, como C2 e C4, e também genes do fator de necrose

tumoral (ABBAS & LICHTMAN, 2005).

Chromosome &

Extended Class Il Class Il Class | Extended class |
class Il
0.3 Mb 0.9 Mb 0.7 Mb 1.8 Mb 4 Mb

TRENDS in Ganatios

FIGURA1: Mapa do CPH Humano. Fonte: Undlien et al (2001).
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Os genes do complexo HLA possuem o maior polimorfismo descrito na espécie
humana. A distribui¢do e freqiiéncia dos antigenos HLA apresenta grande variagdo conforme
o grupo étnico estudado. Estudos moleculares vém revelando novos alelos e demonstrado que
o polimorfismo ¢ muito maior que o numero de especificidades sorologicas inicialmente
previstas (CHOO, 2007; MIDDLETON et al., 2000; WILLIAMS et al., 2001). Variantes
soroldgicos indistinguiveis ou subtipos de antigenos HLA classe I ou II vém sendo
identificados e diferem da especificidade original por poucas substituicdes de aminoécidos,
que podem ser funcionalmente relevantes, tanto para a compatibilidade em transplantes de
orgdos, como para a predisposicdo a doengas. A tabela 01 a seguir apresenta o nimero de
especificidades soroldgicas e alelos descritos até o presente momento para alguns loci do

complexo HLA.

Tabela — 01

Nuimero de especificidades sorolégicas privadas e de variantes alélicas descritas para diferentes loci HLA

Locus Especificidades Privadas Alelos
HLA-A 28 853
HLA-B 62 1249
HLA-C 19 463
HLA-DRA 3
HLA-DRBI1 25 659
HLA-DRB2-9 89
HLA-DQA1 34
HLA-DQBI1 9 929
Total 143 3449

Fonte: IMGT/HLA Database, 07/10/2009 (disponivel em: http://www.ebi.ac.uk/imgt/hla/)

Virias doengas autoimunes ou provocadas por agentes externos tém sido associadas ao
complexo HLA. A predisposicdo para o desenvolvimento destas doencas é muitas vezes o
resultado de uma combinag¢do de varios alelos do sistema HLA, cuja caracterizagdo pode ser
usada para identificar individuos com elevado risco de desenvolver determinadas doengas

assim como auxiliar no seu progndstico (SHIINA, 2009).



Considerando-se o papel biologico das moléculas de histocompatibilidade na iniciacdo e
regulagdo das respostas imunes, a sua associacao as doengas pode ser explicada pelo fato das
moléculas HLA poderem atuar como receptoras para alguns agentes etioldgicos, facilitando
ou dificultando a entrada de virus nas c€lulas ou como selecionadoras do pepetideo antigénico
a ser apresentado ao linfécito T. Devido a sua alta ou baixa afinidade ao peptideo, as
moléculas de histocompatibilidade pode induzir, respectivamente, uma resposta acentuada das
células T, causando lesdo tecidual ou reprimir a resposta levando a persisténcia cronica do
patdégeno. As moléculas de histocompatibilidade podem também ser responsdveis pela
resposta autoimune ao mimetizar a seqiiéncia de antigenos exogenos, ou ser indevidamente
expressa (moléculas HLA classe II) e facilitar a apresentacdo de antigenos derivados da
degradacdo do proprio tecido aos linfocitos T. Finalmente, ao definir o repertorio de antigenos
apresentados aos linfécitos durante a sele¢do timica, as moléculas HLA determinam quais

antigenos ser@o reconhecidos ou considerados estranhos ao individuo (TRABACE, 2000).

Outro fator que pode associar as moléculas de histocompatibilidade as doencas ¢ a
inducdo aberrante de expressdo de moléculas HLA de classe II, onde células teciduais que
geralmente ndo apresentam tais moléculas s@o estimuladas a apresentd-las na presenga de
citocinas. Nesse caso, sdo apresentados aos linfocitos T, antigenos derivados da degradagédo
do proprio tecido, gerando uma resposta auto-imune. A associagdo a doencas pode ocorrer
também pela participacdo de outros genes do CPH, ou mesmo de fora do CPH, que estejam

em desequilibrio de ligagdo com os genes de histocompatibilidade (DONADI, 2000).

Assim, a realizagdo estudos sobre a associagdo entre o sistema HLA e as leucemias ¢ de
grande importancia, ndo s6 para definir a predisposi¢cdo a doenga, como também para melhor

compreender os seus mecanismos de estabelecimento e gravidade da patologia.



2. Objetivos

2. 1. Objetivo Geral

Investigar a associag@o entre os antigenos HLA classes I e II e a incidéncia de leucemia

em pacientes oriundos da regido de Campinas, SP.

2.2. Objetivo Especifico

- Levantar as tipagens dos antigenos HLA classes I e II dos pacientes com leucemia.

- Compara as freqiiéncias dos diferentes antigenos HLA-A, -B, -DR e -DQ entre pacientes e

individuos saudaveis.



3. Casuistica

Tantos os pacientes como os individuos do grupo controle eram de origem étnica mista,
oriundos de cruzamentos entre brancos, negros e indios, provenientes de Campinas e regides
proximas. Todas as tipagens HLA foram realizadas no Laboratdrio de Histocompatibilidade
do HEMOCENTRO-UNICAMP, sendo que, nas comparagdes entre as duas populagdes foram
utilizados os componentes soroldgicos (antigenos) das genotipagens HLA. O estudo foi
desenvolvido de acordo com o estabelecido pelo Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias

Médicas da UNICAMP.

3.1. Pacientes

Foram selecionados 237 pacientes (54,5% homens) diagnosticados como portadores de
leucemia e acompanhados pelo Servico de Transplante de Medula Ossea da UNICAMP, no
periodo compreendido entre fevereiro de 2005 e agosto de 2009. Do total, 111 pacientes eram

portadores de LMC (46,8%), 71 de LMA (29,9%), 44 de LLA (18,5%) e 11 de LLC (4,6%).

3.2. Controle

O grupo controle foi constituido de 20.933 individuos sadios, de ambos os sexos,
compreendendo pessoas cadastradas no Registro Brasileiro de Doadores Voluntarios de
Medula Ossea (REDOME) e candidatos vivos ou falecidos a doadores de rim. Todos foram
tipados para os alelos ou antigenos HLA-A e HLA-B, 18.908 também para os alelos HLA-DR
e 351 para os alelos HLA-DQ, alem dos alelos HLA-DR.
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4. Materiais e Métodos

4.1. Tipagem HLA

A tipificagdo dos antigenos HLA do grupo controle e de pacientes foi realizada por
Citometria de Fluxo PCR-SSO (Reacdo em Cadeia da Polimerase — Oligonucleotideo
Seqiiéncia Especifica), da One Lambda (Canoga Park, CA, US).

Nessa técnica os exdns correspondentes a regido codificadora dos antigenos HLA
(éxons 2 e 3 para Classe I, e éxon 2 para Classe II) sdo amplificados com iniciadores
marcados com Biotina (reagente fluorescente) através da Reagdo em Cadeia da Polimerase
(PCR). Seu produto sofre entdo desnaturacdo quimica, seguida por neutralizagdo quimica de
ambas as fitas do DNA abertas. Estas sdo posteriormente hibridizadas com sondas de
oligonucleotideos especificos, conjugadas em micro-esferas. Cada micro-esfera possui um
tipo de sonda especifica. As sondas que hibridizaram s3o entdo marcadas com um produto

fluorescente, a SAPE (Streptavidina conjugada de R-ficoeritrina) (ONE LAMBDA, 2008).

Os resultados sdo por fim analisados pelo Citdmetro de Fluxo, que através da emissdo
de um laser na cor vermelha (comprimento de onda 633 nm) que reconhece a cor da micro-
esfera, e outro laser na cor verde (conmprimento de onda 532 nm) que reconhece se esta
micro-esfera esta ou ndo marcada com SAPE (determinacdo de positividade). A interpretacdo
dos resultados € realizada através do software HLA FUSION 1.2.1B (fornecido pela empresa)
que analisa as combina¢des de sonda nas micro-esferas (ONE LAMBDA, 2008).

4.2. Analise Estatistica

A freqiiéncia de cada variante HLA foi definida pela contagem direta dos alelos ou
antigenos HLA observados e comparada entre o grupo controle e cada um dos quatro grupos
de pacientes (LMA, LMC, LLC e LLA). As diferengas foram avaliadas pelo Teste do Qui-
Quadrado, com correcdo de Yates ou, quando necessario, pelo Teste Exato de Fisher,

empregando-se 0 programa QuickCalcs, disponivel em
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http://www.graphpad.com/quickcalcs/contingencyl.cfm. Os valores da probabilidade (P)
foram considerados significativos quando inferiores a 0,05. Valores de P superiores a 0,05 ¢
inferiores ou iguais a 0,09 foram considerados como tendéncia para a associagdo com a

doenga.

Para as variantes HLA cujas freqii€ncias diferiram entre os grupos pacientes e controles,
a forga de associacdo (suscetibilidade ou protecdo) foi estimada pelo calculo do Odds Ratio,
(OR) também denominado “razdo dos produtos cruzados”. As associagdes de suscetibilidade
foram consideradas validas quando o valor da OR e do limite inferior do intervalo de
confianga (IC ao nivel de 95%) foram maior que 1,0 e as associacdes de protecdo quando os
valores de OR foram inferiores a 1,0 (RUMEL, 1986). As OR e IC 95% foram calculadas
com auxilio do programa  EpiMax  Table Calculator, disponivel em

http://www.healthstrategy.com/epiperl/epiperl.htm.
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5. Resultados e Discussao

5.1. Resultados

Os resultados das freqiiéncias das variantes HLA analisadas (HLA-A, HLA-B, HLA-
DR e HLA-DQ) estdo relacionadas na tabela 2. Para a LLA foi encontrada associacdo de
suscetibilidade para HLA-A19 (P < 0,0001 e OR = 1,146), HLA-B37 (P = 0,0070 ¢ OR =
4,517), e HLA-DR10 (P = 0,007 ¢ OR = 3,865). Foi encontrada também uma tendéncia a
protecao para HLA-DR11 (P =0,076 e OR = 0,381).

Para a LLC, foram observadas associa¢des de suscetibilidade para os antigenos HLA-
A32 (P = 0,0070 e OR = 6,599), HLA-B12 (P = 0,0470 ¢ OR = 3,338), ¢ associacdo de
protecao para HLA-DQ6 (P = 0,0486 ¢ OR = 0,000).

A LMC apresentou, de acordo com os resultados obtidos, o maior numero de
associacdes de suscetibilidade, sendo estas para HLA-B70 (P = 0,0005 ¢ OR = 8,444), HLA-
B71 (P =0,0011 e OR = 12,714), HLA-DR9 (P = 0,003 ¢ OR = 3,364) ¢ HLA-DR10 (P =
0,05). Apresentou ainda, tendéncia a suscetibilidade para HLA-B57 (P = 0,0857 ¢ OR =
1,801), e tendéncia a protecdo para HLA-B35 (P = 0,0596 ¢ OR = 0,601). Para HLA-B44 (P
=0,0028 ¢ OR = 0,363) e HLA-DR6 (P < 0,0001 e OR = 0,364) foi verificada associacdo de

prote¢do para esta neoplasia.

Verificou-se ainda, de acordo com os resultados obtidos, auséncia de associa¢do de
suscetibilidade para a LMA, apresentando esta, somente associacdo de prote¢do para HLA-
A19 (P <0,0001 e OR = 0,136) e tendéncia a protecdo para HLA-DQ3 (P = 0,0817 ¢ OR =
0,0644).

Associacdes entre as leucemias analisadas e outros antigenos HLA foram encontradas
e comparadas com a literatura existente. Tais resultados estdo presentes nas tabelas 3,4,5¢ 6

a seguir.
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5.1.2. Discussao

As associac¢des de suscetibilidade entre a LMC e as variantes HLA-B70, HLA-B71, HLA-
DRY, além da tendéncia a suscetibilidade para o antigeno HLA-B57 e a associacdo de protecao

para HLA-B44 observadas no presente estudo, ndo apresentam descri¢des na literatura.

A suscetibilidade ao HLA-DR10 para LMC observada no presente estudo corrobora, com
estudos de Oguz et al (2003), que analisou associagdo dos antigenos HLA-A, HLA-B e dos
alelos HLA-DRB1/3/4/5 em 169 pacientes turcos portadores de LMC. Além da associagdo ao
alelo DRB*10 (P = 0,034 ¢ OR = 2,88), a mesma pesquisa também demonstrou associacio para
o alelo HLA-B37 (P = 0,006 e OR = 5,35) e efeito protetor para HLA-B35 (P = 0,007 ¢ OR =
0,54). Para estas duas ultimas, encontramos em nosso estudo, tendéncias de suscetibilidade e
protecdo respectivamente. Observamos também em nosso trabalho que os antigenos HLA-B37 e
HLA-DR10 apresentaram suscetibilidade para LLA. A associacdo de prote¢do do HLA-
DRB1*11 (P = 0,017 e OR = 061), encontrada pelo mesmo autor, se mostrou presente na
populagcdo de Campinas para LMC (P = 0,4621); para LLA associacdo com este antigeno esta
com tendéncia a protecdo nesta populagdo (0,005 > P < 0,09). Resultados divergentes, no
entanto, foram encontrados para o antigeno HLA-B14, que no presente estudo nio apresentou
diferenca na freqiiéncia fenotipica entre pacientes e controles (P = 0,9752), enquanto Orguz et al
(2003) verificou que o mesmo apresenta suscetibilidade em presenca de DRB1*01, devido ao

forte desequilibrio de ligacdo entre estes antigenos. Os antigenos HLA-B37, HLA-DR10

Em um estudo realizado também na regido de Campinas, Barion et al (2007) analisou 78
pacientes com LMC, 35 com LLA e 50 com LMA. Para LMC verificou-se suscetibilidade para
HLA-B45 (P = 0,01 e OR = 3,29), HLA-DRB1*04 (P = 0,002 ¢ OR = 2,17) e HLA-DRB1*08
(P = 0,004 ¢ OR = 2,36). Do mesmo modo, nos pacientes com LLA, foi encontrada
suscetibilidade para a variante HLA-B45 (P = 0,02 ¢ OR = 3,13) e HLA-B56 (P = 0,03 ¢ OR =
3,61). Ainda no mesmo estudo, em pacientes com LMA a freqiiéncia de HLA-B7 (P = 0,01 e OR
= 2,41) foi maior do que nos controles. Em nosso estudo, ndo foi encontrado nenhum tipo de
associacdo entre LMC e os antigenos HLA-B45, HLA-DRB1*04 ¢ HLA-DRB1*08. Para LLA

nao foi observada diferenca na freqiiéncia fenotipica para HLA-B45, e foi encontrada tendéncia
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a suscetibilidade para o antigeno HLA-B56. Foi encontrada ainda uma possivel suscetibilidade

do HLA-B7 para LMA.

Em nosso trabalho, os antigenos HLA-A11 e HLA-DRB1*13 apresentaram tendéncia a
protecdo para LMC (P = 0,5676 ¢ P = 0,4590 respectivamente), sendo relatada associagdo de
protecdo para os mesmos antigenos por Chhaya (2006). Em seu estudo, Chhya (2006) avaliou
180 pacientes indianos com LMC e 100 individuos saudéveis, e observou associacdo de protegcdo
para HLA-A11 (P = 0,027 e OR = 0,54), Cw6 (P = 0,005 ¢ OR = 0,34) e HLA-DRB1*13 (P =
0,031 e OR = 0,41), sendo que, apenas Cw6 manteve a associagdo de prote¢do apods a corre¢ao
de P. Em nosso trabalho, e em estudo de Carusco et al (1987), na Italia, foi verificada protegao a

LMC pelo HLA-DRG6.

Miao et al (2007) encontrou em estudos realizados em uma provincia na China, fatores de
suscetibilidade a LMC associados ao antigeno HLA-B81 (OR = 5,44), e fatores de protecdo
associados ao HLA-A30 (OR = 0,57) e HLA-DRB1*07 (OR = 0,62). No atual estudo nao foi
observada diferenca entre pacientes com LMC e controles para HLA-A*30. Para HLA-B8I e

HLA-DRB1*07 foi observada uma possivel suscetibilidade e prote¢do, respectivamente.

Apesar de estarem descritas na literatura (LUO et al, 2008), no presente estudo nido foram
observadas associacdes entre os antigenos HLA-DRB1*12, HLA-DRB1*14 e a LMC. Para estas
duas variantes HLA, Luo et al (2008), que analisou 105 pacientes com LMC, 25 com LLA,
obteve RR =16519 e RR = 16479, respectivamente. Para o antigeno HLA-B58 o autor obteve
associacdo tanto para LMC (RR = 6,1287) quanto para LLA (RR = 7,4055), sendo observado em
nosso estudo, ao contrario, uma tendéncia a protecao para este antigeno em LMC e uma auséncia

de associagdo para LLA.

Contrariamente ao que foi descrito por Naugler e Liwshi (2009), em nosso trabalho foi
verificada uma possivel prote¢do do antigeno HLA-B*13 para LMC. Naugler e Liwshi (2009)
utilizaram em sua pesquisa 31 pacientes canadenses com LMC e 258 individuos saudaveis, e
encontrara suscetibilidade a doenca para HLA-B*13 (OR = 4,92), HLA-B*55 (OR = 4,5) e
HLA-DRB1*16 (OR = 4,07). Entretanto, apds corre¢do de Bonferroni, somente HLA-B*13 se

manteve estatisticamente significante.
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Posthuma et al (1999) realizou na Europa uma meta-analise baseado em cinco estudos
relatados na literatura, contando para isso com um grupo controle de 512.363 individuos e 1.899
pacientes. O autor verificou associacdo de protecdo para LMC dos antigenos HLA-A3 (OR =
0,90), HLA-A11 (OR = 1,16) e HLA-B8 (OR = 0,73). Isso de acordo com a pesquisa pode ser
traduzido em um efeito protetor de 27% para HLA-BS8, 10% para HLA-A3 e de 49% de protegdo
para expressdo conjunta desses antigenos. Em nossos estudos ndo encontramos associagdes
desses antigenos para LMC. Para a LLC néo foi encontrada diferen¢a de freqiiéncia fenotipica
entre pacientes e controles para HLA-A3, e para esta mesma doenga e o antigeno HLA-BS8 tem-

se uma possivel prote¢ao.

Yasukawa et al (2000) estudou alelos HLA de classe II associados LMC em pacientes
japoneses b2a2 e b3a2. De acordo com a pesquisa em pacientes com LMC b2a2 foram obtidas
associagdes com baixa frequiéncia para os alelos HLA-DRB1*0405 (P = 0,005), HLA-
DRB1*08032 (P = 0,033) e HLA-DRB1*1502 (P = 0,046), enquanto para HLA-DRB1*1201 (P
= 0,046) ha suscetibilidade a doenga. Para pacientes com LMC b3a2 ha suscetibilidade para a
doenca para os alelos HLA-DRB1*0403 (P = 0,001), HLA-DRB1*0802 (P = 0,010), HLA-
DRB1#*1403 (P = 0,023) e HLA-DRB1*1405 (P = 0,002) e associacdo de protecdo para HLA-
DRB1*08032 (P = 0,001) e HLA-DRB1*1501 (P = 0,046). Em nosso estudo nao foram
genotipados alelos para nenhuma classe de antigenos HLA. Também ndo foi observada
associacdo desses antigenos com LMC, entretanto para LLC foram encontradas associagdes de
protecdo para HLA-DRB1* 04, HLA-DRB1*12 ¢ HLA-DRBI1*15 e possivel suscetibilidade
para HLA-DRB1*07, HLA-DRB1*08 e HLA-DRB1*14.

Contrariamente a Hojjat-Farsangi et al (2008), verificamos em nosso estudo associagdo de
protecdo para LLC com o antigeno HLA-DQ6 (P = 0,0486). Hojjat-Farsangi et al (2008)
analisou a freqiiéncia dos alelos HLA-DRB1 e DQB1 em 87 pacientes iranianos com LLC e 100
controles saudaveis e verificou suscetibilidade para HLA-DRB1*07 (P = 0,04) — o qual também
pode ser constatado em nosso estudo —, HLA-DQB1*06 (P = 0,001) e HLA-DRB1*13. Para
HLA-DQBI1*03 o autor verificou associacdo de protecdo a doenca, o que foi compativel com

nossos resultados.
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Para HLA-DQ2 ¢ HLA-DQ3 foi observada uma possivel suscetibilidade e protegao,
respectivamente para LLC. Resultados estes diferentes dos de Machulla et al (2001), que
analisou a freqiiéncia de antigenos HLA de classe I e Il em 101 pacientes alemaes portadores de
LLC e 157 controles saudaveis. Para antigenos de classe I os autores ndo encontraram nenhuma
associacdo HLA. Em antigenos de classe II foram obtidas suscetibilidades para HLA-
DRB1*0401, HLA-DQB1*0302 ¢ HLA-DPB1*0301, ¢ também para homozigose do HLA-

DQBI. Estas associagdes, no entanto, ndo permaneceram significativas apos a correcdo de P.

Heise et al (1979) em um estudo com 79 pacientes com LMA verificou que a freqiiéncia
dos antigenos HLA-A1, HLA-B17, HLA-B27, HLA-Aw24 (HLA-A24) ¢ HLA-BW35 (HLA-
B35) ¢ maior nos pacientes do que nos casos controle. Vojvodic et al (2001) realizou em
Vojvodina, na Sérvia, um estudo com 112 pacientes com LMA, 44 com LMC, 38 com LLC ¢ 31
com LLA. O grupo controle foi constituido de 300 pessoas. Foram verificadas diferengas
significativas entre pacientes e controles para HLA-B21 e HLA-B35 na LMA, para HLA-B7 em
todas as leucemias, para HLA-B15 na LMC e para HLA-A1 na LLC.

Em nosso estudo ndo houve diferenga na freqiiéncia fenotipica entre pacientes e controles
para HLA-A1 em nenhuma das leucemias; para HLA-B27 também néo foi verificada diferenca
na freqiiéncia fenotipica para LMA, havendo uma possivel suscetibilidade para LLA, verificada
também por Au et al (2001). Para HLA-B17, HLA-A24 e HLA-B35 foi encontrada uma possivel
suscetibilidade para LMA.

No Iran, Sarafnejad et al (2006) avaliou alelos de classe II e também haplétipos em 60
pacientes com LMA e 180 individuos normais. Foi encontrada associacdo de suscetibilidade
para HLA-DRB1*11 (P = 0,033), e de protecdo para o HLA-DRB4 ¢ HLA-DQB1*0303. Em
nosso estudo o HLA-DRBI*11 ndo apresentou diferenca na freqiiéncia fenotipica entre
pacientes e controle. Para HLA-DQ3 foi encontrada uma possivel protecdo, observada também

no trabalho de Fukai (2002).

Fukai (2002) analisou na regido de Campinas, SP, 30 pacientes com LMA, 15 pacientes
com LLA ¢ 100 individuos como controle. Foram obtidas associa¢des de suscetibilidade com os
alelos HLA-DRB1*07 (P = 0,01 e RR = 3,05) para a LMA, e com o alelo HLA-DRB1*03 (P =
0,008 ¢ RR =4,4615) e HLA-DQB1*02 (P = 0,01 ¢ RR = 4,06) para a LLA. As associacdes
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negativas encontradas foram: com o alelo HLA-DQB1*03 (P = 0,0015 ¢ RR = 0,25), para a
LMA e para a LLA, com os alelos HLA-DRB1*04 (P = 0,02 ¢ RR = 0,13) ¢ DQB1*03 (P =
0,003 e RR =0.00).

Em nosso trabalho, para LLA, o antigeno HLA-DQ4 ndo apresentou diferenca na
freqtiéncia fenotipica entre pacientes e controles. Para a mesma doenca, nos antigenos HLA-
DQ3 e HLA-DQ?2 foi verificada possivel protecdo e suscetibilidade respectivamente. Para HLA-
DR3, ao contrario do obtido por Fukai (2002), observamos em nosso estudo uma possivel

protecao.

Bortin et al (1987) em um estudo que avaliou a associacdo de antigenos HLA a pacientes
americanos ¢ europeus com LLA, LMA e LMC, verificou associagdo de prote¢do do HLA-A19
para LMC (P < 0,005 ¢ RR = 0,59) e também para LMA (P < 0,01 ¢ RR = 0,68). Para Cw3 ¢
Cw4 foram obtidas associag@o de suscetibilidade as leucemias estudadas. Em nosso estudo, o
antigeno HLA-A19 esteve associado a protecdo para LMA e também para LMC, entretanto para

LLA sua associa¢do ¢ de suscetibilidade.

Viarios outros trabalhos sobre associacdo entre antigenos HLA e leucemia ainda estdo
sendo realizados em diversos paises. Tais estudos sdo de grande importancia, pois podem ajudar
a conhecer melhor a etiologia das doengas as quais se encontra associagdo com os antigenos de

histocompatibilidade.

Uma das grandes dificuldades de tais estudos sdo as diferentes freqiiéncias existentes em
cada populacdo decorrentes da miscigenacdo. Assim, antigenos associados a suscetibilidade a
determinada doengca em uma dada populacdo, podem estar relacionados a prote¢do contra a

mesma doenca em outro grupo populacional.
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6. Conclusio

No presente estudo foram encontradas associagdes de suscetibilidade para os antigenos
HLA-B70, HLA-B71, HLA-DR9 e¢ HLA-DRI10 associados a LMC; HLA-A32 ¢ HLA-BI12
associados a LLC; HLA-A19 e HLA-DRI10 associados a LLA. Associa¢des de protecdo foram
encontradas para HLA-A19 associado a LMA e LMC; HLA-B44 ¢ HLA-DR6 associados a
LMC; HLA-DQ6 associado a LLC. Foram encontradas ainda, tendéncias a prote¢do e a

suscetibilidade para varios antigenos HLA, relacionados com todas as leucemias estudadas.

Outros estudos com um maior nimero de pacientes e com a andlise de alelos dos antigenos
HLA sdo necessarios, a fim de se confirmar os resultados do presente trabalho e também de se
obter dados mais precisos ndo encontrados nas literaturas existentes, para a populacdo da regido

de Campinas.
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