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zada por bócio difuso hiperplásico, podendo ser acom-
panhada por manifestações extratireóideas, como a
oftalmopatia e o mixedema pré-tibial, que ocorrem, res-
pectivamente, em 50 e 5% dos pacientes. Sua inci-
dência é de, aproximadamente, 15-50:100.000 pesso-
as por ano e a relação mulher/homem, 7:1(1,2,3). Ape-
sar de a doença incidir em todas as faixas etárias, ela
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RESUMO: A Doença de Graves (DG) é a causa mais freqüente de hipertireoidismo. Sua
origem é multifatorial, complexa, na qual a susceptibilidade genética interage com o meio ambien-
te e fatores endógenos para causar a doença. Os alelos do Complexo Principal de Histocompa-
tibilidade (CPH) de classe II têm sido associados com a DG, em populações de diferentes etnias
e muitas evidências apontam para a associação do antígeno HLA-DR3 em caucasianos. O
envolvimento dos alelos do CPH na nossa população, altamente miscigenada, foi estudado em
pacientes com a DG e em indivíduos-controle da mesma área geográfica, utilizando-se DNA
genômico amplificado e hibridado com iniciadores de seqüência específica (SSP). O alelo HLA-
DRB1*0301 esteve presente com maior freqüência (44,7%) em pacientes com DG, relativamente
à população-controle (22,3%, pc=0,0068), conferindo Risco Relativo (RR) de 2,8 e uma Fração
Etiológica de 28,7, enquanto o alelo HLA-DQB1*0602 esteve, significantemente, diminuído nes-
ses pacientes (8%) em relação aos pacientes-controle (31,9%, pc=0,00062), conferindo RR de
1,8 e uma Fração Preventiva de 26,7. Apesar de a população brasileira ser altamente
miscigenada, a confirmação do alelo HLA-DRB1*0301, conferindo susceptibilidade à doença,
aponta esse alelo com um marcador importante na predisposição à doença. Em contraste, a
proteção conferida pelo alelo HLA-DQB1*0602 parece ser peculiar aos pacientes brasileiros.

UNITERMOS: Doença de Graves. Complexo Principal de Histocompatibilidade. Associação.
Alelos.

1. INTRODUÇÃO

Em áreas suficientes em iodo, a Doença de Gra-
ves (DG) é a causa mais comum de hipertireoidismo.
A DG é uma doença auto-imune, órgão-específica, que
incide, principalmente, em mulheres e apresenta im-
portante agregação familiar. A síndrome é caracteri-

Medicina, Ribeirão Preto, Simpósio ASSOCIAÇÃO DO SISTEMA HLA COM DOENÇAS NO BRASIL
33: 42-46, jan./mar. 2000 Capítulo VI



43

HLA e doença de Graves em pacientes brasileiros

é mais comum em adultos jovens entre a 3ª e 4ª déca-
das. Histologicamente, caracteriza-se pela infiltração
linfocítica da glândula e, imunologicamente, pela evi-
dência de ativação do sistema imune com níveis ele-
vados de linfócitos T ativados na circulação e auto-
anticorpos específicos contra a tireóide. Pacientes com
DG têm anticorpos contra diversos antígenos
tireóideos. Os mais importantes são aqueles dirigidos
contra o receptor de TSH (TSH-R), pois estão impli-
cados na etiopatogênese da doença. A ativação des-
ses receptores pelos anticorpos causa a síntese (via
AMP-c) e a liberação dos hormônios e o hipertireoi-
dismo clínico, além de promover o crescimento da glân-
dula(4,5). Além desses, a maioria dos pacientes com
DG têm anticorpos contra outros auto-antígenos, par-
ticularmente, a tireoglobulina e a peroxidase, esses com
pequeno papel sobre a etiologia da doença, servindo
apenas como marcadores de auto-imunidade e sus-
ceptibilidade. Recentemente, auto-anticorpos contra a
proteína transportadora de iodo na membrana da cé-
lula tireóidea têm sido demonstrados em pacientes com
DG e Tireoidite de Hashimoto, mas seu papel fisiopa-
tológico não é conhecido(6).

As evidências de um sistema imune alterado,
encontradas nos pacientes com DG, vão além da pre-
sença de auto-anticorpos circulantes, e incluem a de-
tecção de citocinas circulantes como as interleucinas
1,4,8,10 e interferon  γ em níveis mais elevados do que
o normal. A fonte destas citocinas circulantes é pro-
vavelmente a tireóide. Além disso, hiperplasia tímica
tem sido relatada em pacientes com DG não trata-
da(7). Nenhum antígeno anormal foi detectado na glân-
dula de pacientes afetados e o envolvimento de múlti-
plos órgãos (tireopatia, oftalmopatia e dermopatia)
sugere tratar-se de um defeito generalizado da regu-
lação do sistema imune.

A DG inclui-se em um grupo de doenças com-
plexas, apresentando, em comum, o modo de herança
não mendeliana, poligênica (implicando no envolvimento
de vários genes) e multifatorial. Fatores genéticos,
constitucionais e ambientais parecem estar envolvidos
na patogênese da doença, porém a contribuição relati-
va de cada um desses fatores permanece por ser de-
terminada(5).

Fatores genéticos

A importância dos fatores genéticos é ilustrada
pela incidência de vários casos da doença em uma
mesma família(8), bem como pela concordância de sua
ocorrência em 50% em gêmeos univitelinos e em
30% em bivitelinos.

Fatores ambientais

Dentre os fatores ambientais, merecem des-
taque a influência da concentração de iodo na die-
ta(9), a participação de vírus e bactérias(10), do es-
tresse(11,12) e do fumo(13).

Iodo

Ratos geneticamente susceptíveis desenvol-
vem tireoidite auto-imune, quando o iodo é suple-
mentado na dieta. Dois mecanismos podem estar en-
volvidos: a maior iodinação da tireoglobulina, tornan-
do-a mais antigênica, e a geração de radicais livres de
oxigênio dentro da glândula, levando à toxicidade ce-
lular. Porém, estudos em humanos, realizados em áre-
as suficientes em iodo, não demonstraram relação entre
a ingestão de iodo e a auto-imunidade(14), havendo ape-
nas a demonstração de aumento da incidência de
Tireoidite de Hashimoto, desencadeada pela suple-
mentação de iodo em população deficiente desse
elemento(15).

Infecção

Um processo infeccioso pode, potencialmente,
iniciar um fenômeno auto-imune, se o agente infectante
possuir antígenos semelhantes ao do hospedeiro para
induzir uma reação cruzada. O agente mais estudado
é a Yersinia enterocolitica, pois a imunização de ani-
mais com a proteína de superfície da bactéria induz a
formação de anticorpos que apresentam reação cru-
zada com o domínio extracelular do TSH-R, além de
existirem evidências de infeções subclínicas e persis-
tentes com a Yersinia em alguns pacientes com DG
(16). Com relação aos vírus, há relatos de que alguns
deles podem infectar e transformar linhagens de célu-
las tireóideas de ratos. Além disso, existe evidência da
participação dos vírus na patogenia da doença pelos
relatos de detecção no soro de alguns pacientes com
DG, de anticorpos contra o vírus Coxsachie B.

Estresse

Estudos controlados têm demonstrado que pa-
cientes com DG, freqüentemente, referem fatores
estressantes poucos meses antes do desencadeamen-
to da doença. Os mecanismos patofisiológicos são obs-
curos, mas podem estar relacionados com alteração
do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, durante ou após
esses eventos, levando a uma supressão do sistema
imune. Os efeitos potenciais do estresse na etiologia
da DG permanecem desconhecidos.
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Fumo

Apesar de Prummer & Wiersinga(13) terem de-
monstrado que o fumo está associado com DG e, es-
pecialmente, com o aumento do risco para o desen-
volvimento da oftalmopatia mais grave, não existem
dados conclusivos quanto a essa possibilidade.

A partir da definição das bases imunológicas da
doença(17), surgiu o interesse em se caracterizar os
genes reguladores da resposta imune e aqueles que
expressam o antígeno-alvo, ou seja, o receptor do TSH.
Esses estudos, inicialmente, focalizaram os genes do
sistema HLA, cuja associação com a DG tem sido
conhecida desde a década de 1970 (18). Os pacientes
com DG exibem expressão aberrante de antígenos do
Complexo Principal de Histocompatibilidade (CPH) de
classe II. Existem evidências crescentes, apontando a
associação do antígeno HLA DR-3 com a DG, pelo
menos em caucasianos, porém com um risco relativo
baixo, variando de 3-5. O antígeno HLA-DR-3 está
em forte desequilíbrio de ligação com aqueles codifi-
cados pelos alelos HLA-DQB1*0201 e DQA1*0501,
também, freqüentemente, associados com a DG. A fre-
qüência dos antígenos HLA entre os pacientes porta-
dores da DG, no Brasil, foi relatada recentemente(19),
utilizando-se o método sorológico. Nesse trabalho,
observou-se um aumento significante da especificida-
de HLA-DR3. As tipificações dos marcadores imu-
nogenéticos, utilizando o DNA genômico(20), tem de-
monstrado que o número de alelos HLA de classe II é
maior que aquele detectado por métodos sorológicos.
Assim, utilizando-se DNA genômico amplificado e hi-
bridado com iniciadores de seqüência específica
(sequence-specific primers-SSP) observamos que o
gene HLA-DRB1*0301 esteve presente com maior
freqüência (44,7%) em pacientes com a DG em rela-
ção à população-controle (22,3%, pc=0,0068), confe-
rindo um Risco Relativo (RR) de 2,8 e uma Fração
Etiológica de 28,7, enquanto que o alelo HLA-
DQB1*0602 esteve, significantemente, diminuído nes-
ses pacientes (8%) em relação aos pacientes-contro-
le (31,9%, pc=0,00062), conferindo um RR de 1,8 e
uma Fração Preventiva de 26,7, (Maciel et al, dados
não publicados).

Em outras populações, a DG está associada aos
antígenos HLA-A2, -A10, HLA-B8, -B46, HLA-DR1,
-DR3,-DR9,-DQ2, e com os alelos DQB1*0303 e
HLA-DPB1*0501(21, 22). A Tabela I sumaria as as-
sociações entre os antígenos e os alelos de histocom-
patibilidade em diversas populações.

A confirmação do alelo HLA-DRB1*0301, con-
ferindo susceptibilidade à doença, em nossa popula-
ção, altamente miscigenada, aponta esse alelo como
um marcador importante na susceptibilidade à doen-
ça. Em contraste, a proteção conferida pelo alelo HLA-
DQB1*0602 parece ser peculiar aos pacientes brasi-
leiros.

Associação com marcadores não-HLA

Entre os genes não-HLA, envolvidos na sus-
ceptibilidade à doença, estão os genes do antagonista
do receptor da interleucina-1(23) e os genes α e β do
receptor da célula T(24), que têm sido objeto de parti-
cular interesse, devido ao papel central de seus produ-
tos na resposta imune normal e também na resposta
aberrante. Mais recentemente, tem sido dada grande
atenção ao gene CTLA-4 (Citotoxic T lymphocyte
antigen-4)(25), proteína envolvida na apresentação do
antígeno, como marcador do DG. A importância da
participação desses genes na etiopatogenia da doença
não está estabelecida.

O fato de a  DG se desenvolver como resultado
da presença de anticorpos estimuladores do TSH-R
torna o gene para essa proteína um candidato óbvio
para o desenvolvimento da doença. Um polimorfismo
desse gene tem sido descrito no códon 52 do domínio
extracelular do gene da molécula do receptor, causan-
do a mudança do aminoácido prolina para treonina,
podendo resultar em mudança da função do receptor
e/ou em alteração na antigenicidade da proteína (26).
Apesar disso, os dois estudos relatados na literatura
não demonstraram associação entre o gene do TSH-
R e o fenótipo da DG(27,28).

Em trabalho recente, com o estudo de avalia-
ção diferencial em larga escala de todo o genoma , foi
relatado que a região no cromossoma 20q11.2 apre-
senta forte associação com DG, sugerindo serem os
genes dessa região marcadores que conferem maior
susceptibilidade à doença(29).

2. CONCLUSÃO

DG é uma  multifatorial, complexa, na qual a
susceptibilidade genética interage com o meio ambi-
ente e fatores endógenos para causar a doença. É
provável que a DG, como outras doenças auto-imu-
nes, órgão-específicas, seja poligênica, não havendo
um único gene responsável o suficiente para que a
doença se desenvolva.
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Tabela I - Associação de marcadores genéticos do CPH com a Doença de Graves 
      

Marcadores sorológicos  HLA-DR  HLA-B  
      

SUSCEPTIBILIDADE 
Brancos caucasianos 
Negros (África do Sul) 
Japoneses 
Chineses  
Coreanos 
Brasileiros  
(população miscigenada) 
 
RESISTÊNCIA 
Brancos caucasianos 

  
-DR3 
-DR3 
-DR5 
-DR9 
-DR5, DR8 
-DR3 
 
 
 
-DR5 

  
B8 
 
B46 
B46, B5 
B13 

 

      

Classe II Marcadores moleculares 
e/ou sorológicos HLA-DPB1 HLA-DQB1 HLA-DQA1 HLA-DRB1 

Classe I 
HLA-B 

SUSCEPTIBILIDADE 
Brancos caucasianos 
 
 
Chineses  
Japoneses  
Brasileiros  
(população miscigenada) 
 
RESISTÊNCIA 
Brancos caucasianos 
Japoneses 
Chineses 
Brasileiros 

 
*0402 

 
*0301 

 
 

*0303 
*0501 

 
 
 
 
 

*0501 
*0301 
*0602 

 
*0501 

 
 
 
 
 
 
 
 

*0201 
 

*0401 

 
DRB1*0301, 
DRB3*0101, 
-DR11 
-DR9 
 
DRB1*0301 
 
 
 
-DR7 
 
-DR12 

 
-B8 

 
 

-B46 
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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 II 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-DR3 in Caucasian populations. The MHC Clas-
se II alleles were evaluated in our highly miscigenated population with GD and in control individuals
of the same geographic area. MHC Class II 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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