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RESUMO 

Fatores genéticos, imunológicos e ambientais estão envolvidos na 

patogênese de diversas doenças. Dentre essas influências, o sistema de 

histocompatibilidade (HLA) se destaca pelo seu polimorfismo e capacidade de conferir 

susceptibilidade ou resistência a vários distúrbios imunomediados. De acordo com o 

grupo étnico-racial estudado, observam-se variações no perfil HLA relacionadas a idade 

de surgimento, o curso clínico e resposta ao tratamento de algumas doenças (2). 

Os genes do HLA são os mais polimórficos dos mamíferos (2,6). É possível 

que o polimorfismo exista para garantir a sobrevivência das espécies (5). A herança de 

um haplótipo materno e paterno em co-dominância faz com que cada pessoa possa 

expressar em suas células diferentes moléculas do HLA, o que lhe confere a vantagem 

de apresentar mais peptídeos antigênicos às células T, possibilitando assim uma maior 

cobertura da resposta imune (7). Quanto maior o polimorfismo do HLA numa 

população, maior será a probabilidade de um indivíduo herdar haplótipos diferentes e, 

portanto, ser heterozigoto para todos os loci (7).  

Para a compreensão dos mecanismos de associação das moléculas de 

histocompatibilidade com as doenças é imprescindível conhecer a nomenclatura dos 

diversos componentes do MHC, os métodos pelos quais os antígenos e os alelos de 

histocompatibilidade são identificados, e ainda a função das moléculas de HLA no 

sistema imune. Assim, torna-se mais fácil o entendimento dos mecanismos pelos quais 

as moléculas de histocompatibilidade participam da patogenia das doenças, conferindo 

susceptibilidade ou proteção contra o seu desenvolvimento (2). Os produtos dos genes 

HLA-DRB1*, DQB1* e DPB1* são as moléculas clássicas de histocompatibilidade de 

classe II, que estão envolvidas na rejeição contra enxertos e na apresentação de 

peptídeos aos receptores dos linfócitos T (8). 
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O grande avanço na tipificação do polimorfismo HLA, indubitavelmente, 

ocorreu no final da década de 80 com o advento das técnicas que utilizam biologia 

molecular. Nesses casos, não são os antígenos expressos nas superfícies celulares que 

são tipificados, mas sim os grupos de alelos ou os alelos individualmente do DNA 

genômico (1). 

Em relação à associação do HLA com doenças, é importante ressaltar que 

nem todos os indivíduos portadores de alelos associados à susceptibilidade a 

determinadas doenças irão desenvolvê-las e, por outro lado, muitos daqueles 

acometidos por doenças relacionadas ao HLA não possuem antígenos e alelos 

associados à mesma (18). 

A resposta imune é coordenada pelas moléculas HLA de classe I e II, as 

quais apresentam antígenos virais e bacterianos para os linfócitos T CD8+ citotóxico e T 

CD4+ helper, respectivamente. Os genes encontrados nesta molécula são os mais 

polimórficos do genoma humano e são os ideais para investigação de associação com o 

curso da infecção pelo vírus da hepatite B (HBV) (19). 

Considerando a relevância que a infecção pelo HBV apresenta na população 

do estado de Pernambuco, realizou-se durante o ano de 2009, estudo sobre a associação 

dos antígenos HLA com a infecção pelo HBV em doadores de sangue do HEMOPE. 

Desta pesquisa resultaram dois artigos que compõem esta dissertação de mestrado. 

O primeiro deles consta de uma revisão da literatura sobre o tema HLA e 

hepatites virais estruturada em tópicos, nos quais são discutidas e apresentadas a 

estrutura e função das moléculas do HLA, seus métodos de tipificação, a nomenclatura 

atual, a associação desse sistema com doenças, especialmente as hepatites virais e seus 

meios de diagnósticos. Para a definição de aspectos conceituais, foram utilizados livros-

texto e artigos citados nas referências obtidas na revisão, e para o emprego das normas 
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legais foram pesquisadas as páginas de instituições nacionais e internacionais na 

Internet, perfazendo um total de 52 referências.      

O segundo artigo, original, configura-se em estudo sobre a necessidade de 

entender melhor a resposta imune do organismo frente a infecção pelo HBV em 

amostras de doadores de sangue da Fundação HEMOPE, realizado no período de 

dezembro de 2008 a dezembro de 2009, com desenho de estudo do tipo caso controle. 

Tem como objetivo principal descrever e comparar a frequência genotípica para os 

alelos HLA de classe II presentes nos lócus DRB1* em doadores de sangue com a 

infecção pelo HBV e imunes contra esta infecção no Estado de Pernambuco.  

  

Palavras-chave: antígenos HLA, Complexo Maior de Histocompatibilidade, Hepatites, 

HLA e infecção por HBV. 
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ABSTRACT 

Genetic, immunological and environmental factors are involved in the 

pathogenesis of several diseases. Among the genetic influences, the histocompatibility 

system (HLA) is distinguished by its polymorphism and the capacity to confer 

susceptibility or resistance to various immune-mediated disorders. According to the 

ethnic-racial group studied, there are variations in the HLA profile related to age of 

onset, clinical course and response to treatment of some diseases (2).  

HLA genes are the most polymorphic of mammals (2,6). It is possible that 

this polymorphism exists to ensure the survival of species (5). The inheritance of a in 

maternal and paternal haplotype in co-dominance means that each person can carry in 

their cells different HLA molecules, which gives it the advantage of providing more 

antigenic peptides to T cells, thus allowing greater coverage of the immune response 

(7).The higher the HLA polymorphism in a population, the greater the probability of an 

individual to inherit different haplotypes and therefore be heterozygous for all loci (7).  

To understand the mechanisms of association of histocompatibility 

molecules with the diseases is essential to know the nomenclature of the various 

components of the MHC, the methods by which the antigens and the histocompatibility 

alleles are identified, and even the function of HLA molecules in the immune system. 

Thus, it becomes easier to understand the mechanisms by which the histocompatibility 

molecules participate in the pathogenesis of disease, conferring susceptibility or 

protection against its development (2). The gene products HLA-DRB1 *, DQB1 and 

DPB1 * * are the classical histocompatibility molecules class II which are involved in 

graft rejection and in the peptides presentation to the receptors of T lymphocytes (8).  

The great advance in the HLA polymorphism typing undoubtedly occurred 

in the late 80's with the advent of molecular biology techniques. In these cases, it isn’t  
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the antigens located on cell surfaces that are typed, but the groups of alleles or alleles 

individually from genomic DNA (1).  Regarding the association of HLA with diseases, 

it is important to note that not all individuals carrying alleles associated with 

susceptibility to certain diseases will develop them, and on the other hand, many of 

those affected by diseases related to HLA antigens and alleles are not associated to them 

(18).  

The immune response is coordinated by the molecules HLA class I and II, 

which present viral and bacterial antigens to T cells and CD8 + cytotoxic CD4 + T 

helper, respectively. The genes found in this molecule are the most polymorphic of the 

human genome and are ideal for the investigation of its association with the course of 

infection with hepatitis B virus (HBV) (19).  

Due to the relevance of HBV infection in the population of the state of 

Pernambuco, was held during the year 2009, a study on the association of HLA with 

HBV infection in blood donors of HEMOPE. This research resulted in two articles that 

comprise this dissertation.  

The first consists of€ a literature review about HLA and viral hepatitis 

structured into topics in which the structure and function of HLA molecules are 

presented and discussed, their methods of identification, nomenclature, the association 

of this system with several diseases, especially viral hepatitis and their means of 

diagnosis. For the definition of conceptual issues, we used text books and articles cited 

in the references, and for the employment of legal standards were researched in the 

websites of national and international institutions on the Internet, reaching a total of 52 

references.  

 
The second paper, original, is a study on the need to better understand the 

organism immune response against HBV infection in samples of blood donors of the 
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HEMOPE Foundation, conducted from December 2008 to December 2009, with case-

control design. Its main objective is to describe and compare the genotypic frequencies 

for HLA class II alleles present in DRB1 * locus in blood donors with HBV infection 

and immunization against this infection in the state of Pernambuco. 

                                                                                                                       

Keywords: HLA, Major Histocompatibility Complex, hepatitis, HLA and HBV 

infection. 
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Resumo  

A resposta imune é coordenada pelas moléculas HLA de classe I e II, as quais 

apresentam antígenos virais e bacterianos para as células T CD8+ citotóxico e T CD4+ 

helper, respectivamente. Os genes encontrados nesta molécula são os mais polimórficos 

do genoma humano e são os ideais para investigação de associação com o curso da 

infecção pelo vírus da hepatite B (HBV). O desenvolvimento de novos métodos para 

tipificação dos alelos HLA, assim como as mudanças em sua nomenclatura visando 

facilitar a compreensão de sua função têm permitido melhor entendimento desse 

sistema. O objetivo deste artigo é fazer revisão das teorias sobre a estrutura e função das 

moléculas do HLA, seus métodos de tipificação, a nomenclatura atual, seus meios de 

diagnósticos e a associação desse sistema com doenças, especialmente as hepatites 

virais. Buscaram-se artigos científicos, nos idiomas português e inglês através das bases 

de dados Medline via PubMed e Lilacs no período de 1974 a 2010. Os artigos foram 

selecionados desde que fornecessem informações sobre a função, métodos de 

tipificação, nomenclatura e associação do sistema HLA com as hepatites pelos vírus B e 

C. Além da consulta de livros-texto e artigos citados nas referências obtidas na revisão. 

Palavras-chave: antígenos HLA, Complexo Maior de Histocompatibilidade, Hepatites, 

HLA e infecção por HBV. 
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Abstract   

The immune response is coordinated by the HLA class I and II molecules, which 

present viral and bacterial antigens to T cells and CD8 + cytotoxic CD4 + T helper, 

respectively. The genes found in this molecule are the most polymorphic of the human 

genome and are ideal for the investigation of its association with the course of infection 

with hepatitis B virus (HBV). The development of new methods to typify HLA alleles, 

as well as changes in its nomenclature to facilitate the understanding of its function 

have allowed a better understanding of this system. The aim of this paper is to review 

the theories on the structure and function of HLA molecules, their methods of 

identification, nomenclature, the association of this system diseases, especially viral 

hepatitis and their means of diagnosis. Scientific papers were searched, in Portuguese 

and English through the Medline via PubMed and Lilacs between 1974 and 2008. 

Articles selected provided information about the function, typing methods, 

nomenclature and association of HLA with viral hepatitis. In addition textbooks and 

articles cited in the references were also consulted.  

Keywords: HLA, Major Histocompatibility Complex, hepatitis, HLA and HBV 

infection.  
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Introdução  

Fatores genéticos, imunológicos e ambientais estão envolvidos na 

patogênese de diversas doenças. Entre as influências genéticas, o sistema de Antígenos 

Leucocitários Humanos (HLA) se destaca pelo seu polimorfismo e capacidade de 

conferir susceptibilidade ou resistência a vários distúrbios imunomediados. De acordo 

com o grupo étnico-racial, observaram-se variações no perfil HLA relacionadas à idade 

de surgimento, curso clínico e resposta ao tratamento de algumas doenças.  

O desenvolvimento de novos métodos para tipificação dos alelos HLA, 

assim como as mudanças em sua nomenclatura visando facilitar a compreensão de sua 

função têm permitido melhor entendimento desse sistema (1). 

A presente revisão é apresentada em tópicos, nos quais são discutidas e 

apresentadas a estrutura e função das moléculas do HLA, seus métodos de tipificação, a 

nomenclatura atual, a associação desse sistema com doenças, especialmente as hepatites 

virais. 

Foram pesquisados artigos científicos que utilizaram as palavras chaves 

“HLA” e “hepatite viral”, nos idiomas português e inglês através das bases de dados 

Medline (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) via PubMed e 

Lilacs no período de 1974 a 2008. Os artigos foram selecionados desde que 

fornecessem informações sobre a função, métodos de tipificação, nomenclatura e 

associação do sistema HLA com hepatites virais. Devido a sua relevância para o tema, 

também foram selecionadas através de busca manual as referências indicadas nos 

artigos selecionados nas bases de dados. 
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Estrutura e Função do Sistema HLA 

O complexo principal de histocompatibilidade humano (MHC) foi 

descoberto na década de 50, quando anticorpos leucoaglutinadores foram identificados 

no soro de pacientes politransfundidos e de mulheres multíparas. Nos seres humanos, o 

MHC é denominado de HLA e os genes que codificam suas moléculas estão localizados 

no braço curto do cromossomo 6 (2). O sistema HLA é didaticamente dividido em três 

regiões: classe I, II e III, conforme sua localização cromossômica. Os loci HLA-A, -B, -

C codificam a cadeia α (alfa) das moléculas HLA de classe I clássicas, e estão presentes 

em praticamente todas as células nucleadas. Os genes HLA-DR, -DQ e -DP codificam 

as moléculas do HLA de classe II presentes, principalmente, na superfície de células 

apresentadoras de antígenos, células dendríticas, macrófagos e linfócitos B. A região de 

classe III possui genes que codificam componentes do complemento, das enzimas 21-

hidroxilase, proteína do choque térmico e fator de necrose tumoral (2,3,4). 

 

Fiugura 01: Estrutura gênica do MHC humano, identificando os genes HLA de classe I (HLA-A, B e C), de classe II 
(HLA-DR, DQ e DP) e os alelos de classe III. Os genes TAP, LMP e HLA-DM codificam proteínas não expressas 
nas superfícies celulares.  
 

As moléculas de classe I apresentam peptídeos virais e bacterianos aos 

linfócitos T citotóxicos (CD8+). Os antígenos produzidos pela degradação intracelular 

das proteínas do patógeno infectante e conectados às moléculas HLA de classe I são 

reconhecidos pelos linfócitos CD8+ que promovem a lise das células por eles infectadas 
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(3,4,5). As moléculas HLA de classe II estão envolvidas na apresentação de antígenos 

virais e bacterianos aos linfócitos CD4+ (helper), que secretam citocinas e 

desempenham importante papel na rejeição de enxertos (3).  

 
Figura 02: Moléculas HLAde classe I e II: heterodímeros formados por duas cadeias protéicas, uma cadeia pesada  
(alfa) e uma cadeia leve (beta). Configuram-se como um receptor ao qual pode unir-se um peptídeo. 

 

Os genes do HLA são os mais polimórficos dos mamíferos (2,6). É possível 

que o polimorfismo exista para garantir a sobrevivência das espécies (5). A herança de 

um haplótipo materno e paterno em co-dominância faz com que cada pessoa possa 

expressar em suas células diferentes moléculas do HLA, o que lhe confere a vantagem 

de apresentar mais peptídeos antigênicos às células T, propiciando maior cobertura da 

resposta imune (7). Quanto maior o polimorfismo do HLA numa população, maior será 

a probabilidade de um indivíduo herdar haplótipos diferentes e, portanto, ser 

heterozigoto para todos os loci (7). A chance de duas pessoas terem HLA idênticos em 

todos os loci é muito baixa, entretanto irmãos apresentam 25% de chance de terem o 

mesmo HLA (5). Cinco loci apresentam mais de 1000 alelos detectados na população 

humana, dentre esses, os mais variáveis são HLA-B* e HLA-DRB1* (6). 
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Fiugura 03: Transmissão haplotípica dos genes HLA-A, B e DR. Cada ser humano herda um haplótipo de cada um 
dos pais. No exemplo acima o filho herdou o haplótipo “a” do pai e o haplótipo “d” da mãe. 

 

Para a compreensão dos mecanismos de associação das moléculas de 

histocompatibilidade com as doenças é imprescindível conhecer a nomenclatura dos 

diversos componentes do MHC, os métodos pelos quais os antígenos e os alelos de 

histocompatibilidade são identificados, e ainda a função das moléculas de HLA no 

sistema imune. Assim, torna-se mais fácil o entendimento dos mecanismos pelos quais 

as moléculas de histocompatibilidade participam da patogenia das doenças, ora 

conferindo susceptibilidade ora proteção contra o seu desenvolvimento (2). 

 Os produtos dos genes HLA-DRB1*, DQB1* e DPB1* são as moléculas 

clássicas de histocompatibilidade de classe II, que estão envolvidas na rejeição contra 

enxertos e na apresentação de peptídeos aos receptores dos linfócitos T (8). 

 

Métodos de Tipificação HLA 

O grande avanço na tipificação do polimorfismo HLA, indubitavelmente, 

ocorreu no final da década de 80 com o advento das técnicas que utilizam biologia 

molecular. Nesses casos, não são os antígenos expressos nas superfícies celulares que 

são tipificados, mas sim os grupos de alelos ou os alelos individualmente do DNA 

genômico. Para tanto, o DNA é extraído das células nucleadas do sangue periférico ou 

de outra fonte, como células da mucosa da bochecha, do cabelo ou dos ossos, entre 

A2 

A30 B49 

B7 DR1 

DR11 

mãe 

filho 

A2 B7 DR1 

pai 

a 

d 

A30 B49 DR11 d 

A24 B51 DR9 c 

A1 B44 DR7 b 

a 



__________________________________________________________________________________  28 

 

outros e amplificado pela reação em cadeia da polimerase (PCR), utilizando-se 

oligonucleotídeos específicos para amplificar a região do genoma a ser avaliada. Dois 

métodos têm sido bastante utilizados para tipificação dos alelos HLA de classe I ou II, 

empregando iniciadores (primers) ou sondas (probes) de oligonucleotídeos com 

seqüências conhecidas, sendo denominados sequence specific primers (SSP) ou 

sequence specific oligonucleotide probes (SSOP).  

No método SSP são realizadas várias reações de amplificação, cada uma 

contendo um par de iniciadores capaz de detectar um grupo de alelos ou um alelo. Os 

produtos de amplificação são submetidos a uma eletroforese em gel de agarose, 

contendo brometo de etídio, substância fluorescente capaz de se intercalar no DNA, 

tornando fluorescentes os produtos de amplificação quando o gel é submetido à luz 

ultravioleta. As bandas com cerca de 150 a 220 pares de bases correspondem aos 

produtos de amplificação específicos dos genes HLA, enquanto que as bandas com 

aproximadamente 800 pares de bases correspondem aos produtos de amplificação 

interna, isto é, servem para confirmar que a amplificação realmente ocorreu (12). 

 No método SSOP, utiliza-se um par de iniciadores construídos para 

amplificar uma região genérica de um gene (por exemplo HLA-DR). Em seguida, o 

DNA amplificado é hibridizado com sondas de oligonucleotídeos capazes de reconhecer 

os diversos grupos de alelos do gene. Nesse método, o DNA amplificado é desnaturado 

e fixado em membranas de náilon. As sondas marcadas, com material radioativo ou 

substância fluorescente, são hibridizadas aos DNA fixados nas membranas quando 

incubadas em temperaturas adequadas (12). 

A tipificação realizada por técnica sorológica permite a identificação de 

aproximadamente 100 moléculas HLA distintas. Já pela técnica de biologia molecular, 

mais de 2.241 alelos têm sido identificados (13). 
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Nomenclatura Atual 

A nomenclatura das especificidades HLA é normatizada por um Comitê 

Internacional que se reúne regularmente para atribuir novos nomes aos genes 

recentemente descobertos, ou, ainda, mudar a estrutura da nomenclatura vigente. Nas 

décadas de 70 e 80, os objetivos desse Comitê estavam dirigidos à normatização das 

nomenclaturas das especificidades HLA, definidas pelos métodos sorológicos ou 

celulares.  

Em virtude do desconhecimento da extensão do polimorfismo do MHC e, 

também, devido a não disponibilidade de procedimentos metodológicos para avaliação 

em larga escala do polimorfismo do MHC, as especificidades HLA eram designadas por 

um ou dois dígitos após a identificação do locus HLA de classe I ou II. Assim, com os 

métodos sorológicos, as especificidades HLA eram definidas da seguinte forma para o 

locus HLA-A: HLA-A1, HLA-A2, HLA-A3, HLA-A9, HLA-A10 ,etc, até o HLA-A74; 

para o locus HLA-B: HLA-B5, HLA-B7, HLA-B8, HLA-B12 etc, até o HLA-B78; para 

o locus HLA-C: HLA-Cw1 até o Cw10. A letra “w” (inicial da palavra, em inglês, 

Workshop) era utilizada em quatro eventualidades:  

1) no locus HLA-C, a letra era colocada para se evitar confusão com a 

nomenclatura do Sistema do Complemento, cujos componentes são designados como 

C1, C2, C3 etc. 

2) nos outros loci de classe I ou II a letra “w” também era colocada na frente 

do nome do locus para designar que aquela nomenclatura era provisória. Assim que a 

identidade do antígeno era definida, após tipificação em vários laboratórios de 

referência, a nomenclatura era definida, e então, a letra “w” era retirada. Desta forma, o 

antígeno HLA-Bw51, após definição que era uma especificidade diferente do antígeno 

HLA-Bw52, passava a ser denominado simplesmente HLA-B51. 
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3) Os antígenos HLA-Bw4 e HLA-Bw6 são definidos como antígenos 

públicos, posto que os anti-soros anti-Bw4 e Bw6 reagiam com diversos antígenos 

HLA-B bem definidos. Atualmente, sabe-se que esses anticorpos reagiam com 

estruturas compartilhadas pelas moléculas HLA-B, dividindo-as em dois grandes 

grupos, os que reagiam com o anticorpo anti-HLA-Bw4 e aquelas que reagiam com o 

anti-HLA-Bw6. 

4) As especificidades de classe II, definidas pelos métodos celulares, não 

podiam ser classificadas exatamente como aquelas identificadas pela sorologia. A 

medida em que as tipificações eram definidas por métodos celulares recebiam a 

denominação HLA-Dw. Mais tarde, com o advento das metodologias utilizando o DNA 

genômico, verificou-se que, em algumas dessas tipificações, os alelos eram mesmo 

incluídos dentro das especificidades HLA-DR, como o HLA-Dw4 e o HLA-Dw14, 

ambos subtipos do antígeno HLA-DR4, atualmente designados como HLA-DRB1*0401 

e 0404, respectivamente.  

Em outras situações, as especificidades definidas como HLA-Dw eram, na 

verdade, alelos pertencentes à região HLA-DQ, exemplo HLA-Dw1, sendo, atualmente, 

designado como HLA-DQB1*0101. A nomenclatura atual elimina a letra “w” em todas 

essas situações, exceto na denominação do lócus HLA-C, justamente para não confundir 

com a nomenclatura do Sistema do Complemento (2,14). Um outro tipo de confusão, 

relacionada à falta de discriminação do polimorfismo das especificidades de classe I e II 

pelos métodos sorológicos ou celulares, refere-se aos antígenos que são subtipos (splits) 

de 12 outros já definidos. Referem-se como exemplos: HLA-A10 (splits HLA-A24 e 

A25), HLA-B5 (HLA-B51 e B52), HLADR2 (HLA-DR15 e HLADR16), HLA-DR6 

(HLADR13 e HLA-DR14) e HLA-DQ1 (HLA-DQ5 e HLA-DQ6). Atualmente, com o 
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advento dos métodos moleculares, esses problemas não mais ocorrem, pois os alelos já 

são definidos especificamente (2,14).  

Devido ao extenso polimorfismo dos genes HLA, no final dos anos 80 e 

início dos anos 90, o Comitê Internacional decidiu fazer mudanças no sistema de 

nomenclatura desses genes. Os loci de classe I continuaram com a mesma denominação, 

ou seja, HLA-A, HLA-B e HLA-Cw, porém, o número total de dígitos foi aumentado 

para quatro, com a finalidade de abranger todo o polimorfismo já identificado, bem 

como visando o polimorfismo a ser definido no futuro. Os dois primeiros dígitos 

referem-se às tipificações sorológicas e os dois seguintes ao alelo específico. Com 

efeito, o gene que codifica a molécula HLA-A1 passou a ser denominado HLA-A*01, 

contendo os alelos HLA-A*0101, *0102 , *0103, etc.  

Uma vez que as especificidades de classe II possuem mais de uma cadeia 

polimórfica, o Comitê, além de introduzir os quatro dígitos, acrescentou os nomes das 

cadeias a ou b da molécula de histocompatibilidade na nomenclatura, identificados com 

as letras A ou B, conforme já mencionado. Assim, o gene que codifica a molécula HLA-

DR1 passou a ser denominado HLA-DRB1*01, abrangendo os alelos DRB1*0101, 

*0102, *0103, *0104, etc, sendo a letra B representativa da cadeia b, altamente 

polimórfica nos genes HLADR. Posto que a região HLA-DR possui diversos genes para 

as cadeias b, cada locus recebe o número correspondente, como HLA-DRB1*0101, 

HLADRB3* 0101, HLA-DRB4*0101 e HLA-DRB5*0101. O polimorfismo dos genes 

HLA-DQ e DP ocorre tanto na cadeia a como na b, sendo, então, designados genes 

HLA-DQA1/ DQB1 ou HLA-DPA1/DPB1 (2,14). 
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Tabela01: nomenclatura HLA de classe I (classificação de 2002). 
Exemplos de nomenclaturas Significado 
HLA-A, -B, -C Genes do HLA de classe I que 

codificam as moléculas de classe I 
clássicas 
 

HLA-A2, HLA-B1, HLA-Cw2 Moléculas ou antígenos do HLA de 
classe I definido por sorologia 
mostrando exemplos de antígenos em 
cada classe 
 

HLA-A*, HLA-B*, HLA-C* HLA de classe I definido por biologia 
molecular 
 

HLA-A*02 HLA de classe I, região (lócus) A, 
antígeno 02 (codificado por vários 
alelos), anteriormente definido na 
sorologia como HLA-A2 
 

HLA-A*0201 HLA de classe I, lócus A, grupo alélico 
02, alelo específico 01 

 
 

Tabela 02: nomenclatura HLA de classe II (classificação de 2002). 
Exemplos de nomenclaturas Significado 
HLA-DR, -DQ, -DP Principais regiões de classe II 

 
HLA-DR1 HLA de classe II, locus –DR, antígeno 

1, definido por sorologia 
 

HLA-DRB1* HLA de classe II, locus –DR, cadeia β, 
gene 1, definido por biologia molecular 
 

HLA-DRB1*13 HLA de classe II, locus –DR, cadeia β, 
gene 1, grupo alélico 13 (codificado por 
vários alelos), antes definido na 
sorologia como HLA-DR13 
 

HLA-DRB1*1301 HLA de classe II, locus –DR, cadeia β, 
gene 1, grupo alélico 13, alelo 01 
(representa um alelo específico e não, 
um grupo de alelos) 

 
 

Em algumas situações, um quinto dígito é adicionado à denominação do 

alelo, indicando que, embora exista uma substituição de um nucleotídeo no genoma, a 

seqüência de resíduos de aminoácido é mantida por ocasião da codificação das 
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moléculas de histocompatibilidade. Assim, os alelos HLA-DRB1*01021 e *01022 

codificam moléculas com a mesma seqüência de aminoácidos, diferindo apenas em 

nível genômico. Finalmente, nos casos em que o gene, embora presente no DNA, não 

codifica a respectiva proteína, introduz-se a letra N (referente a nulo) no final da 

denominação do alelo, exemplo HLA-A*0104N (2,14).  

 
Sistema HLA e Doenças 

No final dos anos 60, os primeiros estudos investigando a associação entre 

os antígenos de histocompatibilidade e doenças mostraram resultados inconsistentes na 

avaliação de enfermidades como o linfoma de Hodgking e a leucemia linfóide aguda 

(15). Entretanto, no início dos anos 70, foi descrita forte associação do antígeno HLA-

B27 com a espondilite anquilosante (16).              

Dois tipos de estudos têm sido utilizados para abordar a associação entre os 

marcadores de histocompatibilidade com as doenças: os estudos populacionais e os 

familiares, sendo que os populacionais são de mais simples execução. Nestes, as 

freqüências dos antígenos ou dos alelos HLA observadas em um grupo de pacientes 

com a mesma enfermidade e não aparentados, são comparadas com aquelas verificadas 

em grupo controle de indivíduos sadios. A ocorrência de associação é avaliada pela 

comparação das freqüências dos marcadores de histocompatibilidade em pacientes e 

controles, utilizando-se os dados de uma tabela de contingência. A força da associação é 

usualmente calculada pelo risco relativo (RR), que indica quão mais freqüente uma 

doença ocorre em indivíduos com determinado marcador de histocompatibilidade em 

relação aos indivíduos que não apresentam o marcador. Nos casos em que o RR é maior 

do que 1, a freqüência do marcador nos pacientes é maior do que nos controles, 

indicando que aquele marcador está associado com susceptibilidade à doença. Quando o 
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RR é menor do que 1, tem significado inverso, isto é, o marcador está associado com 

proteção contra o desenvolvimento da doença.  

Nos casos em que o RR é maior do que 1, pode-se calcular a fração 

etiológica (FE) que estima a magnitude de susceptibilidade ao marcador, em termos 

populacionais, ou seja, quanto o marcador confere susceptibilidade à doença ou qual a 

fração da susceptibilidade que é devida ao marcador . Nos casos em que o RR é menor 

do que 1, calcula-se a fração preventiva (FP), refletindo a magnitude de proteção do 

marcador, também definido como valor percentual.  

Já os estudos familiares verificam se as freqüências dos antígenos ou alelos 

HLA em pacientes são comparáveis aos de seus familiares de primeiro grau, não 

afetados pela doença. Se existir associação, o alelo ou haplótipo em questão irá ocorrer 

mais freqüentemente do que o esperado, por segregação gênica (1). 

Em relação à associação do HLA com doenças, é importante ressaltar que 

nem todos os indivíduos portadores de alelos associados à susceptibilidade a 

determinadas doenças irão desenvolvê-las e, por outro lado, muitos daqueles 

acometidos por doenças relacionadas ao HLA não possuem antígenos e alelos 

associados a mesma (18). Quando a associação entre um antígeno HLA e uma doença é 

estabelecida, várias hipóteses são aventadas para explicá-la (2): 

• moléculas do HLA podem funcionar como receptores para alguns agentes 

etiológicos e assim facilitar ou dificultar a entrada de vírus nas células; 

• moléculas do HLA podem participar da patogenia de doenças ao selecionarem 

qual peptídeo antigênico será apresentado ao linfócito T. Por exemplo, o 

antígeno HLA-B53 protege contra as formas graves de malária por apresentar 

um peptídeo imunodominante do parasita aos linfócitos; 
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• moléculas do HLA podem causar doenças pelo mimetismo molecular entre os 

antígenos HLA e patógenos. Alguns sítios HLA se assemelham à seqüência de 

antígenos exógenos e ao se ligar a estes determinam resposta imune de ataque. 

Se este antígeno exógeno exibir similaridade estrutural com proteínas próprias, 

a resposta imune pode atacar também estruturas do próprio indivíduo; 

• células que normalmente não expressam moléculas HLA de classe II podem 

apresentar aos linfócitos T antígenos derivados da degradação do próprio tecido, 

levando a doenças auto-imunes; 

• algumas moléculas do HLA podem ter afinidade alta ou baixa por determinado 

peptídeo derivado de um antígeno causador de doença. Tal associação do HLA 

com este peptídeo pode induzir vigorosa resposta de células T e provocar lesão 

tecidual ou reprimir a resposta imune, levando à persistência do antígeno; 

• como estabelecem a forma e o repertório de antígenos apresentados aos 

linfócitos (seleção tímica), as moléculas do HLA definem quais antígenos serão 

reconhecidos ou considerados estranhos ao indivíduo. 

 
Sistema HLA e Hepatites Virais 
 

A resposta imune é coordenada pelas moléculas HLA de classe I e II, as 

quais apresentam antígenos virais e bacterianos para as células T CD8+ citotóxico e T 

CD4+ helper, respectivamente. Os genes encontrados nesta molécula são os mais 

polimórficos do genoma humano e são os ideais para investigação de associação com o 

curso da infecção pelo vírus da hepatite B (HBV) (19). 

Devido à especificidade antigênica e a influência do sistema HLA na 

resposta imune, a contribuição deste sistema na evolução da infecção pelo HBV foi 
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estudada em diferentes populações. Tais dados entretanto ainda são inconsistentes para 

os efeitos do HLA no clareamento ou persistência do HBV. O alto polimorfismo 

contribui para que a seleção do peptídeo antigênico seja apresentado para linfócitos T 

resultando em diferentes respostas imunes a infecção entre indivíduos (20).  

Genes HLA de classe I e II foram tipificados em 194 indivíduos caucasianos 

com persistência viral e 342 controles onde houve o clareamento da infecção pelo HBV. 

Um alelo de classe I, A*0301 (odds ratio [OR]=0,47; 95% intervalo de confiança 

[CI]=0,30 – 0,72; P = 0,0005) foi associado com o clareamento viral. O alelo de classe 

II DRB1*1302 também foi associado ao clareamento (OR= 0,42; 95% CI= 0,19 – 0,93; 

P = 0,03), mas a sua significância diminuiu em um modelo multivariado que incluiu 

outros alelos associados com a cura da doença. O B*08 isoladamente foi associado com 

a persistência viral (OR= 1,59; 95% CI= 1,04 – 2,43; P = 0,03) e quando faz parte do 

haplótipo em caucasianos A*01-B*08-DRB1*03 tem efeito protetor. Os haplótipos 

B*44-Cw*1601 (OR= 2,23; 95% CI= 1,13 – 4,42; P = 0,02) e B*44-Cw*0501 (OR= 

1,99; 95% CI= 1,22 – 3,24; P = 0,006) também foram associados com a persistência da 

infecção pelo HBV (21). 

A frequência do alelo HLA-DRB1*0301 em um grupo com hepatite B 

crônica foi mais elevada do que no grupo controle (17,31 % vs 5,67 % 

respectivamente), com resultados significantes (X2=12,3068,P=0,0074, RR=4,15). A 

frequência alélica do HLA-DQA1*0501 no grupo com hepatite B crônica foi 

significantemente maior do que no grupo controle (25,96 % vs 13,68 %) 

respectivamente, sendo observada significante correlação (X2=9,2002, P=0,0157, 

RR=2,87). A frequência do alelo HLA-DQB1*0301 no grupo com hepatite B crônica 

também foi maior do que no grupo controle (35,58 % vs 18,87 % respectivamente), 

havendo significante correlação (X2=15,5938, P=0,0075, RR=4,07). Já a frequência 
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alélica do HLA-DRB1*1101/1104 no grupo com hepatite B crônica foi menor do que 

no grupo controle (0,96 % vs 13,33 % respectivamente), sendo observada significante 

correlação (X2=11,9206, P=0,0145, RR=18,55). A frequência do alelo HLA-

DQA1*0301 no grupo com hepatite B crônica foi também menor no grupo controle 

(14,42 % vs 30 % respectivamente), existindo significante correlação (X2=8,7396, 

P=0,0167, RR=0,35). Portanto, os resultados do estudo descrito acima sugerem que o 

HLA DRB1*0301, DQA1*0501 e DQB1*0301 possa representar fator de 

susceptibilidade genética, e HLA DRB1*1101/1104 e DQA1*0301 possa ser um fator 

de resistência genética para a infecção crônica pelo HBV, e que o HLA de classe II é 

um fator determinante na evolução da infecção pelo HBV (22). 

Em um estudo chinês, onde foi analisada a associação HLA de classe II em 

pacientes com hepatite B em tratamento com interferon (IFN) observou-se que o 

polimorfismo de HLA classe II pode influenciar a suscetibilidade à infecção pelo HBV 

e a resposta ao IFN. Comparado com outros alelos HLA-DRB1, HLA-DRB1 * 06, 

DRB1 * 08, e DRB1 * 16 pode estar associado a cronicidade da infecção pelo HBV, 

HLA-DRB1 * 07 com proteção contra o HBV, e HLA-DRB1 * 14 pode estar associado 

a elevada taxa de resposta dos pacientes tratados com  IFN. Comparado com outros 

alelos HLA DQB1, HLA-DQB1 * 07 está associado a baixa taxa de resposta ao IFN 

(23,24,25). 

A partir do estudo da associação do HLA com a forma de evolução da 

infecção pelo HBV, descobriu-se que dois alelos HLA classe II estão fortemente 

associados com clareamento viral (26). O primeiro alelo foi DRB1 * 1302 e este 

resultado foi concordante com dois outros estudos coreanos, onde demonstraram que 

DR13 foi associado à auto-eliminação do HBV (27,28). Além disso, DRB1 * 1302 tem 

sido consistentemente relatado como um fator associado com proteção contra a infecção 
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pelo HBV persistente em dois outros grupos raciais, os africanos (29) e caucasianos (30, 

31). Um efeito benéfico do DR13 na infecção pelo HBV também tem sido 

confirmado. Diepolder et al, demonstraram que o DR13 em indivíduos soropositivos 

mostrou uma resposta mais vigorosa do linfócito T CD4 +  ao antígeno do core HBV 

(HBcAg) do que DR13 negativos (32,33).  

A infecção pelo vírus da hepatite C (HCV) apresenta diversas manifestações 

clínicas. Aproximadamente, 20% dos pacientes infectados conseguem com sucesso 

eliminar o vírus, enquanto a maioria dos pacientes desenvolve infecção crônica com 

amplo espectro de lesões hepáticas, que vão desde inflamação mínima até cirrose e 

carcinoma hepatocelular (HCC) (37). Os mecanismos subjacentes ao clareamento 

espontâneo viral ou o desenvolvimento de infecção crônica pelo HCV ainda não foram 

identificados (38). Além das características do genótipo viral, é geralmente aceito que 

respostas imunes celulares desempenhem papel importante na destruição do vírus e 

resolução da doença (39). O clareamento do vírus durante a infecção aguda foi 

associado com respostas fortes através de células T CD4+ e CD8+ (40,41).  

Apesar de células T CD8 + serem efetoras primárias diretamente, 

eliminando as células infectadas pelo HCV, as células T CD4 + desempenham papel 

central de regulação, que modula a resposta das células T CD8 +, sendo crucial para a 

produção de anticorpos neutralizantes. Alguns estudos recentes sugeriram que as 

respostas de células T CD4+ multiespecíficas pode ser um fator determinante para a 

infecção primária pelo HCV (42,43). A importância da resposta das células T CD4+ é a 

apresentação de antígenos do HCV no contexto de moléculas HLA classe II. Portanto, 

as diferenças nos alelos HLA de classe II podem influenciar fortemente a evolução da 

infecção pelo HCV. 
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Polimorfismos nas moléculas HLA podem dar origem a novos alelos de 

classe II devido a troca de aminoácidos, substituições de peptídeo com diferentes 

características de ligação, podendo determinar antigenicidade, aumentando a eficácia da 

resposta imune contra a infecção pelo HCV (44,45). Por conseguinte, distintos alelos 

HLA de classe II podem exercer um impacto no desenvolvimento de respostas imunes 

contra a infecção do HCV. No entanto, poucos estudos têm demonstrado consistência 

em diferentes populações. Em dois estudos irlandeses realizados em mulheres expostas 

ao genótipo 1b a partir de um único inóculo, os alelos DRB1 * 0101 e DQB1 * 0501 

estiveram associados com a eliminação viral (46,47).  E estudo alemão sugere que o 

alelo HLA-DR15 (DRB1 * 15011) poderia constituir fator genético para o clareamento 

do HCV (48). Thio et al (49) revelaram que o HLA-A * 1101, HLA-B * 57 e HLA-Cw 

* 0102 contribuem para a cura espontânea da infecção pelo HCV. Foi descrito que os 

alelos DQA1 * 03 e DQB1 * 0302 promovem o clareamento viral e conferem proteção 

contra hepatite C crônica em caucasianos (50). Uma série de estudos foi realizado em 

diferentes populações étnicas para investigar as associações dos alelos DQB1 * 0301 ou 

DRB1 * 1101 com a cura espontânea do HCV (46,51,52).  

A revisão descrita buscou esclarecer o sistema HLA na sua função, métodos 

de tipificação, nomenclaturas e alguns estudos realizados em populações distintas 

envolvendo genótipos HLA em associação com hepatites virais. Espera-se que estudos 

futuros propiciem a elucidação completa dos mecanismos de associação do sistema 

HLA com as hepatites virais, garantindo assim o diagnóstico precoce em indivíduos que 

apresentam predisposição a adquirir a doença e posterior tratamento medicamentoso 

para sua resolução.  
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Resumo  

Objetivo: Descrever e comparar a frequência genotípica para os alelos HLA de classe II 

presentes nos lócus DRB1* em amostras de doadores de sangue da Fundação HEMOPE, 

com infecção pelo HBV e imunizados contra esta infecção no Estado de Pernambuco. 

Métodos: Trata-se de estudo de caso-controle. No período de dezembro de 2008 a 

dezembro de 2009 foram incluídos doadores de ambos os sexos e de idade entre 18 e 65 

anos. O grupo de casos foi constituído por pacientes com infecção pelo vírus da hepatite 

B, que apresentaram os marcadores anti-HBc e HBsAg positivos. O grupo controle foi 

representado por indivíduos imunes ao HBV, que apresentaram os marcadores anti-HBc 

e anti-HBs positivos. Foi colhida amostra de 5 ml de sangue venoso em tubo contendo 

anticoagulante EDTA para realizar a tipificação HLA do lócus DRB1*. Para verificar a 

ocorrência de associações entre variáveis categóricas, foram realizadas análises 

univariada e multivariada, utilizando o teste de Qui-quadrado ou o teste exato de Fisher. 

Resultados: Foram estudados 320 doadores de sangue, sendo 241 (75%) do sexo 

masculino e 79 (25%) do sexo feminino. A idade média foi de 39 anos. O grupo de 

casos foi constituído por 64 pacientes, e o grupo controle foi composto de 256 

indivíduos imunes para o HBV. Na análise multivariada estratificada por sexo foi 

observado que o alelo DRB1*09 esteve associado aos indivíduos infectados pelo HBV 

do sexo masculino (p=0,016), e por idade observou-se que o alelo DRB1*08 foi mais 

freqüente nos casos associado à infecção pelo HBV entre os pacientes na faixa etária até 

39 anos (p=0,031). Conclusão: Estes resultados sugerem que os alelos HLA-DRB1 *08 

e HLA-DRB1*09 estão associados com a susceptibilidade à hepatite B crônica, em 

doadores com menos de 39 anos e do sexo masculino, respectivamente. 

Palavras-chave: antígenos HLA, Complexo Maior de Histocompatibilidade, Hepatites, 

HLA e infecção por HBV. 
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Abstract 

Objective: To compare the genotypic frequencies for HLA class II alleles present in 

DRB1 * locus in samples from blood donors of the HEMOPE Foundation with HBV 

infection and immunized against this infection in the state of Pernambuco. Methods: 

This is a case-control study. From December 2008 to December 2009 were included 

donors of both sexes and aged between 18 and 65 years. The case group consisted of 

patients infected with hepatitis B virus, which had the anti-HBc and HBsAg positive 

markers. The control group was represented by immune  individuals to HBV, showed 

that the anti-HBc and anti-HBs positive markers. A 5 ml of venous blood sample was 

collected in tubes containing EDTA anticoagulant to perform the typing of HLA DRB1 

locus *. To verify the occurrence of associations between categorical variables, 

univariate and multivariate analysis were proceeded using the chi-square or Fisher exact 

test. Results: We studied 320 blood donors, 241 (75%) were males and 79 (25%) were 

female. The average age was 39 years. The case group consisted of 64 patients and the 

control group was composed of 256 individuals immune to HBV. In multivariate 

analysis stratified by sex it was observed that the DRB1 * 09 allele was mostly 

associated to HBV-infected male individuals (p = 0.016) and by age it was observed 

that the DRB1 * 08 allele was more frequent in cases associated with infection HBV 

among patients aged up to 39 years (p = 0.031). Conclusion: These results suggest that 

HLA-DRB1 * 2008 and HLA-DRB1 * 09 are associated with the susceptibility to 

chronic hepatitis B in donors who are less than 39 years and males, respectively.  

Keywords: HLA, Major Histocompatibility Complex, hepatitis, HLA and HBV 

infection.  
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Introdução 

O motivo pelo qual a diversidade alélica dos genes do MHC tem sido conservada 

durante a evolução da espécie humana ainda não está esclarecido. Assim, o papel do 

polimorfismo dessas moléculas, na determinação de susceptibilidade ou resistência às 

doenças, tem merecido atenção (1). O rastreamento de alelos de histocompatibilidade, 

em diversos grupos étnicos de diferentes áreas geográficas aponta que a conversão 

gênica e a mutação sejam os principais mecanismos de geração de diversidade alélica 

em nível populacional, e que os locais de maior polimorfismo se encontram nas regiões 

das cadeias α e β, que estão em contacto com os peptídeos antigênicos (2). Admite-se 

que a diversidade alélica tenha sido gerada em decorrência da interação com os agentes 

patogênicos (3,4). Comparadas com as outras populações, as indígenas apresentam 

polimorfismo de alelos HLA relativamente baixo, refletindo, presumivelmente, o 

isolamento geográfico em que essas populações estão confinadas (4). Os orientais 

apresentam características peculiares em relação aos marcadores de susceptibilidade a 

doenças, usualmente, diferentes daqueles observados em indivíduos caucasianos (5,6). 

As populações caucasianas, evidentemente, são as mais estudadas, abrangendo doenças 

de diversas etiologias (7). Nas populações miscigenadas, como a brasileira, o 

polimorfismo ocorre, provavelmente, pela agregação de alelos de vários grupos 

previamente separados, cada qual possuindo um conjunto distinto de alelos, mais do que 

pela seleção natural de um grande número de alelos (4). Se, de um lado a diversidade 

alélica pode dificultar a identificação de marcadores imunogenéticos de baixo poder de 

associação, por outro lado, pode trazer contribuições, identificando novas associações, 

ou mesmo reforçando aquelas já existentes. Assim, os estudos das características de 

todas essas populações podem contribuir para o entendimento da associação entre os 

antígenos de histocompatibilidade e a susceptibilidade à infecções, como a hepatite B.  
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Os antígenos leucocitários humanos (HLA) são moléculas glicoproteicas presentes na 

superfície de membrana de todas as células do organismo (7). Esses antígenos são 

produtos gênicos do complexo principal de histocompatibilidade (MHC), presentes no 

braço curto do cromossomo 6 humano. Sabe-se que o HLA de classe I se liga a 

linfócitos LTCD8+ e os de classe II aos linfócitos LTCD4+. A seleção determinante do 

linfócito ser LTCD4+ ou LTCD8+ ocorre no timo, órgão onde ocorre o contato dos 

linfócitos T com suas células epiteliais (7).  

A grande importância dos alelos HLA e o seu polimorfismo peculiar os tornam notáveis 

na ativação da resposta imune através da sua enorme capacidade de ligar peptídeos 

virais em sua fenda molecular. Estima-se que uma célula apresente cerca de 100.000 a 

300.000 moléculas HLA de classe I ou II em sua superfície (8). Uma vez que todas as 

moléculas HLA expressas na superfície celular contem peptídeos, cada célula pode 

expor, em sua superfície, milhares de peptídeos. A afinidade de ligação peptídeo-HLA é 

inferior ao da ligação antígeno-anticorpo, porém com constantes de dissociação lentas, 

de horas a dias, o bastante para permanecer ligado ao peptídeo viral até ser apresentado 

aos LTCD4+ e culminar com a ativação e a amplificação da resposta imune (8). 

A ligação de determinados peptídeos são fenômenos cruciais na eliminação ou não do 

agente agressor (8,9,10). Anteriormente atribuídos somente a rejeição de enxertos, tem-

se reconhecido, na atualidade, novas associações entre HLA e doenças, a partir do 

primeiro relato da associação entre doença de Hodgkin e HLA-B5-B35-B18 em 1967, 

(11). Assim, tem-se intensificado, nos últimos anos, as pesquisas a respeito de sua 

importância e função na apresentação de antígenos virais aos linfócitos T CD4+ e T 

CD8+ visando eliminar a infecção do vírus da hepatite B do hospedeiro (8,12,13,14). 

Por exemplo, Wang et al. (15) realizaram estudo de associação entre alelos HLA e carga 

viral (CV) e concluíram que pacientes com o haplótipo A*34, B*56, DRB1*1502 
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possuíam CV significativamente inferior a daqueles sem esses alelos (p=0,0074, 0,0039 

e 0,016 respectivamente). Ao contrario, os pacientes com HLA-B*4001 apresentavam 

CV significativamente mais elevada do que os indivíduos sem esse alelo (p=0,0026). 

Diante da necessidade de entender melhor a resposta imune do organismo frente a 

infecção pelo HBV, o objetivo deste estudo foi descrever e comparar a frequência 

genotípica para os alelos HLA de classe II presentes nos lócus DRB1* em amostras de 

doadores de sangue da Fundação HEMOPE, com infecção pelo HBV e imunizados 

contra esta infecção no Estado de Pernambuco, no período de dezembro de 2008 a 

dezembro de 2009.    

 

Casuística e Métodos 

• Desenho e população de estudo  

Trata-se de estudo de caso-controle aninhado a uma coorte de doadores de sangue 

atendidos na Fundação de Hematologia e Hemoterapia do Estado de Pernambuco – 

HEMOPE, entre dezembro de 2008 e dezembro de 2009. 

• Cálculo da Amostra 

O cálculo da amostra foi realizado seguindo os seguintes parâmetros: Erro α de 5%, 

poder do estudo de 80%, freqüência de alelo associado à persistência de hepatite entre 

os controles igual a 10%, freqüência de alelo associado à persistência de hepatite entre 

os casos igual a 25% e odds ratio igual a 3. Estes percentuais foram baseados no estudo 

de Chloe et al (28).     

• Coleta de Dados 
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Os doadores foram analisados consecutivamente, de acordo com a demanda do 

HEMOPE. Aqueles que apresentaram positividade para o HBsAg e/ou anti-HBc na 

doação de rotina foram convocados novamente para realizar testes confirmatórios 

desses dois marcadores com uma outra coleta, passando a ser chamado de doador de 

retorno. No ato do retorno todos os doadores foram instruídos a ler e assinar o Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (anexo 2). Todos os dados pessoais de 

interesse na pesquisa como, idade, sexo e data da doação já se encontravam no banco 

de dados da Fundação HEMOPE quando o mesmo foi doar sangue pela primeira vez.   

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Fundação 

HEMOPE. 

• Critérios de inclusão 

Foram incluídos doadores de sangue de ambos os sexos e de idade entre 18 e 65 anos. O 

grupo de casos foi constituído por pacientes com infecção pelo vírus da hepatite B, que 

apresentaram os marcadores anti-HBc e HBsAg positivos. O grupo controle foi 

representado por indivíduos imunes ao HBV, que apresentaram os marcadores anti-HBc 

e anti-HBs positivos.  

• Critérios de Exclusão 

Doadores com anti-HCV, anti-HIV, anti-HTLV ou sorologia para chagas positiva. 

Aqueles que não retornaram para realizar o teste confirmatório após terem dado anti-

HBC positivo na doação de rotina. 

• Procedimentos Laboratoriais 

As pesquisas dos marcadores 0séricos do HBV foram realizadas utilizando-se ensaios 

imunoenzimáticos de micropartículas para detecção qualitativa de HBsAg (MUREX, 
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HBsAg versao 3, Abbott), e de anti-HBc (ORTHO, HBc ELISA Test Sytem), e para 

detecção quantitativa de anti-HBs (AxSYM AUSAB, Abbott) conforme instruções do 

fabricante. 

Além da coleta de rotina para doação de sangue foi colhida amostra de 5 ml de sangue 

venoso em tubo de vidro contendo anticoagulante EDTA para realizar a tipificação 

HLA. Estas amostras foram enviadas ao Laboratório de Biologia Molecular do Doador 

no HEMOPE, onde foram submetidas a extração do DNA genômico, e este foi 

congelado e armazenado em freezer a -80º C para posterior tipificação do HLA DRB1*.   

Para a tipificação do lócus HLA-DRB1* foi utilizado o kit de biologia molecar pela 

técnica de PCR-SSO (Reação em Cadeia da Polimerase – Sequência Específica de 

Oligonucleotídeos), RSSO2B1 da One Lambda, onde tal técnica foi dividida em duas 

fases, a primeira foi a amplificação do locus HLA-DRB1* com primers específicos e a 

segunda sendo a hibridização do produto de PCR pré-amplificado com sondas marcadas 

pela sequência de cada grupo alélico pertencentes ao lócus HLA-DRB1*. A análise do 

material obtido na fase de hibridização realizou-se no citômetro Labscan 100 do 

fabricante LUMINEX e a interpretação dos resultados em Software apropriado 

fornecido pela One Lambda (16). 

• Análise Estatística 

A construção do banco de dados foi realizada no software SPSS for Windows, versão 

13.1 (SPSS Inc., Chicago, IL, 2005). 

Inicialmente descreveram-se as características da população de estudo – sexo, idade e os 

13 alelos HLA-DRB1* - em seus valores absolutos e relativos, segundo casos (paciente 

com infecção pelo HBV) e controles (indivíduos imunes a hepatite B). 

Descreveram-se ainda todas as 78 possíveis tipificações HLA-DRB1* em pares de 

alelos e seus valores absolutos e relativos nos casos e controles (Tabela 2).  Para 
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verificar a ocorrência de associações entre variáveis categóricas, foram realizadas 

análises univariada e multivariada, utilizando o teste de Qui-quadrado ou o teste exato 

de Fisher. 

Realizou-se a análise univariada considerando todos os 13 alelos DRB1* em uma tabela 

de contingência, analisando a presença ou ausência de cada um deles nas tipificações de 

casos e controles (Tabela 3). 

Para a análise multivariada selecionaram-se aquelas variáveis que apresentaram 

associação com a presença de infecção pelo HBV na análise univariada com valor de p≤ 

0,20. A regressão logística multivariada de associação entre infecção por HBV e 

variáveis do lócus DRB1* pré-selecionadas na análise univariada foi estratificada por 

sexo e idade.   

A magnitude dessas associações está estimada como odds ratio (OR), utilizando 

intervalos de confiança de 95%. O valor de p menor que 0,05 foi indicativo de 

significância estatística.  

Resultados 

Foram estudados 320 doadores de sangue, sendo 241 (75%) do sexo masculino e 79 

(25%) do sexo feminino. A idade média foi de 39 anos, variando de 18 a 65 anos. O 

grupo de casos foi constituído por 64 pacientes, com marcadores anti-HBc e HBsAg 

positivos e o grupo controle foi composto de 256 indivíduos imunes para o HBV com os 

marcadores anti-HBc e anti-HBs positivos. 

Na tabela 3 estão expressos os dados em valores absolutos e relativos referentes a 

freqüência de cada alelo entre casos e controles (p=0,325).  

Sexo e idade não apresentaram associação com a infecção pelo HBV na análise 

univariada (OR=1,021 ; IC=0,542 – 1,924 ; p=0,948) e (OR=0,983 ; IC=1,009 – 5,94 ; 

p=0,204) respectivamente. 
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As combinações mais freqüentes nos casos foram DRB1*03*08 e DRB1*04*07 (6,3%) 

e a combinação DRB1*11*13 foi a mais freqüente entre os controles (4,3%), porém a 

distribuição das combinações alélicas não diferiu entre casos e controles (p=0,314)   

(Tabela 4). 

Na análise univariada mostraram-se associados ao caso (pacientes com HBV) ao nível 

de significância ≤ 20 as seguintes variáveis DRB1*: DRB1*08 (p=0,067), DRB1*09 

(p=0,083), DRB1*12 (p=0,135) e DRB1*15 (p=0,147) e foram selecionados para a 

regressão logística multivariada (Tabela 5). 

Na análise multivariada estratificada por sexo foi observado que o alelo DRB1*09 

esteve associado aos indivíduos infectados pelo HBV (casos) do sexo masculino 

(OR=4,20 ; IC=1,30 – 13,60 ; p=0,016) (Tabela 6).  

A análise multivariada estratificada por idade observou-se que o alelo DRB1*08 esteve 

mais freqüente nos casos associado à infecção pelo HBV (caso) entre os pacientes na 

faixa etária até 39 anos (OR=2,54 ; IC=1,09 – 5,94 ; p=0,031) (Tabela 7).       

Discussão 

A susceptibilidade à cronificação ou resolução da infecção pelo HBV depende da 

resposta imunológica e pode ser justificadas pela variabilidade genética do hospedeiro 

(17,18). O avanço da imunogenética tem permitido melhor entendimento da associação 

do HLA com várias doenças, contribuindo para a elucidação da patogenia, diagnóstico e 

prognóstico dessas enfermidades. O conhecimento de que o indivíduo é portador de 

determinado alelo ou haplótipo pode ajudar a prever o risco de desenvolvimento de 

determinada doença (19). 

O HLA parece estar envolvido na resposta imune ao HBV. Embora a relação entre as 

várias enfermidades, as manifestações e os genes HLA polimórficos tenham sido objeto 
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de vários estudos, uma relação definitiva ainda não foi identificada devido a 

inconsistências dos resultados (18,20,21,22). Enquanto o mecanismo de 

susceptibilidade à infecção pelo HBV não for bem esclarecido, admite-se que a 

persistência da infecção seja influenciada por fatores imunogenéticos (23,24). 

Pesquisa sobre a correlação entre HLA e a infecção pelo HBV foram realizadas há 

alguns anos (25). Métodos tradicionais sorológicos foram utilizados em algumas 

investigações, mas tornaram-se obsoletos e imprecisos. Para se ter melhor compreensão 

da correlação entre a infecção pelo HBV e HLA deve-se empregar técnicas de biologia 

molecular. Por isso, no presente estudo, examinaram-se os alelos HLA-DRB1 por PCR 

SSO em doadores com infecção pelo HBV e naqueles imunes ao vírus, numa tentativa 

de investigar a associação entre o gene HLA de classe II lócus DRB1 e a infecção. 

Treze alelos HLA-DRB1 foram detectados neste estudo como também foram 

encontrados no estudo de Ye-Gui Jiang et al (25). 

Verificou-se que a ocorrência do alelo HLA-DRB1*09 em pacientes do sexo masculino 

apresentou associação com a cronicidade da infecção pelo HBV (Tabela 4). Outra 

associação com significância no estudo foi do alelo HLA-DRB1*08 em pacientes com 

faixa etária abaixo de 39 anos estarem sujeitos à persistência da infecção pelo HBV. 

Estes resultados sugerem que os alelos HLA-DRB1 *08 e HLA-DRB1*09 estão 

associados com a susceptibilidade à infecção crônica pelo HBV, em doadores com 

menos de 39 anos e do sexo masculino, respectivamente.  

Alelos HLA por si só não definem a infecção pelo HBV, para um determinado alelo ter 

associação com a doença é preciso que haja a influência de fatores externos como por 
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exemplo sexo e idade, no presente estudo homens menores de 39 anos demonstraram tal 

associação.  

É importante frisar que pode haver diferença nas freqüências alélicas entre populações 

distintas, o que não permite, simplesmente, extrapolar dados. Portanto, estudos em 

populações específicas, principalmente as miscigenadas como a brasileira, são 

necessários para verificar se as associações HLA são as mesmas descritas na literatura e 

se há novas associações (26). Existem diferentes relações entre genes HLA polimórficos 

e infecção pelo HBV em diferentes populações, o que implica que várias moléculas 

HLA poderiam apresentar epitopos diferentes do HBV para induzir resposta imune 

eficaz (26). 

Na Espanha, Cotrina et al (27) analisaram o genótipo HLA-DRB1 em uma série de 

pacientes com hepatite aguda e crônica pelo HBV, e verificaram que os alelos HLA-

DRB1 * 1301 e DRB1 * 1302 estavam associados com a resolução da infecção pelo 

HBV e estes indivíduos estariam protegidos contra o HBV. 

Yong-Nian Han et al (29) em recente estudo realizado na China concluíram que, 

comparado com outros alelos HLA-DRB1, os HLA-DRB1*06, DRB1*08, e DRB1*16 

podem estar associados com a cronicidade da infecção pelo HBV.  

O locus HLA-DRB1* constitui importante fator para determinar a evolução da infecção 

pelo HBV, e dará algumas pistas para novos estudos sobre a patogenia da infecção 

crônica pelo HBV. 

Há duas limitações principais neste estudo.  Em primeiro lugar, apesar do adequado 

tamanho de amostra, observou-se limitado poder de detectar associações com alelos de 
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baixa freqüência.  Segundo, as associações que foram detectadas podem não se aplicar a 

toda população e podem apresentar associações apenas em determinadas populações. 

Mais pesquisas, como por exemplo em outras regiões do país, serão necessárias para 

confirmar nossos resultados.  

O estudo de populações etnicamente diversas e o melhor conhecimento da associação 

do sistema HLA com a infecção pelo HBV permitirão o desenvolvimento de estratégias 

para identificar grupos de risco. Poder-se prever o tipo de manifestação clínica da 

doença, orientar o uso de medicamentos de acordo com o perfil farmacogenômico dos 

pacientes e eventualmente investir com medidas que venham a prevenir a ocorrência da 

infecção. 

Em conclusão, estudos com amostras maiores e um desenho adequado deverão ser 

realizados para investigar os determinantes genéticos para infecção pelo HBV. 

Encontrar associação específica entre alelos favoráveis e os resultados clínicos em 

pacientes com hepatite B poderá abrir novos caminhos para explorar e compreender a 

patogenia do HBV. 

Baseado nos resultados do presente estudo onde foi revelado que os alelos HLA-

DRB1*09 e DRB1*08 estão associados a persistência do vírus da hepatite B em 

indivíduos do sexo masculino com menos de 39 anos, sugere-se um maior empenho em 

colocar a implementação de medidas preventivas contra a Hepatite B. 
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Tabela 3 – Distribuição de frequência dos alelos HLA-DRB1* entre casos com HBV e 

controles. 

ALELOS 
DRB1* 

C0NTROLES 
N(%DRB1*) 

CASOS 
N(%DRB1*) 

TOTAL 
N(%DRB1) 

Valor de p 

DRB1*01 50 (75,8%) 16 (24,2%) 66 (100%)  
DRB1*03 47 (79,7%) 12 (20,3%) 59 (100%)  
DRB1*04 54 (81,8%) 12 (18,2%) 66 (100%)  
DRB1*07 54 (78,3%) 15 (21,7%) 69 (100%)  
DRB1*08 39 (70,9%) 16 (29,1%) 55 (100%)  
DRB1*09 13 (65,0%) 07 (35,0%) 20 (100%) p=0,325 
DRB1*10 09 (90,0%) 01 (10,0%) 10 (100%)  
DRB1*11 66 (83,5%) 13 (16,5%) 79 (100%)  
DRB1*12 16 (94,1%) 01 (5,9%) 17 (100%)  
DRB1*13 63 (84,0%) 12 (16,0%) 75 (100%)  
DRB1*14 17 (73,9%) 06 (26,1%) 23 (100%)  
DRB1*15 59 (86,8%) 09 (13,2%) 68 (100%)  
DRB1*16 25 (75,8%) 08 (24,2%) 33 (100%)  
TOTAL 512 (80,0%) 128 (20,0%) 640 (100%)  
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Tabela 4 – Distribuição das 78 possíveis combinações de alelos HLA-DRB1* na 

população de estudo segundo a presença/ausência de hepatite B. 

COMBINAÇÕES 
ALÉLICAS 

CONTROLES 
N(%) 

CASOS 
N(%) 

TOTAL 
N(%) 

*01*01 01(0,4%) 01(1,6%) 02(0,6%) 
*01*03 06(2,3%) 00(0,0%) 06(1,9%) 
*01*04 06(2,3%) 02(3,1%) 08(2,5%) 
*01*07 04(1,6%) 01(1,6%) 05(1,6%) 
*01*08 03(1,2%) 02(3,1%) 05(1,6%) 
*01*09 02(0,8%) 01(1,6%) 03(0,9%) 
*01*11 06(2,3%) 03(4,7%) 09(2,8%) 
*01*12 03(1,2%) 00(0,0%) 03(0,9%) 
*01*13 06(1,3%) 01(1,6%) 07(2,2%) 
*01*14 01(0,4%) 01(1,6%) 02(0,6%) 
*01*15 08(3,1%) 02(3,1%) 10(3,1%) 
*01*16 03(1,2%) 01(1,6%) 04(1,3%) 
*03*03 00(0,0%) 01(1,6%) 01(0,3%) 
*03*04 07(2,7%) 00(0,0%) 07(2,2%) 
*03*07 05(2,0%) 01(1,6%) 06(1,9%) 
*03*08 03(1,2%) 04(6,3%) 07(2,2%) 
*03*09 01(0,4%) 01(1,6%) 02(0,6%) 
*03*10 02(0,8%) 00(0,0%) 02(0,6%) 
*03*11 04(1,6%) 00(0,0%) 04(1,3%) 
*03*12 02(0,8%) 00(o,o%) 02(0,6%) 
*03*13 04(1,6%) 03(4,7%) 07(2,2%) 
*03*14 02(0,8%) 00(0,0%) 02(0,6%) 
*03*15 08(3,1%) 01(1,6%) 09(2,8%) 
*03*16 03(1,2%) 00(0,0%) 03(0,9%) 
*04*04 04(1,6%) 00(0,0%) 04(1,3%) 
*04*07 04(1,6%) 04(6,3%) 08(2,5%) 
*04*08 08(3,1%) 01(1,6%) 09(2,8%) 
*04*09 01(0,4%) 00(0,0%) 01(0,3%) 
*04*10 01(0,4%) 00(0,0%) 01(0,3%) 
*04*11 04(1,6%) 01(1,6%) 05(1,6%) 
*04*12 02(0,8%) 00(0,0%) 02(0,6%) 
*04*13 07(2,7%) 01(1,6%) 08(2,5%) 
*04*14 00(0,0%) 02(3,1%) 02(0,6%) 
*04*15 05(2,0%) 01(1,6%) 06(1,9%) 
*04*16 01(0,4%) 00(0,0%) 01(0,3%) 
*07*07 03(1,2%) 00(0,0%) 03(0,9%) 
*07*08 06(2,3%) 02(3,1%) 08(2,5%) 
*07*09 01(0,4%) 02(3,1%) 03(0,9%) 
*07*10 01(0,4%) 00(0,0%) 01(0,3%) 
*07*11 10(3,9%) 01(1,6%) 11(3,4%) 
*07*13 03(1,2%) 02(3,1%) 05(1,6%) 
*07*14 02(0,8%) 00(0,0%) 02(0,6%) 
*07*15 09(3,5%) 00(0,0%) 09(2,8%) 
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*07*16 03(1,2%) 02(3,1%) 05(1,6%) 
*08*08 03(1,2%) 01(1,6%) 04(1,3%) 
*08*09 00(0,0%) 01(1,6%) 01(0,3%) 
*08*11 03(1,2%) 02(3,1%) 05(1,6%) 
*08*13 04(1,6%) 01(1,6%) 05(1,6%) 
*08*14 01(0,4%) 01(1,6%) 02(0,6%) 
*08*15 04(1,6%) 00(0,0%) 04(1,3%) 
*08*16 01(0,4%) 00(0,0%) 01(0,3%) 
*09*10 01(0,4%) 00(0,0%) 01(0,3%) 
*09*11 02(0,8%) 01(1,6%) 03(0,9%) 
*09*15 03(1,2%) 00(0,0%) 03(0,9%) 
*09*16 02(0,8%) 01(1,6%) 03(0,9%) 
*10*11 01(0,4%) 00(0,0%) 01(0,3%) 
*10*12 01(0,4%) 00(0,0%) 01(0,3%) 
*10*13 01(0,4%) 00(0,0%) 01(0,3%) 
*10*15 01(0,4%) 00(0,0%) 01(0,3%) 
*10*16 00(0,0%) 01(1,6%) 01(0,3%) 
*11*11 05(2,0%) 00(0,0%) 05(1,6%) 
*11*12 03(1,2%) 00(0,0%) 03(0,9%) 
*11*13 11(4,3%) 03(4,7%) 14(4,4%) 
*11*14 03(1,2%) 00(0,0%) 03(0,9%) 
*11*15 06(2,3%) 02(3,1%) 08(2,5%) 
*11*16 03(1,2%) 00(0,0%) 03(0,9%) 
*12*13 02(0,8%) 01(1,6%) 03(0,9%) 
*12*15 01(0,4%) 00(0,0%) 01(0,3%) 
*12*16 02(0,8%) 00(0,0%) 02(0,6%) 
*13*13 06(2,3%) 00(0,0%) 06(1,9%) 
*13*14 04(1,6%) 00(0,0%) 04(1,3%) 
*13*15 07(2,7%) 00(0,0%) 07(2,2%) 
*13*16 02(0,8%) 00(0,0%) 02(0,6%) 
*14*15 02(0,8%) 01(1,6%) 03(0,9%) 
*14*16 02(0,8%) 01(1,6%) 03(0,9%) 
*15*15 02(0,8%) 00(0,0%) 02(0,6%) 
*15*16 01(0,4%) 02(3,1%) 03(0,9%) 
*16*16 01(0,4%) 00(0,0%) 01(0,3%) 
TOTAL 256(100%) 64(100%) 320(100%) 
p=0,314 
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Tabela 5 – Associação entre as 78 combinações possíveis encontradas entre os 13 

alelos HLA-DRB1* e infecção pelo HBV. 

HLA-DRB1* Casos HBV Controles X2 Valor de p 
Alelo DRB1*01     
Ausência  49(76,6%) 207(80,9%)   
Presença  15(23,4%) 49(19,1%) 0,591 0,442 
Alelo DRB1*03     
Ausência  53(82,8%) 209(81,6%)   
Presença  11(17,2%) 47(18,4%) 0,047 0,828 
Alelo DRB1*04     
Ausência  52(81,3%) 206(80,5%)   
Presença  12(18,8%) 50(19,5%) 0,020 0,888 
Alelo DRB1*07     
Ausência  49(76,6%) 205(80,1%)   
Presença  15(23,4%) 51(19,9%) 0,387 0,534 
Alelo DRB1*08     
Ausência  49(76,6%) 220(85,9%)   
Presença  15(23,4%) 36(14,1%) 3,359 0,067 
Alelo DRB1*09     
Ausência  57(89,1%) 243(94,9%)   
Presença  07(10,9%) 13(5,1%) 3,0 0,083 
Alelo DRB1*10     
Ausência  63(98,4%) 247(96,5%)   
Presença  01(1,6%) 09(3,5%) 0,645 0,422 
Alelo DRB1*11     
Ausência  51(79,7%) 195(76,2%)   
Presença  13(20,3%) 61(23,8%) 0,356 0,551 
Alelo DRB1*12     
Ausência  63(98,4%) 240(93,8%)   
Presença  01(1,6%) 16(6,3%) 2,236 0,135 
Alelo DRB1*13     
Ausência  52(81,3%) 199(77,7%)   
Presença  12(18,8%) 57(22,3%) 0,374 0,541 
Alelo DRB1*14     
Ausência  58(90,6%) 239(93,4%)   
Presença  06(9,4%) 17(6,6%) 0,574 0,449 
Alelo DRB1*15     
Ausência  55(85,9%) 199(77,7%)   
Presença  09(14,1%) 57(22,3%) 2,105 0,147 
Alelo DRB1*16     
Ausência  56(87,5%) 232(90,6%)   
Presença  08(12,5%) 24(9,4%) 0,556 0,456 
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Tabela 6 – Regressão logística multivariada de associação entre infecção pelo HBV e 

variáveis do locus DRB1*(*08,*09,*12,*15) estratificada por sexo.  

SEXO Casos 
Hepatite 

Controles OR IC 95% Valor de p

FEMININO 
 

     

Alelo DRB1*08      
Ausência  12(75%) 54(85,7%) 1,0   
Presença  04(25%) 09(14,3%) 1,94 0,48 – 7,76 0,348 
Alelo DRB1*09      
Ausência  15(93,8%) 57(90,5%) 1,0   
Presença  01(6,3%) 06(9,5%) 0,62 0,06 – 5,81 0,682 
Alelo DRB1*12      
Ausência  16(100%) 61(96,8%) 1,0   
Presença  00(00%) 02(3,2%) 0,00 0,00 – 0,00 0,999 
Alelo DRB1*15      
Ausência  13(81,3%) 51(81%) 1,0   
Presença  03(18,8%) 12(19%) 1,05 0,24 – 4,60 0,941 
MASCULINO      
Alelo DRB1*08      
Ausência  37(77,1%) 166(86%) 1,0   
Presença  11(22,9%) 27(14%) 1,80 0,80 – 4,06 0,153 
Alelo DRB1*09      
Ausência  42(87,5%) 186(96,4%) 1,0   
Presença  06(12,5%) 07(3,6%) 4,20 1,30 – 13,60 0,016 
Alelo DRB1*12      
Ausência  47(97,9%) 179(92,7%) 1,0   
Presença  01(2,1%) 14(7,3%) 0,30 0,03 – 2,43 0,264 
Alelo DRB1*15      
Ausência  42(87,5%) 148(76,7%) 1,0   
Presença  06(12,5%) 45(23,3%) 0,46 0,18 – 1,18 0,110 
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Tabela 7 – Regressão logística multivariada de associação entre hepatite B e variáveis 

do locus DRB1*(*08,*09,*12,*15) estratificada por idade. 

IDADE EM 
CATEGORIA 

Casos 
Hepatite 

Controles OR IC 95% Valor de p 

ATÉ 39 ANOS 
 

     

Alelo DRB1*08      
Ausência  32(72,7%) 128(87,7%) 1,0   
Presença  12(27,3%) 18(12,3%) 2,54 1,09 – 5,94 0,031 
Alelo DRB1*09      
Ausência  39(88,6%) 137(93,8%) 1,0   
Presença  05(11,4%) 09(6,2%) 2,05 0,63 – 6,65 0,230 
Alelo DRB1*12      
Ausência  43(97,7%) 136(93,2%) 1,0   
Presença  01(2,3%) 10(6,8%) 0,37 0,04 – 3,11 0,367 
Alelo DRB1*15      
Ausência  37(84,1%) 113(77,4%) 1,0   
Presença  07(15,9%) 33(22,6%) 0,70 0,28 – 1,76 0,453 
40 ANOS OU 
MAIS 

     

Alelo DRB1*08      
Ausência  17(85%) 92(83,6%) 1,0   
Presença  03(15%) 18(16,4%) 0,79 0,20 – 3,06 0,733 
Alelo DRB1*09      
Ausência  18(90%) 106(96,4%) 1,0   
Presença  02(10%) 04(3,6%) 2,62 0,43 – 15,96 0,293 
Alelo DRB1*12      
Ausência  20(100%) 104(94,5%) 1,0   
Presença  00(00%) 06(5,5%) 0,00 0,00 – 0,00 0,999 
Alelo DRB1*15      
Ausência  18(90%) 86(78,2%) 1,0   
Presença  02(10%) 24(21,8%) 0,38 0,08 – 1,79 0,221 
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ANEXOS 

 

A- Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 

B- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
(TCLE) 

 

Título da Pesquisa: AVALIAÇÃO DO LOCUS HLA-DRB1* E HEPATITE B EM 
DOADORES DE SANGUE DO ESTADO DE PERNAMBUCO 

 
Eu, _____________________________________________________abaixo 
assinado, dou o meu consentimento livre e esclarecido para participar como voluntário 
do projeto de pesquisa supracitado, sob a responsabiilidade do pesquisador Bruno de 
Melo Corrêa, membro da Fundação Hemope, . 
 
Assinando este termo de consentimento estou ciente de que:  
 

1- O objetivo da pesquisa é descrever a freqüência genotípica para os alelos HLA 
de classe II presentes no lócus DRB1* em amostras de doadores de sangue 
com diagnóstico para HBV;  

2- Durante o estudo será realizado coleta de sangue e será fornecido alguns 
dados epidemiológicos como: idade, sexo e outras informações relacionadas a 
doença  que possam vir a ser  necessárias ;  

3- Obtive todas as informações necessárias para estar consciente sobre a minha 
participação na referida pesquisa;  

4- Estou livre para interromper a qualquer momento minha participação na 
pesquisa, sem nenhuma forma de prejuízo ao atendimento. 

5- Os autores da pesquisa garantem e se comprometem a preservar a minha  
privacidade e me asseguraram a confiabilidade dos dados e informações 
coletadas garantindo que os resultados obtidos serão utilizados para alcançar 
os objetivos do trabalho, expostos acima, incluindo sua publicação na literatura 
científica especializada.  

6- Dúvidas ou outras informações posteriores poderão ser obtidas com a equipe 
da pesquisa nos telefones: 3182-4647-Hemope; 3227-0711- casa; 9245-5503. 
Ou também no endereço:  Rua Joaquim Nabuco- 171- graças (HEMOPE). 

7- Poderei contactar o comitê de Ética para apresentar recursos ou reclamações 
em relação à pesquisa  ensaio clínico, através do telefone: 3182-5694, o qual 
tomará as medidas  cabíveis. 

 

 

Recife,     de                         de      200..... 

 

__________________________________________          RG________________  

                              (Voluntário) 

 

_______________________________________  

                               Pesquisador 
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