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Resumo

Fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais estio en-
volvidos na patogénese de doengas gastrintestinais. Si-
tuado no braco curto do cromossomo 6, o sistema HLA
se destaca pelo seu polimorfismo e capacidade de con-
ferir susceptibilidade ou resisténcia a vdrios distiirbios
imunomediados. De acordo com a patologia e, algu-
mas vezes, com 0 grupo étnico-racial estudado, existem
variagoes na associagio HLA x doenca. Acredita-se que
moléculas de histocompatibilidade possam influenciar
na idade de surgimento, resposta ao tratamento e no
curso clinico de algumas enfermidades. O surgimento
de novos métodos para tipificacio dos alelos HLA as-
sim como as mudangas em sua nomenclatura tém per-
mitido um melhor entendimento desse sistema. Infeliz-
mente, esse conhecimento ndo tem sido adequadamen-
te veiculado na literatura clinica. Esta revisio tem por
objetivo abordar a estrutura e fungio do sistema HLA,
seus métodos de deteccdo, nomenclatura e associacio
com doenga celiaca, doenga de Crohn, hepatite auto-
imune, pancreatite auto-imune e tilceras orais recor-
rentes.
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Resumen

Asociacion del sistema de histocompatibilidad
humano con enfermedades gastrointestinales

Los factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales es-
tdn envueltos en la patogénesis de las enfermedades gas-
trointestinales. Situado en el brazo corto del cromoso-
ma 6, el sistema HLA se destaca por su polimorfismo y
capacidad de conferir susceptibilidad o resistencia a
varios disturbios inmunomediados. De acuerdo con la
patologia y algunas veces con el grupo étnico-racial es-
tudiado, existen variaciones en la asociacion HLA y
enfermedades. El surgimiento de nuevos métodos para
tipificacion de los alelos asi como los cambios en su no-
menclatura ha permitido un mejor entendimiento de
este sistema. Infelizmente, ese conocimiento no ha sido
adecuadamente vehiculazado en la literatura clinica.
Esta revisidn tiene por objeto abordar la estructura y
Sfuncion del sistema HLA, sus métodos de deteccidn,
nomenclatura y asociacion con la enfermedad celiaca,
enfermedad de Crobn, hepatitis auto-inmune, pan-
creatitis auto-inmune y tilceras orales-recurrentes.

Summary

Human histocompatibility system association with
gastrointestinal diseases

Genetic, immunological and environmental factors are
involved in the pathogenesis of the gastrointestinal di-
seases. Situated on the short arm of the chromosome 6,
the HLA system is very polymorphic and has the capa-
city to confer susceptibility or resistance to different di-
seases. The relationship HLA vs. disease differs with
the disease and, sometimes, with the ethnic-racial
group studied. Histocompatibility molecules could de-
termine the age of onset, the treatment response and
the clinical course for some diseases. The recent disco-
very of new methods to typify HLA alleles and the
changes in its nomenclature has contributed to a bet-
ter understanding of this system. Nevertheless, has not
thoroughly widespread. The aim of this review is to
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discuss the HLA structure and function, methods of de-
tection, nomenclature and its association with celiac
disease, Crohn’s disease, autoimmune hepatitis, au-
toimmune pancreatitis and oral recurrent ulcers.

Index (palabras claves): 1. HLA; 2. Major histo-
compatibility complex; 3. Gastrointestinal diseases.

Introducao

O complexo principal de histocompatibilidade
(MHC: Major Histocompatibility Complex) codifica
as moléculas de histocompatibilidade responsdveis
pela apresentagio de antigenos ao sistema imune.
Na espécie humana 0o MHC ¢ denominado de siste-
ma HLA (Human Leukocyte Antigen).

Estes genes, localizados no brago curto do cro-
mossomo 0, sio divididos em trés regides: classe I,
IT e III."' A regido de classe I corresponde aos loci
HLA-A, -B e -C que codificam as moléculas cldssi-
cas de histocompatibilidade expressas na superficie
de praticamente todas as células nucleadas. A regiao
de classe II é composta pelos loci HLA-DR, -DP e -
DQ que codificam moléculas de histocompatibili-
dade expressas apenas na superficie dos macréfagos,
linfécitos B, mondcitos, células dendriticas, epite-
liais e endoteliais. Os genes que compdem o locus de
classe III codificam as proteinas C2 e C4 e o fator B
do complemento, fatores de necrose tumoral, protei-
na do choque térmico e a enzima 21-hidroxilase.

Diversos estudos vém sendo realizados com o
objetivo de detectar associagao entre genes HLA e
algumas patologias. Algumas das hipéteses sugeridas
para explicar essa associagio sao:' 1) moléculas do
HLA podem funcionar como receptores para alguns
agentes infecciosos; 2) moléculas do HLA podem
participar da patogenia de doengas ao selecionarem
qual peptideo antigénico serd apresentado ao linfé-
cito T; 3) moléculas do HLA podem causar doengas
pelo mimetismo molecular entre antigenos HLA e
determinados microorganismos; 4) a expressao abe-
rrante de moléculas HLA de classe I pode desenca-
dear mecanismos auto-imunes, apresentando aos
linfécitos T antigenos derivados da degradagio do
préprio tecido, levando a doengas auto-imunes; e 5)
a varia¢do da afinidade das moléculas do HLA com
determinados peptideos pode induzir vigorosa res-
posta de células T causando lesio tecidual ou
repressao da resposta imune levando a persisténcia
cronica do antigeno.

Nesta revisiao, serao discutidos métodos de
detecgdo, nomenclatura e associagao do HLA como

mediador da patogénese de algumas doencas gas-
trintestinais.

Material e métodos

A pesquisa bibliogréfica foi realizada nos bancos
de dados MEDLINE e LILACS. Foram seleciona-
dos artigos publicados nos dltimos vinte anos; escri-
tos em Inglés, Portugués ou Espanhol; sob a forma
de revisdo, consenso ou caso-controle e que abor-
dassem as diferentes associagoes do sistema HLA
com doenga celfaca, doenga de Crohn, hepatite
auto-imune, pancreatite auto-imune e tlceras orais
recorrentes.

Métodos de deteccao dos Antigenos e
Alelos HLA

O polimorfismo do sistema HLA pode ser detec-
tado por métodos celulares ou moleculares (1). Os
métodos celulares ou sorolégicos mais utilizados sao
a técnica de microlinfocitotoxicidade de Terasaki e a
cultura mista de linfécitos. A técnica da citotoxici-
dade de Terasaki faz uso da interagio especifica de
um anticorpo contra antigenos HLA expressos nas
superficies dos leucdcitos seguida pela incubag¢ao do
complexo antigeno-anticorpo com o complemento.
A cultura mista de linfécitos utiliza células fenotipi-
camente conhecidas para determinar as especificida-
des do HLA. Para realizagao da tipificagio por téc-
nica de Biologia Molecular, o DNA ¢ amplificado
através da reagio em cadeia da polimerase. Os méto-
dos moleculares mais utilizados s3o: SSP (sequence
specific primers) e SSOP (sequence specific oligo-
nucleotides probes).

Nomenclatura do sistema HLA

Um Comité Internacional se retine periodicamen-
te para rever a nomenclatura vigente, acrescentar
novos alelos e nomear aqueles recentemente desco-
bertos.

As técnicas soroldgicas detectam antigenos e nao
alelos especificos. A sua nomenclatura faz uso do
prefixo HLA seguido por letras maitsculas para
representar o locus génico e um ou dois digitos que
determinam os antigenos (e.g, HLA-A1l, HLA-
B27). Para o HLA-C a letra "w" ¢ acrescentada para
evitar confusio com o sistema complemento (e.g,
HLA-Cw3). Nos outros loci o uso desta letra signi-
ficava que a nomenclatura era proviséria.

As técnicas de biologia molecular permitiram o
reconhecimento de que os antigenos sdo codificados
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por vérios alelos diferentes. Por estes métodos, os
alelos sdo descritos pelo prefixo HLA, seguidos da
identificagao do locus génico, um asterisco e quatro
a oito digitos (e.g, HLA-A*0101, HLA-DRBI1
*0102). A nomenclatura dos loci HLA-DP e -DQ
descreve as cadeias polimérficas O e 3, representadas
pelas letras "A" e "B" (eg, HLA-DQA, HLA-
DQB). Como no HLA-DR o polimorfismo s afeta
a cadeia [3, acrescenta-se apenas a letra "B" (e.g.,
HLA-DRB1). O HLA de classe I, por possuir ape-
nas a cadeia O polimérfica nao precisou de alte-
ragoes na sua nomenclatura. Em relagio aos digitos,
os dois primeiros representam as tipificagdes sorold-
gicas, os dois seguintes o alelo especifico, o quinto e
o sexto variacdes daquele alelo e os dois ultimos
variagbes nos introns das regides 5" ou 3’.> O sufixo
"N" colocado ao final do dltimo digito significa
expressao nula e o "L" indica baixa expressio para
determinado gene.

Associacao do HLA com doencas
Gastrintestinais

A associagao de mecanismos imunoldgicos e gené-
ticos com doengas gastrintestinais é um campo de
pesquisa promissor e evidéncias indicam relagoes
consistentes entre esses sistemas, tanto na fisiopato-
logia das doengas quanto na manuten¢ao dos esta-
dos de saide. O cardter auto-imune ¢é sugerido pela
co-existéncia com hipergamaglobulinemia, elevagao
dos niveis de auto-anticorpos, resposta a corticote-
rapia e presenga de linfécitos nos tecidos afetados.

O sistema HLA, como componente fundamental
do mecanismo imune, estd envolvido no desencade-
amento, manutengio, predisposi¢io ou prote¢io a
certas doengas do trato digestivo.>* A associa¢ao das
moléculas HLA com doengas gastrintestinais varia
de acordo com a patologia. Pode ser bem estabeleci-
da para umas (e.g., doenca celiaca) e pouco conclu-
sivas para outras (e.g., doenga de Crohn e pancreati-
te auto-imune). Quando a associagdo é forte, a tipi-
ficagio do HLA se torna importante instrumento
para o diagndstico, determinag¢do do curso clinico e
resposta terapéutica.” No entanto, nem todos os
individuos portadores de alelos associados a suscep-
tibilidade a determinadas doencas irdo desenvolvé-
las; e nem todos os individuos acometidos por uma
doenga serdo portadores dos genes HLA a ela asso-
ciados.

Em fung¢io da variabilidade genética observada
em diferentes etnias, a combinagio de alelos respon-
sdveis pela manifestagio de uma doenga também
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pode variar a depender da populagio estudada,
embora alguns alelos prevalecam independente da
base étnica do grupo.® Sendo assim, é recomendado
que grupos raciais sejam analisados individualmen-
te para que suas particularidades possam ser perce-
bidas.

A Tabela 1 mostra as principais associagoes do HLA
com doengas gastrintestinais em diversas popu-
lagoes.

Doenca Celiaca

A doenga celiaca (DCE) ¢ uma enteropatia poligé-

nica imunomediada caracterizada por md absor¢ao
em conseqiiéncia a uma resposta inadequada dos
linfécitos T da mucosa intestinal ao gliten.”* A inte-
ragao de fatores imunolégicos, ambientais e genéti-
cos justifica o amplo espectro de manifestagoes cli-
nicas e alteragdes histoldgicas e soroldgicas observa-
das nas diferentes fases da patologia.’
Estudos relatam associacao da doenca celfaca com o
sistema HLA, destacando-se as moléculas de classe
II, apesar do antigeno HLA-BS8 (classe I) ter sido
inicialmente associado 4 doenga.’”

Os antigenos HLA-DQ sdo os principais fatores
de risco para o desenvolvimento da patologia, com
90% dos pacientes apresentando positividade para o
HLA-DQ2 e -DQ8 (10,11). A maioria expressa o
heterodimero  HLA-DQ2  (HLA-DQAI*05-
DQBI1*02) enquanto a minoria expressa o HLA-
DQ8 (HLA-DQAI*03- DQBI*03)" Isto é confir-
mado pela associagao da doenga com os alelos HLA-
DQAI705 e -DQBI1*02.'*" Tuysuz et al na Turquia,
observaram maior freqiiéncia dos alelos HLA-
DQAI1*0501 e -DQBI1*02 e do haplétipo HLA-
DQAI1*0501-DQB1*0201."° Em criangas indianas
foi demonstrada associagio positiva com os alelos
HLA-DRBI1703 e -DQBI1*0201 e negativa com 0s
alelos HLA-DRBI*15 e -DRBI*13.7 No Chile, os
alelos HLA-DQAI*0501, -DQBI*0302 e -
DQBI17%0201 foram associados a susceptibilidade
enquanto os alelos HLA-DQAI1*0101, -
DQAI1%0201, -DQB1*0301 foram descritos como
protetores." Silva et al, estudando brasileiros, obser-
varam freqiiéncia aumentada dos alelos HLA-
DRBI*03, -DRBI1*07 e -DQBI1%02 e diminuida do
alelo HLA-DQBI*06.

Johnson et al nio encontraram diferengas nos
pardmetros de gravidade clinicos e patolégicos asso-
ciados aos diferentes tipos de HLA." Zubillaga et al
associaram a homozigose do alelo HLA-DQB1*02a
forma cléssica da patologia enquanto a homozigose
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Tabela 1. Associagdo entre HLA e doengas gastrintestinais em diferentes populagées.
Doenga Populagio N t Susceptibilidade 1 Protecao Ref.
HLA OR HLA OR
Israel 89 DQA1*05- NR 14,15
DQB1%02
Turquia 55 DQA1*0501 2,5 16
DQB1*02 8.8
India 35 DRB1*03 NR DRB1*15 NR 17
DRB1*0201 DRB1*13
D. Celiaca Chile 62 DQA1*0501 DQA1*0101 18
DQB1*0302 NR DQB1*0201 NR
DQA1%0201 DQB1%0301
Brasil 25 DRB1*03 5,35 DQB1*06 0,08 8
DRB1*07 7,15
DRB1*02 10,6
Japao 44 DR4 1,06 23
DR7 1,85
D. Crohn Alemanha 162 DRB1*07 1,9 DRB1*03 0,3 25
Canad4 507 DRB1*0701 1,9 28
DRB1*04 1,4
DRB1*0103 10,6
Estados 86 DRB1*0301 4,58 DRB5*0101 0,3 32
Unidos DRB1*1501
India 20 DRB1*01 NR 33
China 32 DR4 3,4 6
Hepatite DRB1*0405 4,2
Auto-imune Brasil 39 DRI13 NR 34,39
DR52
DRB1*1301
Brasil 139 DRBI1*13 NR DQB1*0301 NR 35
DRB1*03
Argentina 84 DRB1*0405 10,4 DRB1*1302 NR 36,37
122 DRB1*1301 16,3
Pancreatite Japao 40 DR4 NR 44
Auto-imune DRB1*0405
DRB1*0401
Ulceras China 80 DR3 4,3 48
orais DR7 4,7

recorrentes

(N): tamanho da amostra; (1): aumento; (OR): odds-ratio; (HLA): antigenos de histocompatibilidade humano;

(Ref): referéncias; (NR): nio relatado

do haplétipo HLA-DQAI1*0501-DQB1*02 foi
significativamente associada ao acometimento do
sexo feminino, curto tempo entre o inicio dos
sintomas e o diagndstico e baixa idade ao diag-
noéstico.”

A variagao na taxa de concordancia entre gémeos
monozigdticos, a concordincia de 30 a 50% entre
irmaos HLA idénticos e a baixa freqgiiéncia da
doenga contrastando com alta prevaléncia do hete-
rodimero HLA-DQ2 (25 a 30%), sugere que genes
nao associados a0 HLA possam ser determinantes
mais fortes de susceptibilidade 4 patologia.” Mesmo
assim, acredita-se que a tipifica¢do do HLA possa vir
a ser um instrumento importante no diagnéstico da
doenca celfaca.”

Doenca de Crohn

A doenga de Crohn (DC) ¢ um distdrbio infla-
matdrio cronico que compromete principalmente o
ileo terminal e o colén. A etiologia ¢ desconhecida,
apesar de vdrios fatores estarem envolvidos na sua
etiopatogenia incluindo genéticos, microbiolégicos,
inflamatérios e imunoldgicos.”’ Estudos familiares e
epidemioldgicos indicam a participago genética no
desenvolvimento da doenga com algumas moléculas
do HLA sendo associadas & maior susceptibilidade.”

Anilises da associagao com o HLA de classe I nao
foram conclusivas. Lombardi et al, na Itilia, nao
observaram associagao com os alelos HLA de classe
1> Kuhnl et al associaram maior risco relativo aos

antigenos HLA-B44 e -B15 (-Bw62, -Bw63).”
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Parece que o antigeno HLA-B pode determinar o
local de manifestagio da patologia ji que o alelo
HLA-B*52 mostrou-se mais freqiiente nas colites do
que nas ileites e fleocolites.”

Acredita-se que o HLA de classe II esteja envolvi-
do na determinagdo da susceptibilidade genética
para as doengas inflamatérias intestinais, devido ao
papel central dos seus produtos na resposta imuno-
légica e A importincia da variagdo na heranga das
moléculas de classe II na patogenia desses distdr-
bios.*

Estudo na Alemanha observou associacio do alelo
HILA-DRBI*07 principalmente em pacientes que
desenvolveram a patologia antes dos 35 anos.” Para
a mesma populagio foi relatada uma baixa freqiién-
cia do alelo HLA-DRBI*03. Em japoneses, Kuhnl
et al relataram maior risco-relativo nos individuos
positivos para os antigenos HLA-DR7 e -DR4.%

Em contraste com estes resultados, Wassmuth et
al nao observaram associagao dos antigenos HLA-
DR e -DQ em caucasianos suecos.” Thakur et al, na
India, relataram nio existir associacio com os anti-
genos HLA de classe 11.7

Outros estudos mostram o papel das moléculas
HLA de classe II como determinantes da localizagio
da patologia e da idade de surgimento. Os alelos
HLA-DRBI1*0701 e -DRBI1*04 estiveram associa-
dos com o comprometimento do ileo. O alelo HLA-
DRBI*0103 foi associado ao desenvolvimento tar-
dio da doenga e a manifestacao colénica pura.?

Hepatite auto-imune

A hepatite auto-imune (HAI) é uma doenga infla-
matdria que atinge o figado e que se caracteriza por
achados histopatoldgicos peculiares e presenca de
auto-anticorpos. Sua etiologia se deve a multiplos
fatores incluindo exposi¢io auto-antigénica, predis-
posigao genética e defeitos nos mecanismos imunor-
reguladores.”

De acordo com os aspectos soroldgicos a hepatite
auto-imune pode ser classificada em tipo 1 ou 2,
sendo a primeira caracterizada pela presenga de anti-
corpos anti-nucleares e/ou anticorpos anti-musculo
liso, e a segunda por niveis elevados de anticorpo
anti-microssomal hepatorrenal.

E bastante significativa a predisposigio genética
para a hepatite auto-imune tipo 1, a qual varia a
depender do grupo étnico estudado.® Em caucasia-
nos, a susceptibilidade para este subtipo vem sendo
associada aos antigenos HLA-DR3 e -DR4 ¢ aos
alelos HLA-DRBI1*0301 e -DRBI*0401.*° Nos
Estados Unidos, a protegio foi associada ao hapléti-

90 <

po HLA-DRB5*0101-DRBI1*1501.* Amarapurkar
et al na India, observaram forte associagao dos anti-
genos HLA-B27 e -Cw4 e do alelo HLA-DRBI*01
com a HAI tipo 1.* Em chineses com o subtipo 1
da doenga, observou-se freqiiéncia aumentada do
antigeno HLA-DR4 e do alelo HLA-DRB1*0405.°
No Brasil a susceptibilidade a HAI tipo 1 é prima-
riamente associada aos antigenos HLA-DR13 e -
DR52 e aos alelo HLA-DRBI*1301.* Ainda no
Brasil, Bittencourt et al observaram associagao posi-
tiva com os alelos HLA-DRBI*13, -DRB1*03 e
negativa com o -DQBI1*0301.* Czaja et al estudan-
do brasileiros relataram maior freqiiéncia do antige-
no HLA-DRI13 e do alelo HLA-DRBI1*1301.”

Acredita-se que diferentes alelos possam determi-
nar a idade de surgimento, resposta ao tratamento e
o curso clinico da doenga (5,35). Em criangas argen-
tinas e brasileiras foi observado associagao positiva
do alelo HLA-DRBI*1301 e negativa do -
DRBI1*1302 com o subtipo 1.*% Na Argentina, a
HAI tipo 1 em adultos foi associada ao alelo HLA-
DRBI*0405 ressaltando que o antigeno HLA-DR4
associado a0 HLA-A11l determinaram  manifes-
tagdes extra-hepdticas da patologia, sendo estas mais
comuns em adultos.*® Os alelos HLA-DRB1*1301 e
-DRBI*030I e o haplétipo HLA-DRBI*0301-
DRB3*0101 foram associados a menor resposta ao
tratamento.”*** Segundo Czaja et al, pacientes posi-
tivos para o alelo HLA-DRBI*0401 e para o hapl6-
tipo HLA-DRBI*0401-DRB4*0103 morrem
menos de insuficiéncia hepdtica e necessitam menos
de transplante hepdtico.”® Estudos sugerem dife-
rengas na associagio HLA x HAI tipo 1 entre os
sexos, uma vez que o antigeno HLA-DR4 foi mais
freqiiente nas mulheres.” Observou-se ainda um
maior indice de falha no tratamento para homens e
mulheres HLA-DR3 ou -DR4 positivos, respectiva-
mente.”

Existem poucos trabalhos abordando a associagao
entre o HLA e a HAI tipo 2. Para este subtipo ¢
observada associagao positiva com os antigenos
HLA-D7 e -DRB4 e os alelos HLA-DRBI*07 e -
DQBI1*023%%

Pancreatite auto-imune

A pancreatite auto-imune (PAI) é um disttirbio de
patogenia pouco conhecida caracterizada pela des-
truicdo focal dos ductos pancredticos.”
A caracterizagio desta forma de pancreatite cronica
como auto-imune, deve-se aos seus aspectos histo-
patolégicos (infiltragdo ductal e peri-ductal por lin-
fécitos, plasmécitos e granuldcitos) e imunolégi-
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cos.”* Freqiientemente pacientes com PAI cursam
com hipergamaglobulinemia, niveis plasmdticos ele-
vados de IgG total ou IgG4, positividade para anti-
corpos anti-nucleares, anti-lactoferrina, anti-CA-II
ou fator reumatéide, além do infiltrado inflamaté-
rio.”

Estudos vém mostrando expressio do HLA-DR
pelas células CD4+ do infiltrado inflamatério e do
sangue periférico dos pacientes afetados, assim
como pelas células ductais pancredticas.** Kawa et
al relataram alta freqiiéncia dos antigenos HLA-
DR4 e —-DQ4 e dos alelos HLA-DRBI*0405 e -
DQBI1*0401 em pacientes com pancreatite auto-
imune.“

Ulceras orais recorrentes

As dlceras orais recorrentes (UOR) podem ser
classificadas em major, minor ou herpetiformes de
acordo com o tamanho e o nimero de lesdes.” A
etiologia permanece desconhecida.

Com relagao aos fatores genéticos, detectou-se em
biépsia de lesdes ulcerosas orais positividade das
células inflamatérias para os antigenos HLA de clas-
se I e a expressao do antigeno HLA-DR na mem-
brana celular dos queratindcitos.” Ozbakir et al
relataram associagiao do antigeno HLA-DR4 com
UOR.” Foi descrita freqiiéncia aumentada dos anti-
genos HLA-DR3, -DR7 ¢ -DRw9.* Nesse mesmo
estudo nio foram encontradas diferengas significati-
vas na freqiiéncia do antigeno HLA-DQ entre os
pacientes e controles sadios.

Concluséao

A participagio das moléculas de histocompatibili-
dade na patogénese de algumas doengas gastrintesti-
nais sugere um cardter auto-imune para estas pato-
logias. A associagio do HLA com doenga celiaca
estd bem estabelecida. Na maioria das populagoes de
celfacos estudadas, a alelos codificados pelo antige-
no -DQ2 (-DQAI1*0501, -DQBI1*0201) sio os
mais fortemente associados. As demais enfermida-
des gastrintestinais discutidas nesse artigo (doenga
de Crohn, hepatite auto-imune, pancreatite auto-
imune e Ulceras orais recorrentes) se associam pre-
dominantemente ao antigeno ~-DR4. Embora a par-
ticipagdo do —DR4 seja importante na patogenia
dessas doengas, outros fatores devem estar presentes
para explicar toda a variedade de doengas auto-imu-
nes a ele associadas (e.g., diabetes melito tipo 1).¥ A
existéncia de um amplo espectro de manifestagoes
clinicas observadas nessas doencas e sua associagao

com determinados alelos falam a favor de uma
heranga poligénica. Por serem de cardter multifato-
rial, além dos componentes genéticos, outros fatores
como os ambientais e infeciosos devem participam
da sua etiopatogenia. Vale ressaltar que devido ao
polimorfismo do sistema HLA e da diversidade alé-
lica encontrada entre diferentes populagoes os mar-
cadores estabelecidos para determinado grupo étni-
co nio podem ser necessariamente extrapolados
para outro. A doenga de Crohn e hepatite auto-
imune sio exemplo de varia¢bes nos alelos e antige-
nos de acordo com o grupo étnico estudado. E
importante, ainda, destacar que apesar da suscepti-
bilidade estar associada a alguns alelos e a protegao
relacionada a outros, ser portador de um determina-
do alelo ou antigeno de susceptibilidade nao signifi-
ca necessariamente que o individuo desenvolverd a
patologia, assim como a presenga de um alelo ou
antigeno protetor nio garante o nao desenvolvi-
mento da enfermidade. Portanto, a associa¢io entre
HLA e doenga nio ¢ suficiente para explicar toda a
patogénese desses distdrbios. Sdo necessdrias mais
pesquisas para demonstrar a real associagio das
moléculas do sistema HLA com as patologias abor-
dadas nesta revisdo, principalmente no que se diz
respeito a pancreatite auto-imune e as tlceras orais
recorrentes. O estudo de populagdes etnicamente
diversas e o melhor conhecimento da associagao do
sistema HLA com doengas gastrintestinais permi-
tirao o desenvolvimento de estratégias para identifi-
car grupos de risco, prever o tipo de manifestagio
clinica de cada doenca, orientar o uso de medica-
mentos de acordo com o perfil farmacogenémico
dos pacientes e eventualmente levar a institui¢io de
medidas que venham a prevenir a ocorréncia da
doenga.

Esse trabalho foi parcialmente financiado pela FAPESB
(Fundagio de Amparo a Pesquisa do Estado da Bahia.
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