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Comoao resultado de estudos na drea, mapas ge-
héticos e mapas fisicos v8m sendo desenvolvidos.
Para a organizagdo de um mapa genético, usa-se
a analise da seqiiéncia genética que € um método
para localizar gens que contribuem para doengas
numa determinada regifio cromassomial (10). Por
definicdo, a seqtl8ncia penética larticulagao entre
gens) existe guando dois gens herdados dos pais
geram um *pruduta” mais freqGentemente du que
o acaso determinaria, e eles estdo localizados
muito préxirmos no cromossomo. Comao se forma a
seqliéncia genética? Durante a meiose (na forma-
cdo de um ovulo ou um espermatozdide) ha um in-
tercAmbhiuv, ao acaso, do material genético entre Os
cromossomos homdlogos (recombinagao) que ten-
de a separar regides genélicas (gens ol
marcadores). Quanto mais préximas duas regides
si0, menor a chance de que elas se separem duran-
te 0s eventos da meiose. Quando duas regioes sao
transferidas consistentemente unidas durante mal-
tiplas meioses, descreve-se como havendo uma
articulacio entre elas, e isso indica que elas estdo
fisicamente muito proximas. Os mapas fisicos sao
construidos através da anélise de seqli&ncias Uni-
cas de DNA, detectaveis por uma reagao em ca-
deia da polimerase (PCR), e sde (teis para determi-
nar a posicao de gens associados a doengas.

As tdcnicas wtilizadas para identificar gens res-
ponsaveis por doengas incluem clonagem funcio-
nai, abordagem de gen candidato e clonagem
posicional. Na primeira, partce-se do principio de
que, se a protefna anormal causadora da doenga €
conhecida, o gen responséavel pade ser identifica-
do (pelo conhecimento de sua “fungan”). E uma
técnica relativamente simples, purém poucoe urtili-
zave! posto que ndo s¢ conhecem als) protefna(s)
anormal(is) envolvida(s) na maior parte das doen-
cas (11). Por essa técnica foram identificades os
gens responsaveis pela fenilcetontria, pela defici-
éncia de alfa-1-antitripsina e pela anemia
falciforme. A abordagem do gen candidato parte da
premissa de que existe fundamentacdo genética na
doenca em questdo, Dai, um gen oy um grupo de
gens com chances de estar(em) envolvido(s} no
processo € escolhido e investigado, Obviamente,
a escolha nac deixa de ser uma adivinhago “refi-
nada” e & um passo fundamental no processo de
investigacdo. O sucesso da pesquisa esta direta-
mente relacionade com a probabilidade dofls)
gen(s) candidato(s) estar(em) relacionadols) com a
patogénese da doenca {12). Normalmente, a esco-
lha é fundamentada na crencga de que ols) gen(s)
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esta(3o) envolviduls) no mecanismo fisiolbgico pu
se sabidamente causalm] doenga em cobaias.
Idealmente, ©ls) gen(s) estaria{m) numa area do
cromossomo previamente relacionado A doenca
(clonagem posicional) (11). O passo seguinte €
iclentificar os polimorfismos genéticos {variantes do
gen; cada um & chamado afefo). Essa informacao
pode estar disponivel numa base de dados genéti-
cos (mapas genéticos). Os mapas genéticos sdo
usadas na identificagdo dos possiveis gens respon-
sdveis por doencas. Andlises da associagdo e da
articulagio entre gens em familias afetadas pela
doenca ein questio sio empregadas para a definicao
inicial de uma regio “candidata” ande, acredita-se,
o gen responsivel esteja localizado. A partir dai,
tomando comao base informagdes gendticas obtidas
de portadores da doenga que tenham grandes
rearranjas citogenéticos efou deleches, a regido
cromossomial suspeita vai sendo estreitada, Seguem-
se estudos detalhados, com anélise de alta-resolugio
dos eventos cromossomiais que ocerrem durante a
meiose, que padem reduzir ainda mais a area suspei-
ta. Se ndo houver a informagio em mapas genéticos,
a analise do gen tem que scr fcita em uma amaostra
de individuos para avaliar se existe polimorfismo. A
partir dai, sdo conduzidos estudos de associagao com
os alelos. 530 estudos do tipo caso-controle nos quais
a freqiiéncia de cada um dos alelos ¢ comparada em
pessoas com e sem a doenga em guestao {afetados e
nio-afetados). Diz-se que o alelo esta relacionado
com a doenca quanda sua freqiiéncia é significativa-
mente maior entre os afetados, quando comparados
aos ndo-afetados. E feito inventério exaustivo das
gens e seqléncias expressas naquela regido
cromossomial suspeita e, a seguir, fazem-se
screenings de mutagdes para identificar o gen causal.
Cada gen “candidato” é investigado para mutagdes
e v pen responsével & identificado por suas alteragbes
nos individuos afetados pela doenca em estudo, A
associacio positiva pode ser interpretada de diferen-
tes maneiras (13):

1. G alelo em questdo & a verdadeira causa da doen-

ra, ou seja, a variagio no alelo altera a fungao do
gen e causa a dvuenga.

2. O alelo ndo causa a doenga mas esta relacio-
nado & outra alteragcdo em outro gen que causa
a doenca.

3. A associacdo positiva € um artefato e € devida a
heierogeneidade genética na populagdo estudada,
na qual o5 casos e os cuntroles ndo foram adequa-
damente parcados.




4.A ass0ciagao positiva develu-se a0 acaso somente.

LUma vez definidofs) o(s) gen(s) suspeito(s), se-
gue-se um teste de desequilibrio na transmisséo
(TDT), Os pais e a pessoa afetada s3o genotipados.
A premissa béasica é que um pai heterozigoto - tem
o alelo A1 verdadeiramente associado & doenca e
o alelo A2 néo associado 4 doenca - transmitiria AT
mais freqiientemente que o A2 para a crianga afe-
tada. O TDT eliminaria as associagdes artificiais
(13,14), mas ndo poderia definir se 0 alelo A1 é a
causa da doenga ou apenas participa de mecanis-
mo que levaria & formacgio do verdadeiro gen cau-
sal da doenca (15). Finalmente, teriam que ser
desenhaclos estudos para avaliar se o polimorfismo
tem significancia funcional. O gen em questdo s
pocle ser suspeito de ser fator causal da doenga se
for demonstrado que o pelimorfismo altera a sua
funcao de um modo gue, indubitavelmente, contri-
bui para a doenca.

Na técnica da clonagem posicional, os gens sdo
identificados de acordo com sua posicio no mapa
genético. Messe método, ndo ¢ necessario qualquer
caonhecimento sobre a fisiopatologia da doenga. O
passo inicial é dade com a identificacdo de fami-
lias com a doenca e subseqlente definicio do
fenotipo dos individuos. A seguir, utilizande-se
marcadores genéticos, faz-sc a anélise da articula-
cao entre gens a fim de estabelecer uma ligagio
entre um marcador e a doencga, o que resulta no
mapeamento do gen em uma determinada posig3o
de genoma. Diferentes individuos tendem a ter
diferentes variantes (alelos) do marcador, e os
transmitem a sua prole. Assim, & possivel tragar a
linha hereditaria de um marcador numa familia.
Quando uma doenga € consistentermnente transmi-
tida junto com um determinado alelo {marcador)
numa familia, diz-se que a doenga esta ligada aa
marcador e pode-se imaginar fue o gen responsa-
vel esteja na drea proxima a ele. Chama-se a isso
mapeamento genético da doenga. A partir dai, um
mapa fisico pode ser suposto e ols] gen(s)
suspeito(s) analisados com relacio s mutacges,
Partir de uma posicao num mapa para o gen ainda
¢ um passo complexo. A técnica de mapeamento
gendtico permite localizar regifes na faixa de 2 a
5 megabases (Mb)} (16), e estima-se haver de 20 a
50 gens em cada megabase. Para identificar o gen
da doenca & necessario: 1) identificar os gens pre-
sentes na regido; 2} decidir qual(is) gen(s} analisar
quanto s mutag¢des; 3} identificar as mutaces (se
houver); e 4) demonstrar que 2 mutagao altera a
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funcdo do gen e que a fungdo genélica alterada
contribui para o fenctipo da doenga. Até o momen-
to, como resultado dessa metodologia, houve suces-
s0 na localizacdo e na caracterizacao de gens res-
ponsaveis por mais de 40 docngas monogénicas (11).
Embora o interesse epidemiolGgico nas doengas
monogénicas possa ser limitacdo, o sucesso inicial
obtido usando a tecnologia do genoma pade ser usa-
do como base na definicdo de técnicas para locali-
zarfidentificar gens gue contribuam para doencas
complexas. As doencas monogénicas sdo caracteri-
zadas pela baixa freqiéncia de alelos da doenca na
populagio geral ¢ pela alta penetrincia (grande pro-
porcdo de individuos cam sinais e sintomas da doen-
¢a tem o alelo). A relagdo entre um Unico gen e uma
doenga abedece ans parites classicos de heranca
Mendeliana (autossfmica dominante, autossfmica
recessiva e ligada ae sexe). Como exemplos de do-
encas monogénicas pode-se citar a fibrose cistica e
a deficiéncia de alfa-1-antitripsina. As doengas com-
plexas sdo aguelas resultantes da interacio de n gens
com 7 fatores ambientais. S3o caracterizadas por altos
niveis de cornplexidade genética, dificuldades no di-
apnastico precoce, inicio tardio dos sintomas clinicos
e interagBes gens/meic-amhbiente. Como exemplos
de doengas complexas pode-se citar a asma, a hiper-
tensdo arterial sistémica e a diabetes. A complexida-
de dos fatores genéticos envolvidos no processo de
heranga genética (quadro 1) torna ainda mais dificil
a investigagdo genética nas doengas complexas.
Ac contrario do ohservado nas doencas
monogénicas, os alelos associados com susceptibi-
lidade aumentada para doencgas multifatoriais sao,
geralmente, freglientes na populacédo geral, e um
dado gen pode conlribuir apenas em pequena pro-
porgda para a varidncia genética total subjacente
a doenga. Por isso, técnicas tradicionais para loca-
lizacdo de gens em doengas de heranga
Mendeliana podem ndo ser aplicaveis em doencas
geneticamente complexas. MNa investigagio dessas
doencas, uma vez identificado um gen possivel-
mente envolvido em sua determinacio, todos os
gens previamente mapeados na mesma regido cri-
tica torname-se fartes candidatos. Uma vez identi-
ficados os candidatos potenciais, inicia-se busca
exaustiva de variagdes no DNA na regifo suspei-
ta. Os métodos existentes de deteccio de mutacio
identificam variantes do DNA, mas nda oferecem
infermacgdes sobre sua significAncia biolégica.
Alteracdes na seqiiéncia dos desoxirribonucleotide-
os podem ser ou nao funcionalmente relevantes.
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Distinguir variantes do DNA que contribuam para
doengas de polimorfismos neutros ¢ um dos gran-
cdes desafios com que se confrontam os
geneticistas.

Avaliando a interacio gen/meio-ambiente

interacdo pade ser conceituada de duas manei-
ras: estatistica e biolégica. Sob a perspectiva da
estatistica, a interagdo de dois ou mais fatores de
risco & simplesmente o coeficiente do produto dos
fatores de risco, Desse modo, a interagde 8 medi-
da em termos de um modelo multiplicativo. A vi-
sap estatistica tem vantagens: tem propriedades
matematicas, o que é conveniente na andlise dos
fatores; permite estimar o grau dos fatores de con-
fusdo, nu vieses; e torna facil criar um modelo
estatistico minimizando as interacdes, Enfretanto,
na area da Biclogia, modelos interativos,
sinérgicos, ndo seguem rigidas regras matemati-
cas. Soh a éptica bioldgica, interacdo entre dois
fatores é definida como a cou-participagdo desses
fatores no mesma mecanismo causal de desenvol-
vimento de uma doenca (17,18). A interacic € me-
dida em termos de um modelo aditivo. Nesse mo-
delo, o efeito causal interativo pode ser compreen-
dido como a diferenca hipotética do desfecho (de-
senvolvimento da doenga) em um individuo, quan-
do exposto a diferentes fatores. © exemplo a se-
auir tenta tornar esse ponto mais claro. Assumindo
clois fatores de risco dicotdmicos (A e B) para uma
determinada doenca, uma pessoca desenvolveria
essa doenca aos 70 anos se oxposta a A somente;
aos 60 anos, se exposta a B somente; e aos 30 anos,
s¢ exposta a A e a B. A porgao do avango de 60 para
50 anos de idadc ¢ chamada de efeito interativo de
A sobre B. Em outras palavras, em niveis
populacianais, se dois fatores de risco podem cau-
sar uma doenca, alpuns casos da doenga seriam
produto da exposicdo a ambos; na auséncia de um
deles, esscs Casos ndo ocorreriam,

H4 evidéncias de que variacdes em alelos de
muitos gens podem ter importante papel na deter-
minacao individual para cancer (19) ¢ cutras docn-
cas cronicas {(20,21). Para estimar o papel de alelos
susceptiveis no risco para a doenca, deve-se con-
siderar o efeito da interagSo gen/meio-ambiente na
etiologia da doenga. Essa interagdo pode ser me-
dida pelos diferentes efeitos de uma exposigio
sobre o risco da doenca entre indivicdluos com dife-
rentes genotipos, ou pelos efeitus de diferentes
genotipos no risco da doenga entre individuos com
diferentes expuosigoes (22). O conceito de interacio
gen/meiv-ambiente ocupa lugar especial nos estu-
dos ecogenéticos que examinam as diferencas
gencticamente determinadas entre individuos na
susceptibilidade para fatares de riscos ambientais.
Com base num modelo de interagao simples {um
gen / um fator ambiental) pode-se montar seis pos-
siveis padrdes de interagdo para estimar sua impor-
tancia relativa no risco de uma doenc¢a. No mode-
lu de interacdo tipo 1, o maior risco da doenga sé
é observado quando ambos os fatores genético e
ambiental co-participam no mesmo mecanismo
patogenético {nem o genotipo sozinho, ou a expo-
sicdo sozinha causam excesso de risca). No modc-
lo de interacao tipa 2, exposicdo ambiental aurmnen-
ta 0 risco em individuos sem o genotipo correspon-
dente. Na interacao tipc 3, 0 genotipo esta associ-
ado com aumento do risce, e a exposicdo ambien-
tal isnladamente ndo, No modelo tipo 4, ambos os
fatores isoladamente cstdo associados com maior
risco da doenga. Nos modelos 5 e 6, as interacdes
ocorrem quando ha reversdo do efeito do genatipo,
dependendo da presecnga ou auséncia do fator
ambiental, qu vice-versa com relagdo ac¢ fator
ambiental. Nesses casos, ou o genatipo é protetor
na auséncia do fator ambiental, mas é deletério na
suta presenca, od a mesma coisa se da com relagio
ao fator ambiental. Obviamente, transpor esses
modelos para miltiplos pens e fatores ambientais,

Quadre 1 - Fatores genéticos envolvidos na heranga genética

Penetrincia incomplela

Heterogeneidade genética
Heranca poligénica
Epistase (sinergismo)

O} individuo herda o gen anormal mas nio demonstra a doenca.

Fenacdépia Q individuo pode herdar uma cdpia normal do gen e mesmo assim damaonstrar
o fenutipo da deenga coma resultado de causas ambientais.

Mulagdo emn gualguer urn des virios gens pode resultar num fenotipo idéntico.
O fenotipo resulta da presenga simultanea de mutagdes em multiplos gens.

O efeito comhinaro de dois cu mais gens no fenotipo € diferente da soma de
seus efeitos separadamente.
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que € o caso da asma, requer experiéncia, tempo,
hardware, software e dinheiro.

A escolha de modclos de desenhos de investipa-
cdo (Coortes, corte transversal ou caso-controle) e
de controles (populagio vs familiares) vai depen-
der do objeto em investigagdo. Quando um niime-
ro relativamente  grande  de  marcadores
polimdrficos esta localizado praximo ac local do
gen “candidato”, 0 modelo de caso-controle &€ um
ineio efetiva de estudar diferengas na susceptibili-
dade genética e na intcragcdo com o mein-ambiente
(23). Num estudo de caso-controle, ns marcadores
gendticos e os fatores de risco ambientais s8o exa-
minados isaladamente como preditores indepen-
dentes da doenca e como fatores interativas com a
exposicdo ambiental. Num estudo de coorte, a
cxposicido ambiental e os fatores genéticos de ris-
co sdo medidos em todos os individuos na inicio do
periodo de seguimento ¢, possivelmente, durante o
acompanhamento. Apesar das vantagens do estudo
de coorte (a docnga ocorre bu é detectada apbs a
sclegdo e os vieses de selecio s30 minimizados),
poucos estudos de coarte usam marcadores gené-
ticos para testar os efeitos da intcragdo gen/meio-
ambiente na ctiologia da doenca. Fm estudos trans-
versais, os investigadores randomicamente sortci-
am um grupo de individuos numa populagio, to-
mando como base uma definicdo Gnica de deoentes,
Individuos com diferentes caracteristicas de risco
(genéticas ¢ ambientais) sdc comparados com res-
peito a prevaléncia da condiclo, ¢ a interacio
gen/meio-ambiente pode ser testada (24).

Também na definigdo dos controles, ns objeti-
vos do estudo sdo fundamentais, Se a investigacio
visa estimar a prevaléncia de genotipos suscenti-
vels para a doenca na populagao geral, e examinar
as interagdes desse geriolipo com as exposicBes
ambientais para o risco da doenga cm questin, us
controles devem sair da populagio geral, Se 7 in-
vestigacdo visa avaliar a agregacdo familiar de
urma doenca, avaliando se essa agrepacio é cau-
sada pela presencga da intcragio gen/meio-ambien-
te, 0 grupo controle deve ser tomado em grupos
familiares. O propédsito do estudo 6 examinar a
agregacio familiar de uma doenca e ndo fazer
inferéncias na populacdo geral, Assim, apenas
membros de uma famfiia s8o apropriados como
controles e possibilitardo a informacao desejada.
Para demonstrar como é complexo estudar os com-
ponentes genéticos chvelvidos no desenvolvimento
de doencas, vale a pena citar que, além dos fato-
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res expostos acima, outros (quadro 2], também
muite importantes, clevem ser considerados na de-
finicdo da metodologia da investigagao.

Genética da atopia e da asma

A agregacdo familiar da asma & recanhecida ha
muito termpo (25,26). Salter, em 1860, publica em
seul livro texta: “A asma é hereditdria? - Eu acho gue
ndo pode haver diivida que é... 0 nimero de casos
em que ha uma histéria familiar de asma ¢ maifor
do que... se daria ao acaso... Em trinta e cinco
casos,.. achei tracos de hereditaricdade em
quatorze,.. dois casos em cada cinco” (27). Duois
grandes estudos sobre o tema foram publicados em
1916 {28) 2 1924 (29). O primeira examinava asma,
febre do feno, urticaria, edema angioneurético e
gastroenterite aguda em 504 individuos. No segun-
do, apenas asma e febre do feno foram usados para
definir atopia em 462 pessoas. Com base nos dois
estuclos, o autor definiu atopia como “(um) subpripo
de hipersensibilidade... restrita ao grupa da asma
e da febre do feno.., hereditaria, sujeita a um gen
dominante...” (30). Muitos dos estuclos realizados
nas décadas de 20 e de 30 replicaram o achado da
agregacdo familiar, mas ndo davam consisténcia a
hipbtese de dominfncia simples. Na época, um
autar  propds  um  modelo  plausivel  de
codominancia {ou aditival, com a idade de inicio
dos sintomas inversamente proporcional ao niime-
ro de alelos determinantes da doenca (25). Um
grande estudo feito na década de 40 (31) avaliou a
asma “idiopatica” e um grupo particular de asma
ocupacional (do padeira). Os asméticos e o grupo
controle foram submetidos a exames sangiiineos
que inclufam contagem de eosinéfilos ¢ testes
cutances. O autor concluiu gue a asma e a doen-
¢a atopica tinham agregacio familiar ¢ que algu-
mas formas eramn consistentes com a hipétese de
dominancia. Vale ressaltar, dentre os achados do

Quadro 2
Alguns fatores metodolégicos importantes no
estudo da interacio gen/meio-ambiente

1.Quantificagdo dos efeitos isolados dos fatnres
genéticos e amhientals.

2.Qualidade da medida da(s) expusiciolBes) amhiental (is).
3.Classificacio do genolipo.

4.Fatores de canfusic.

5.Canfusdo na interpretagio de *interacio” ¢ “dose/
resposta”.

&.Tamanhn da amostra.
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estudo, que ndo havia diferenca nu risco de deen-
ca alérgica entre os familiares dos asmaticos alér-
gicas ou nip alérgicos. Semelhantemente, nenhu-
ma diferenca na prevaléncia de atopia cutdnea ou
cde cosinofilia fol encontrada entre os familiares dos
asmadticos, independente de apresentarem ou ndo
sinais clinicos de alergia. A andlise do grupo com
asma ocupacional e de seus familiares mostrou resul-
tados equivalentes, confirmando que era necessatia
a predisposicdo genética para desenvolver a doenca
ocupacional (intcragdo gen/meio-ambiente).
Modernamente, diversos cstudos epidemiolégicos
vém coletando informacies sobre a histdria familiar
de asma como um fator de risco para a doenga
(32,33,34,35). De um modo geral, eles sugerem que
um “gen principal” pode cstar envolvido na eticlogia
da asma. Entretanto, diversos “gens principais” ja
foram chtidos por diferentes estudos. A concentracdo
sérica elevada de imunoglobulina E € interpretada
comao evidéncia de heterogeneidadc genética, que €
a presenga de maktiplos gens de baixa freqléncia ¢
de grande cfeito. As anilises sdu mais consistentes
com a acao de gens especificos para formas particu-
lares de duenca atdpica. Ha agregacie familiar mes-
mo na asma nio alérgica, mas ndo estd claro se ela
é geneticamente diferente da auna alérgica. Num
estuido recente realizado na comunidade européia, no
qual  foram  realizadas 13.963  entrevistas
randomizadas em 30 diferentes locais (36), ubservou-
58 gues
1.A prevaléncia de asma na geragio cntrevistada
foi de 6,9% (6,5 - 7,3).

2.A prevaléncia de asma na geragio anterior foi de
6,1% (5,8 - 6,4).

3.0 risco de um individuo ser asmético se um de
seus pais fosse asmatico teve grande variagio
regional entre os centres estudados.

4.0 risco média, se o pal fosse asmaético, foi de 2,9
{2 4 - 3,5). 5e a mae fosse asmatica, erade 3,2 (2,6
« 3,9). Se ambos fussem asmaticos, © risco passa-
va para 7,0 (3,9 - 12,7). Q risco de asma
extrinseca, s¢ qualquer um das pais tivesse asma
extrinseca (4,9 [3,9 - 6,0]), era maior que o de
desenvolver asma intrinscca (1,5 [0,8 - 2,6]).
Além disso, era maior para mulheres (4,3 13,3 -
5,51) do que para homens (3,6 [2,6 - 5,01).

Uma outra forma de estudar o trago familiar de
uma doenca é estuda-lo cm gémeos. Essa forma de
anilise tem duas grandes vantagens sobre 03 estudos
familiares convencionais: 1) permite estimar os efei-
tos do ambiente familiar, o gue, do outra modo, pode
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ser confundido com efeito genético; e 2} permite
detectar cfcitos genéticos ndo aditivos (37), seja
dorninancia ou epistase, o que de outra forma torna-
ria necessaria a coleta de dados em parentes de ter-
ceiro grau (38). De maneira geral, nesse fipo de es-
tudo, os resultados parecem indicar que os efeitos do
ambiente familiar e ambiental sao pequenos ou
mesmo ausentes quando comparaclos com a contri-
buigdo genética. As formas de hereditariedade sio
consistentes com as sugcridas por todos os outrus ti-
pos de estudos (39,40,41,42,43).

Freglienternente, asma, atopia e HEB coexistem
num mesme individuo. Isso leva a suposicio de que
possa haver algum tipo de inter-relacdo entre a
cadificaciiu genética de ambas. Essa possibilidade
tem direcionado diversos investigadores na busca dos
gens causais dessas condigdes. A primeira evidéncia
de relagio entre atopia e urmna determinada regido
cromeossdmica foi dada numn estudo britanico (44).
Inicialmente, a atopia foi fortermente ligada ao
marcaclor 311597 no cromossumo 11413, Com a
continuacio e rafinamento da investipacio, chegou-
se a sub-unidade B do receptor de IgE de alta afinida-
de (FceRI-B) {45). O gen FceRl compreende as cadei-
as ¢, B e v, e é expresso em mastocitos, basofilos e
mondcitos. Sua ligagio com a IgE e o antigeno cspe-
cifica leva A degranulagdo de mastdcitos € a ativa-
cio de linfacitos Te B, amplificando a resposta alér-
gica. LUm de seus polimertas fot associado aa fenotipo
de IgF sérica elevada (46€); outro, & maior prevaléncia
de HRE e atopia (47), ¢ um terceiro & asma atapica,
mas ndo 4 nav-atopica (48). Por outro lado, ndo ha
evidéncias de que esses palimorfos alterem a fungao
do receptor. Ao mesma tempo em quc é possivel que
eles estejam ligados a uma alweragdo ainda ndo
iclentificada da funcdo do receptor, sendao responsa-
veis por um subtipo de atopia, podc ser que eles ndo
tenharn significAncia funcional ¢ sim estejam articu-
lados com um oulro mutante situado num gen proxi-
mo. Apesar de outros pesquisadores relacionarem a
atopia ap cromassoma 11q (3,49], outros NAo Conse-
guiram confirmar essa ligagdo (45,50,51). Pode ser
que as discrepancias nos resultadus se devam as di-
ferencas ambientais, a heterogeneidade genética, ou
as diferencas na definiciio de atopia, entre cutros
maotivos. De qualquer forma, o fata exemplifica bem
as dificuldades nesse tipo de estudo.

Com hase na maior parte dos estudos canheci-
dos, certamente a asma ndo é produto de um ani-
co gen. Parodiando o poeta, “a asma € a arte du
encontro (de gens, de citocinas, de interfeucinas,
de mediadores, de células, de estimulos ambien-




tais) embora haja tanto desencontro (de abordagens
terapSuticas)”. Diversas regides de varios
cramossomos v&m sendo pesquisadas em busca dos
gens envalvidos nessa doenga [se é que o que cha-
mamos asma seja uma unica doenga).

Lima outra linha de estudo mapeou os gens rela-
cionados a diversas citocinas (interleucinas 3,4,
5,8,13 e fator estimulador de coldnias de
granuldcitos e mondcitos) a uma pequena regido
no cromossomo 5q31-33 (52). Caom base na hipéte-
se de gue um ol mais desses gens responsiveis por
essas citocinas poderia estar envolvido na atopia e/
Ou na asma, essa regido turngu-se alvo de estudus,
Ela tem cerca de 6Mb, ou seja, cerca de 300 gens
estdo presentes naquela area (53). Possivelmente,
a producadc aumentada de IgE esta relacionada a
essa regido; porém, aparentemente, diferentes
mecanismos genéticos podem estar envolvidos na
elevacdo global da IgE sérica e nas respostas IgE
especificas a determinados antigenos. Mo segundo
caso, possivelmente os gens reguladores estio em
outras regites (54). Dentre os determinantes da
resposta IgE especifica estdo o antigenos e
leucdeito humano (HLA) e os gens receptores de
células T (TCR). As moléculas HLA classe Il sdo
expressas em monocitos e macrdfagos. Elas apre-
sentam peptideos derivades dos antigenos aos
lintcitos T que, através do TCR, interagem com o
complexao HLA-antigeno. Essa interacdo resulta na
ativagdo do linfdcito T e na iniciacao da resposta
imune cantra o antigeno. Tanto as moléculas de
LA guanto as de TCR sio muito polimérficas e
csse polimorfismo determina com guais antigenos
elas irdo interagir, influenciando a especificidade
da resposta imune. O complexo gendtico
determinante do HLA estd localizado no
cromossomo G6p. Numerosos estudos demonstraram
associacOes varidveis entre determinados alelos
HLA (alelos susceptiveis) e respostas especificas
I:E (55, 56, 57). Qutros estudos (58, 59, 60) procu-
raram a ligacdo entre HLA ¢ asma, mas os resulta-
dos ainda san incipientes. Erm 95% dos linfacitos T,
o TCR é composto por cadeias o e B. A determina-
¢3o da cadeia ¢ estd no cromossomo 14 e ada B no
7. Até o momento, ainda ndo se comprovou gqual-
quer ligagfo entre as regifes responsaveis por elas
com respostas IgE especificas. No cromossomo 12q
também ha &reas emn estudo possivelmente ligadas
a producio do interferon-y (promove a diferencia-
cdo do linfocito Th1 e inibe a diferenciagdo e a
producio da interleucina-4 pelo linfécito Th2), do
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fator de crescimenta de mastocitos (necesséario para
a proliferacido de mastdcitos maduros), do fator de
crescimento insulina-like (promove a diferencia-
¢do dos linfocitos T e B) e da forma constitutiva da
sintetase de dxido nitrico. Alsuns estudos tém liga-
de marcadores do cromossomo 12g 4 asma e a ni-
veis elevados de IgE (61,62).

Num estudo interessante, no qual o primeiro
scan de um genoma foi publicado (63), oitenta
farmilias (364 pessoas) de uma cidade inglesa foram
estudadas. Ao mesmo tempo, uma amostra de 77
familias de cutra cidade no mesmo pais foi usada
para tentar replicar qualquer achado positivo no
primeire grupe. As implicagfes ja descritas do
cromassoma 11 foram observadas e replicadas no
grupo controle. Além disso, diferentes regides do
genoma apresentaram resultados paositivos para
diferentes fenotipos: respansividade brénquica
inespecifica foi ligada aos cromossomaos 4, 7 ¢ 15;
concentracao sérica total de imunoglobulina E aos
cromossomos 6, 7 € 16; easinofilia ans cromossomos
6 e 7; e atopia {combinando testes cutineps e
imunoglubulina E) aos cromossomos 6 e 13. No se-
gundo grupo, houve replicagdo da ligacio da atopia
aa cromaossemo 13 e da asma ao cramossomo 16,
Interessantemente, a liga¢do aos gens maternos foi
maiar gue aos paternos.

C receptor beta-adrenérgico também € alvo dos
estudos genéticos, Ele é expresso em grande nlime-
ro de células pulmonares, incluindo mastdacites e
células musculares lisas, e alteragfes ha sua ex-
pressdo foram ligadas a asma (64). Embora ndo
pareca haver diferencas na prevaléncia de alguns
polimorfismos no gen do receptor beta-adrenérgico
entre asmaticos e ndo-asmaéticos, alguns desses
polimorfismos sdo mais freqiientes em asmaticos
com determinadas caracteristicas: resisténcia a cor-
ticosterdides (65], menor afinidade pela epinefrina,
menor potencial de estimulag3o da adenil-ciclase
peia epinefrina (66), down-regulation (44), asma
hoturma (67), menor grau de respusta
broncodilatadora mantida ao beta 2 de longa dura-
Ao (68) & hiper-responsividade brénquica (69,70).
Do mesmo modo, os polimorfismos detectados nos
gens responsavels pelo 5-lipoxigenase (71), fator
de necrose tumoral (72,73), fator ativador de
plaguetas (74) e fator transformador de crescimen-
to-f (75) modulam a asma ou a resposta a determi-
nados medicamentos. |a foi descrita relaciio entre
asma e o gen da adencsina deaminase [ADA -
cromossome 20q13) (76).
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Finalmente,.em diversas esludos fol descrita a
ocorréncia simultdnea de doenca alérgica com ou-
tras doencas. Tais achados, se reproduzidos, podem
responder as questSes sobre a evolugio e a persis-
téncia de gens predisponentes para doengas alérgi-
cas na populagdo. Ao mesmo tempo, se houver
correlagdo genética entre essas doencas, possivel-
mente o universo de “gens candidatos” serd au-
mentado. Entre as associacOes documentadas,
pude-se citar;

1.0 nOmero de pessoas apresentando tanto asma
como diabetes juvenil é menor que o esperado
(77). Entretanto, estudo mais recente nao repli-
cou esses resultados {78).

2. Varios relatos ligam a asma ao cancer (79,80,81).
A correlacdo entre asma e cancer de pulmao
parece ser a mais replicavel (82), mas ndo pare-
ce ter base gendética; possivelmente se deve a
inflamagan cronica.

3.A doenca familiar “Febre do Mediterrineo” (li-
gada ao cromossomo 16p13) foi descrita como
“protetora” contra asma (83,84). Num estudo,
sugeriu-se que também os heterozigotos [ém
menor incidéncia de asma (85).

4.Interpretacdes semelhantes foram publicadas re-
centemente para as portadores heterozigotos do
alclo mutante DF508 do gen da fibrose cistica
(cromossomo 7q37) (86).

Os estudos revisados acima sugerermn uma con-
tribuicdc genética significativa para justificar a
agregacao familiar observada na asma e na atopia.
Certamente, as agdes de miltiplos gens estdo cn-
volvidas. O tema & extremamente complexo, as
metadalogias usadas nas investigagGes sdo sofisti-
cadas e recheadas de incertezas, e o conhecimen-
to escasso, Tem sido freqliente a incunsisténcia dos
resultados alcangados por diversos pesquisadores.
Por exemplo, os estudos que ligaram o cromossomao
11q & asma tiveram base em populagdes com dife-
rencas étnicas marcadas. Entretanto, para cada
estudo positive houve um ou mais negativos nos
mesmos grupos étnicos. Varias hipoteses procuram
explicar o fato: mecanismos genéticos alterados,
heteropeneidade genética, fatores de confusio na
interacio gen/meip-ambiente. O conceite de
haterogeneidade genética postula a existéncia de
diferentes alelos (pouco fregiientes} em diferentes
lacais dos cromossomos, cada um deles suficiente
para causar doenca de seu modo no ambiente apro-
priade. Ha bastante evidéncias de que um gen na
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cromossomo 114, provavelmente a subunidade [3-
FceRl, exerce alguma influéncia na concentracio
sérica total de imunoglobulina E na resposta
bronquica inespecifica e na asma. A inconsistén-
cia entre os estudos significa que o risco atribufvel
a esse Unicu gen pode ser grande ou pegueno. Ha
mencs evidéncias, embora cada vez mais, da par-
ticipagdo dos cromossemos 5q € 12q. As associa-
¢hes alélicas com o gen do beta-receptor sugerem
que ele pode ser um modulador da gravidade da
asma e gque ndo tem relagciao com a concentragao
sérica total de imunoglobulina E. As associagBes
alélicas do HLA parccem modificar a resposta a
determinados alérgenos, mas ndo foram, até o
momentg, cansistentemente implicados na presen-
¢a ou auséncia de asma, exceto por uma possibi-
lidade relativa a uma exposicdo ocupacional par-
ticular {isocianato) (87).

Ha um enorme esforco conjugado na busca dos
gens da asma e da atopia. Em diversas regifies do
mundo, pesquisadores v8m buscando identificar os
gens causais (67, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96).
A identificagao desses gens sera o primeiro passo
na investigacdo de suas fungdes em mocdejos ani-
mais € humanos. Possivelmente, esse conhecimen-
ro permitira esclarecer mecanismos de descnvolvi-
mento da asma, permitindo novas e efetivas abor-
dapens terapéuticas. Quem sabe se as diferentes
apresentaciies da asma refletem diferentes varia-
¢Des genéticas que necessitam de diterentes modla-
lidades terapéuticas? O conhecimento do genotipo
podera levar a novas classificagbes da asma e,
talvez, em vez de definirmos a linha terapéutica
segundo a gravidade da doenga (intermitents,
leve, moderada e grave), a codificacdo genética
seja o indicador mais importante. Serd gue mais do
que ajudar a definigdo terapéutica, o screcning
genético permitird a identificagdo dos individuos
em risco de desenvolverem a doenga, fazendo
deles alvos de intervenctes preventivas eficazes
antes gue a asma se manifeste clinicamente? Sera
que o desenvelvimento da terapia gendtica fara
com gue nussos sucessores tenham que buscar li-
vros de histdria para saber v que é asma?
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