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Impact of genetics in childhood asthma

O impacto da genética na asma infantil
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Resumo

Objetivo: Apresentar os resultados dos estudos mais
importantes e recentes sobre a genética daasma. Estes dados devem
auxiliar os clinicos gerais a compreender o impacto da genética sobre
este distlrbio complexo e como os genes e polimorfismos influenciam
aasma e a atopia.

Fontes dos dados: Os dados foram coletados do banco de dados
MEDLINE. Os estudos de associagao genética foram selecionados do
Genetic Association Database, um repositério de estudos de
associagdo genética de doengas e disturbios complexos organizado
pelo National Institutes of Health.

Sintese dos dados: Considerando os dados de diversos
importantes estudos de gémeos sobre a genética da asma, a
heritabilidade, que mensura a contribuigdo dos fatores genéticos para
a variancia da asma, pode ser estimada entre 0,48 e 0,79. Uma
grande quantidade de estudos de associagdo genética tentou
identificar genes de susceptibilidade a asma. Os resultados mais
replicados nos estudos de associacdo genética envolvem as cinco
regides do genoma humano a seguir: 5q31-32, 6p21, 11q12-13,
16p11-12, e 20p13. Recentemente, outro gene de susceptibilidade
a asma (ORMDL3), considerado determinante critico para a asma
infantil, foi identificado por um estudo gendmico de associagao.

Conclusbes: E possivel estimar que a contribuicio genética a
asma varia entre 48 e 79%. Diversos loci parecem influenciar a
susceptibilidade a asma. Os genes localizados no cromossomo 5q
(ADRB2, IL13 e IL4) e o gene ORMDL3, no cromossomo 17,
identificado recentemente, parecem ser determinantes para a asma
infantil. O diagndstico e a farmacogenética podem ser as primeiras
implicagdes clinicas de estudos extensivos sobre a genética da asma.
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Introducgao

A asma é de natureza hereditaria, mas a hereditariedade
da doenca ndo segue os padrdoes mendelianos classicos.
Diversos estudos de familias evidenciam um forte padrdo de
agregacdo familiar no caso da asma'-2, mas a genética da
doenca é especialmente complicada por sua natureza poligé-
nica e pela interacdo entre fatores genéticos e ambientais>. A

Abstract

Objective: To present the most important and recent results of
studies on asthma genetics. These data may help general physicians
understand the impact of genetics on this complex disorder and how
genes and polymorphisms influence asthma and atopy.

Sources: Data were collected from MEDLINE. Genetic
association studies were selected from the Genetic Association
Database, which is an archive of human genetic association studies
of complex diseases and disorders organized by the National
Institutes of Health.

Summary of the findings: Considering the data from several
important twin studies on asthma genetics, heritability, which
measures the contribution of genetic factors to the variance of
asthma, may be estimated in 0.48-0.79. A huge number of genetic
association studies have been trying to identify asthma susceptibility
genes. The most replicated results in the genetic association studies
involve the following five regions of the human genome: 5q31-32,
6p21,11q12-13,16p11-12,and 20p13. Only recently a new asthma
susceptibility gene (ORMDL3) has been identified by a whole genome
association study, considered to be a major determinant for childhood
asthma.

Conclusions: Genetic contribution to asthma may be estimated
ranging from 48 to 79%. Several different loci seem to influence
asthma susceptibility. Genes located on chromosome 5q (ADRB2,
IL13 and IL4) and the recently identified ORMDL3, on chromosome
17, seem to be determinants of childhood asthma. Diagnostics and
pharmacogenetics may be the first clinical implication of extensive
studies on asthma genetics.
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melhor compreensdo dos mecanismos genéticos da asma e
da alergia fortalecerd nosso conhecimento de sua patofisio-
logia e representard um avango importante para os esforgos
futuros de prevencgdo e tratamento da doenca.

Alguns aspectos deste campo de pesquisa basica podem
influenciar diretamente a pratica clinica. A determinagéo
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genética das respostas alérgicas a estimulos ambientais e o
papel da farmacogenética no manejo da asma sdo considera-
das questdes de pesquisa de suma importancia®. O mapea-
mento de tragos complexos, como a asma, é uma das areas
de pesquisa mais importantes na genética humana.

Apesar de sabermos que a susceptibilidade genética con-
tribui para o risco de asma, poucos estudos de associagdo
genética ou de ligagdo foram realizados com populagGes ndo-
européias. Alguns estudos indicaram evidéncias de controles
genéticos que diferem entre grupos étnicos>®, mas estas evi-
déncias sdo raras. Mais estudos sobre a genética da asma em
populacbes ndo-européias sdo necessarios para ajudar a
determinacgdo das diferengas mundiais no papel das varia-
cOes genéticas no desenvolvimento da asma e de alergias.

Um desenho classico para estudos do impacto da gené-
tica sobre tracos complexos e para distinguir entre a influén-
cia ambiental e a genética é o estudo de pares de gémeos, em
que a concordancia entre gémeos monozigoticos (MZ) e dizi-
géticos (DZ) é comparada. Os gémeos MZ compartilham
100% de sua constituicdo genética, enquanto os gémeos DZ
compartilham, em média, 50% de seus genes. Esse tipo de
estudo permite o célculo da heritabilidade (h2) da asma. Na
genética, a heritabilidade é a proporcdo da variagao fenoti-
pica em uma populagdo que pode ser atribuida a variacdo
genética’. A heritabilidade estima a contribuicao relativa dos
fatores genéticos e ndo-genéticos a expressao fenotipica total
em uma populacgdo.

Estudos de gémeos na genética da asma

Se os genes influenciam um traco especifico, pares de
gémeos MZ, devido a sua maior semelhanga genética, devem
compartilhar o trago mais do que os gémeos DZ. Um estudo
australiano investigou 3.808 pares de gémeos® e as correla-
cOes para a asma foram maiores para os gémeos MZ do que
para os gémeos DZ (0,48 para Mz, 0,09 para DZ, masculinos;
e 0,33 paraMZz, 0,12 para DZ, femininos), o que implica que
uma parcela significativa da variancia é de responsabilidade
genética na patogénese da asma (h2 = 0,60). Duffy et al.®
reanalisaram os 3.808 pares de gémeos australianos em
1990, e a correlagdo para asma auto-informada foi de 0,65
em gémeos MZ e 0,24 em gémeos DZ. A heritabilidade foi esti-
mada em 0,60 para mulheres e 0,75 para homens.

Nieminen et al.® publicaram um grande estudo popula-
cional de mais de 13.000 pares de gémeos finlandeses adul-
tos. O diagndstico de asma foi realizado por meio da ligacao
entre os registros dos gémeos e os bancos de dados de bai-
xas hospitalares e utilizagdo de medicamentos. Os dados
foram coletados do escritério central de epidemiologia. Um
totalde 4.307 pares de gémeos MZ € 9.581 pares DZ entre 18
e 70 anos foram incluidos. A estimativa de heritabilidade foi
de 0,68 para mulheres e 0,48 para homens (entre 28 e 59
anos). Uma forte diferenca de heritabilidade entre os sexos
foi encontrada neste estudo. Também foi encontrada uma
forte diferenca de heritabilidade entre as faixas etarias, com
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a heritabilidade inversamente proporcional a idade, o que esta
de acordo com evidéncias clinicas e epidemioldgicas.

Outro estudo de gémeos publicado em 1997 incluiu 1.480
pares de gémeos suecos de 7 a 9 anos (do Registro Sueco de
Gémeos)!!. Todos os gémeos nascidos na Suécia entre 1985
e 1986 receberam um questionario detalhado sobre asma. A
correlagdo para informacgdo de asma por parte dos pais foi de
0,79 para pares de gémeos masculinos MZ e 0,64 para pares
de gémeos femininos MZ, com correlagdesde 0,25e 0,27 para
pares DZ masculinos e femininos, respectivamente. A contri-
buicdo dos fatores genéticos para a variancia da asma neste
estudo foi de cerca de 0,76 para meninos e 0,64 para meninas.

Em um estudo noruegués, todos os gémeos nascidos entre
1967 e 1974 (5.864 criangas) foram identificados através do
Registro Nacional de Nascimentos noruegués2, A prevalén-
cia de asma auto-informada foi de cerca de 5%, e ndo houve
qualquer diferenca significativa entre os sexos. A concordan-
cia para a asma foi de 0,45 para gémeos MZ e 0,12 para
gémeos DZ. Este estudo mostrou que os efeitos genéticos
explicam 75% da variacdo para ambos os sexos, enquanto os
25% restantes sdo de responsabilidade de influéncias
ambientais.

Outro estudo de gémeos finlandeses, com gémeos de 16
anos e seus pais, apresentou dados combinados de gémeos e
familias sobre a genética da asma. A heritabilidade da asma
foi de aproximadamente 79%. Os 21% restantes se deveram
a influéncias ambientais'>. Se considerarmos apenas fami-
lias com pais asmaticos, a influéncia genética explica até 87%
do desenvolvimento da asma entre os filhos.

Outro estudo em larga escala, com uma populagdo de
11.688 pares de gémeos entre 12 e 41 anos, foi publicado em
1999. Nele, a heritabilidade é estimada em 0,73 (amostra
populacional dinamarquesa)**. Um estudo de gémeos sobre
a asma mais recente foi publicado em 2001°, estimando a
heritabilidade em 0,68 na populagao do Reino Unido.

Todos esses estudos de gémeos demonstram a importan-
cia da genética sobre a variancia da asma, com resultados de
heritabilidade que variam entre 48% e 79%. Um achado
importante é que a maioria dos estudos de gémeos em dife-
rentes partes do mundo (especialmente no Norte da Europa)
demonstram resultados semelhantes e consistentes, e des-
tacam o fato da asma (especialmente em sua variedade infan-
til) ter um forte fundo genético. A Tabela 1 resume esses
importantes estudos populacionais de gémeos.

Apesar de podermos estimar até que ponto a susceptibi-
lidade genética contribui para o risco de asma, ainda demo-
rard muito para que os loci especificos que influenciam os
fendtipos clinicos sejam identificados. Uma quantidade signi-
ficativa de estudos de associagdo genética descrevem genes
de susceptibilidade a asma, mas estes dados demonstram a
extrema complexidade da doencga. Assim, a identificagdo des-
tes genes e polimorfismos ainda pode considerada um grande
desafio.
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Tabela 1 - Estudos de gémeos revisados com desfecho asma e a estimativa de heritabilidade (h?)

Populagado do estudo N* Faixa de idade h2 Referéncias Bibliograficas
Australiana 3.808 18-88 0,60-0,75 Duffy et al. (1990)°
Finlandesa 13.888 18-59 0,48-0,68 Nieminen et al. (1991)1°
Sueca 1.480 7-9 0,64-0,76 Lichtenstein et al. (1997)!
Norueguesa 5.864 18-25 0,75 Harris et al. (1997)*2
Finlandesa 1.713 16 0,79 Laitinen et al. (1998)*3
Dinamarquesa 11.668 12-41 0,73 Skadhauge et al. (1999)4
Inglesa 4.910 4 0,68 Koeppen-Schomerus et al. (2001)*°

* Quantidade de pares de gémeos incluidos no estudo de populacdo de gémeos.

Estudos de associacao de genes candidatos

Uma abordagem muito utilizada na identificagcdo de genes
de susceptibilidade a asma é o estudo de polimorfismos em
genes candidatos. Os estudos de associagdo genética testam
se uma variante genética especifica € mais comum entre
asmaticos ou ndo-asmaticos. Os controles em estudos de
associacao devem ser recrutados de populagdes que compar-
tilham semelhancas étnicas ou geograficas com os indivi-
duos afetados. As vantagens desse tipo de estudo incluem a
capacidade de detectar genes de susceptibilidade e sua apli-
cabilidade a populagdes gerais. Esta abordagem é poderosa
se, e apenas se, o candidato selecionado para o estudo esta
claramente envolvido na patogénese da doenca®®.

No entanto, devido a diversidade de genes candidatos em
potencial para cada trago complexo, o trabalho envolvido em
estudos completos com a abordagem dos genes candidatos
pode ser demais para qualquer pesquisador. Além disso, hoje
reconhece-se que os resultados de estudos de polimorfismos
podem ser enganosos, especialmente devido ao desequili-
brio de ligacao (linkage disequilibrium). Assim, a abordagem
dos genes candidatos precisa incluir a analise simultanea de
multiplas variantes. Com isto em mente, a corregdo para com-
paragdes multiplas ou a replicagdo em diferentes amostras
populacionais e/ou a analise funcional sdo exigidas para que
se possa definir causalidade nestes estudos de
associacdo!” 18,

Diversos genes candidatos (mais de 100 loci) foram pro-
postos e estudados em relagdo a asma. Diversos fatores con-
tribuem para esta abundéncia de candidatos. Os resultados
de triagens gendmicas deram evidéncias de associagdes em
multiplos locais no genoma. Portanto, hd muitas posigdes que
incluem diversos genes candidatos. Além disso, os caminhos
imunoldgicos associados com a resposta asmatica envolvem
uma grande variedade de mediadores inflamatdérios, como as
citocinas e as quimiocinas. No entanto, os melhores resulta-
dos replicados em estudos de associagdo genética envolvem

as seguintes cinco regides do genoma humano: 5q31-32,
6p21, 11q12-13, 16pl11-12, and 20p13
(http://geneticassociationdb.nih.gov)*°.

Genetic Association Database

O Genetic Association Database (GAD, ou Banco de Dados
de Associagdo Genética) é um repositério de estudos de asso-
ciacdo da genética humana de doencas complexas organi-
zado pelo National Institutes of Health (http://
geneticassociationdb.nih.gov). O objetivo deste banco de
dados é permitir que os pesquisadores identifiquem rapida-
mente polimorfismos clinicamente relevantes a partir de um
grande volume de variagGes genéticas no contexto de uma
nomenclatura padronizada para genes e polimorfismos
(numerosrs). O banco de dados inclui artigos cientificos publi-
cados seletos. Os dados de estudos sdo registrados com a
nomenclatura oficial usada para o genoma humano. Se um
estudo investiga mais de um gene para um disturbio especi-
fico, hd mais de um registro. Os registros enviados pelos pes-
quisadores sdo revisados antes de serem incluidos no GAD*®,

Selecionamos oito genes associados a asma em mais de
cinco estudos populacionais de associagdo genética, usando
0 GAD, para a presente revisdo. Os genes estdo localizadas
nas cinco regioes do genoma mencionadas acima. Estes genes
relevantes para a susceptibilidade a asma sdo discutidos deta-
lhadamente a seguir (Tabela 2).

Cromossomo 5: ADRB2,IL13 e IL4

O gene receptor beta-2-adrenérgico (ADRB2) é membro
da superfamilia de receptores acoplados a proteinas G. Este
complexo receptor-canal contém a proteina G, uma adenilil
ciclase e a fosfatase alcalina. A configuracao do complexo de
sinalizagdo cria um mecanismo que garante sinalizagdo espe-
cifica por parte deste receptor acoplado a proteina G. Diferen-
tes loci polimérficos deste gene estdo associados ao
diagnostico de asma, a asma noturna, a exacerbagdes da
asma e a resposta a beta-2 agonistas no tratamento da asma.
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Tabela 2 - Genes com mais de cinco estudos de associacdo genética positivos com o resultado de asma (dados do Genetic Association Database
do National Institutes of Health, http://geneticassociationdb.nih.gov)*®

Nidmero de
Posigao Gene estudos positivos Polimorfismos Referéncias bibliograficas (primeiro autor e ano)
5g31-32 ADRB2 11 rs1042713 Holloway JW (2000), Wang Z (2001), Ohe M (1995),
TurkiJ (1995), Barr RG (2001), Dai LM
(2004), Gao JM (2002),
Gao G (2000), Xu X (2002), Summerhill E (2000), Fu J (2002)
IL13 13 rs1800925 van der Pouw Kraan TC (1999), Arima K (2002), Xi
rs20541 D (2004), Heinzmann A (2000), Kim HB (2006),
Hosseini-Farahabadi S (2007), Hunninghake GM
(2007), Kabesch M (2006), Battle NC (2007), Leung
TF (2001), Howard TD (2001), Tsunemi Y (2002),
Noguchi E (2001)
L4 11 rs2243250 Zhu S (2000), Chouchane L (1999), Burchard EG
(1999), Rosenwasser LJ (1995), Noguchi E (2001),
Kabesch M (2003), Gervaziev YV (2006),
Hosseini-Farahabadi S (2007), Kabesch M (2006), Kabesch M
(2003), Suzuki I (2000)
6p21.3 HLA-DQB1 10 rs12722107 Gao J (2003), Guo X (2001), Torio A (2003), Kim
rs1049086 SH (2005), Schubert MS (2004), Lara-Marquez ML
rs1049107 (1999), Lin YC (2002), Cho SH (2000),
rs1130386 Kim YK (2002)
rs1049133
TNF 6 rs1800629 Witte JS (2002), Albuquerque R (1998), Winterton
DL (2001), Noguchi E (2002), Hong SJ (2006),
Kim SH (2006)
11g12-13 SCGB1A1 6 rs3741240 Choi M (2000), Sharma S (2004), Gui Q (2003), Sengler C (2003),
Laing IA (1998), Candelaria
PV (2005)
16pl1-12 IL4R 9 rs1805015 A-M Hytonen CEA (2004), Ober C (2000),
Mitsuyasu H (1999), Cui T (2003), Risma KA
(2002), Mitsuyasu H (1998), Zhang AM (2006),
Loza MJ (2007), Battle NC (2007)
20p13 ADAM33 9 SNP * Werner M (2004), Howard TD (2003), Lee JH

(2004), Jongepier H (2004), Noguchi E (2006),
Kedda MA (2006), Hirota T (2006), Qiu YM (2007),
Sakagami T (2006)

* Mais de 15 polimorfismos de ADAM33 estdo associados com a asma ou com fendtipos relacionados com a asma.

SNP = polimorfismos de nucleotideo Unico; TNF = fator de necrose tumoral.

Turki descobriu uma freqtiéncia maior de glicina na posi-
cao 16 (Gly16,SNPrs1042713), em comparagdo com Argl6,
em individuos com asma noturna.?® Outras evidéncias suge-
rem que a presenca de Gly16 (seqtiéncia de aminoacidos) de
ADRB?2 confere a regulagao negativa promovida por agonis-
tas do tipo que caracteriza esta forma de asma.

Em uma meta-andlise publicada recentemente,
Contopoulos-Ioannidis et al. confirmam a associagao entre o

polimorfismo de Gly16 e a asma noturna, mas ndo encon-
tram qualquer associagao entre essa variante e a hiperres-
ponsividade brdnquica?!. Outros estudos ndo encontraram
qualquer associagao entre rs1042713 e respostas diferentes
a agonistas beta-2 (especialmente albuterol e salmaterol)?2.

O IL13 codifica uma citocina imunorregulatéria produzida
principalmente por células Th2 ativadas. A citocina regula
positivamente a expressao do complexo maior de histocom-
patibilidade classe II (MHCII) e promove a comutagdo isoti-
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picadelIgE. OIL13inibe aprodugdo de citocinas e quimiocinas
pro-inflamatoérias. Esta citocina é critica para a patogénese
da asma induzida por alérgenos, mas opera por meio de meca-
nismos independentes de IgE. IL3, IL5, IL4, IRF1 e CSF2 for-
mam um agrupamento génico no cromossomo 5q, sendo que
0 IL13 estd localizado particularmente proximo ao IL4.

Howard et al. informam que a variante promotora
(C-1112T, rs1800925) do gene IL13 contribui significativa-
mente para a hiperresponsividade bronquica e para a suscep-
tibilidade a asma, mas ndo para os niveis séricos totais de
IgE.?3 Heinzmann?* determinou que uma variante R130Q de
IL13 (rs20541) esta associada a asma em populagdes de estu-
dos de caso-controle da Gra-Bretanha e do Japdo (odds ratio,
OR = 2,31, IC95% 1,33-4,00); a variante também previu
asma e niveis séricos elevados de IL13 em uma populagdo
pediatrica japonesa.

A proteina codificada pelo gene IL4 é uma citocina de Th2
produzida pelas células-T ativadas que influenciam uma res-
posta imune alérgica. O receptor IL4 também se ligaao IL13,
0 que pode contribuir para as muitas fungdes redundantes de
IL4 e IL13. Sabe-se que IL4, IL13 e IL5 sdo regulados de
maneira coordenada pelos elementos regulatérios no cromos-
somo 5.

Kabesch?® demonstrou um possivel envolvimento de SNP
no gene IL4 no desenvolvimento da asma e na regulagéo do
IgE sérico total. Além disso, em 20062°, este grupo demons-
trou que especialmente as analises combinadas de altera-
cOes genéticas nas vias de IL-4/IL-13 revelam sua importancia
para o desenvolvimento da atopia e da asma infantil. Outros
genes portados no l6cus, como CD14 e IRF1, também podem
contribuir para a asma e alergias.

Cromossomo 6: HLA-DQB1 e TNF

O HLA-DQB1, que pertence as cadeias beta do antigeno
do leucdcito humano (HLA), é um heterodimero que consiste
de uma cadeia alfa (DQA) e uma beta (DQB), ambas ancora-
das na membrana. O HLA-DQB1 tem um papel crucial no sis-
tema imunoldgico, pois apresenta peptideos derivados de
proteinas extracelulares. Dentro da molécula DQ, tanto a
cadeia alfa quanto a beta contém polimorfismos, o que pro-
duz quatro moléculas diferentes. Diversos estudos2”2°
demonstraram associagdo entre as variagdes de HLA-DQB1 e
a asma ou a asma induzida por aspirina (Tabela 2).

O gene do fator de necrose tumoral (TNF) codifica uma
citocina pré-inflamatéria multifuncional que pertence a super-
familia do TNF. Esta citocina é secretada principalmente por
macrofagos e estd envolvida na regulacdo de um espectro
amplo de processos bioldgicos que inclui a proliferagdo, dife-
renciagao e apoptose celular.

Witte3© avaliou a relacdo entre o polimorfismo promotor
G-308A (rs1800629) do gene TNF e o risco de asma em 236
casos e 275 controles ndo-asmaticos. Este estudo indicou que
ter uma ou duas copias do alelo -308A aumenta o risco de
asma (OR = 1,58), magnitude esta que aumenta quando se
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restringe os casos apenas aqueles com asma aguda (OR =
1,86, p = 0,04) ou apenas aos pacientes com histérico fami-
liar de asma ou aqueles de descendéncia européia-americana
(OR = 3,16, p = 0,04).

Aoki et al.3*, ao contrdrio, ndo encontrou qualquer asso-
ciagdo significativa entre este polimorfismo G-308A
(rs1800629) de TNF e a asma atopica infantil em duas popu-
lagGes japonesas independentes, mas a meta-analise de um
total de 2.477 pacientes asmaticos e 3.217 individuos-
controle mostrou que o polimorfismo G-308A esta associado
significativamente a asma. O OR combinado foi de 1,46 para
efeitos fixos ou aleatérios (p < 0,001).

Cromossomo 11: SCGB1A1 (ou UGB; CC16; CCSP)

A proteina secretdria das células de Clara (CC16) é uma
proteina expressa principalmente no trato respiratorio por
células secretérias bronquiolares ndo-ciliadas2. Sua ativi-
dade imunomodulatéria estd amplamente documentada.
Camundongos com deficiéncia na expressdo de CC16 exibem
maior susceptibilidade a ferimentos pulmonares e respostas
inflamatdrias excessivas.

Realizou-se uma triagem em busca de mutagdes no gene
CC16. Um polimorfismo (A38G, rs3741240) foi identificado e
associado ao risco maior de asma diagnosticada por médicos
em uma populacdo de criangas australianas®3. Em um estudo
com adultos, o alelo CC16 38A foi associado a um risco mode-
rado de asma>“. Laing et al. demonstraram que a seqiiéncia
38A esta associada a niveis reduzidos de CC16 no plasma, e
que individuos com niveis menores de CC16 no plasma pos-
suem maior probabilidade de sofrer de asma3*, mas sdo
necessarios estudos com amostras populacionais maiores
para confirmar esta associagdo.

Cromossomo 16: IL4R

O gene IL4R codifica o receptor IL4, a proteina transmem-
branal que pode ligar o IL4 e 0 IL13 para regular a produgdo
deIgE. AligagdodoIL13 ouIL4 aoreceptordeIlL4 (IL4R)induz
a resposta inicial para a polarizagdo do linfécito Th2. Ambos
IL13 e IL4 sdo produzidos por células Th2 e sdo capazes de
induzir a comutacgdo de classe isotipica de células B para pro-
duzir IgE ap6s exposicdo ao alérgeno.

As variagdes alélicas nesse gene estdo associadas a ato-
pia, uma condicdo que pode se manifestar como rinite alér-
gica, asma ou eczema. Howard et al. investigou 5
polimorfismos de nucleotideo Unico de IL4RA em uma popu-
lagdo de familias holandesas verificada através de um caso-
indice com asma3°. Os autores observaram associacdes
significativas entre diversos polimorfismos de IL4RA e fend-
tipos relacionados com asma e atopia, especialmente S503P
(rs1805015). Detectou-se uma interagao gene-gene signifi-
cativa entre S503P no IL4RA e a variagdo promotora C-1112T
no IL13, que havia sido associada anteriormente a hiperres-
ponsividade brénquica. Os individuos com o genoétipo de risco
para ambos os genes estavam sob risco quase cinco vezes
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Figura 1 - Associagdo genOmicade 317.447 SNP e asma em 994 crangas asmaticas e 1.243 crian-
gas ndo-asmaticas (Figura de Moffat et al.>8). A posicdo no genoma é divida por cro-
mossomo. A forga da associagdo é mostrada no eixo y. O resultado para cada marcador
individual é indicado por um circulo negro. Os limites genémicos para 1% e 5% de FDR
sdo indicados por linhas vermelhas horizontais. Diversos marcadores no cromossomo

17921 mostram associagéo a asma

maior de desenvolver asma do que os individuos com gendti-
pos sem risco. Estes dados sugerem que as variagdes no
IL4RA contribuem para niveis séricos totais de IgE elevados,
eainteragao entre IL4RA e IL13 aumenta consideravelmente
a susceptibilidade do paciente a asma.

Cromossomo 20: ADAM33

Este gene codifica um membro da familia do dominio de
disintegrina e metaloprotease (ADAM). Os membros desta
familia sdo proteinas ancoradas em membranas que estdo
implicadas em diversos processos bioldgicos, incluindo o
desenvolvimento muscular e a neurogénese. Esta € uma pro-
teina transmembranal implicada na asma e na hiperrespon-
sibidade bronquica. O splicing alternativo deste gene resulta
em duas variantes de transcricao codificando diferentes iso-
formas. Este foi o primeiro gene candidato para a asma a ser
detectado por clonagem posicional.

Van Eerdevegh3° realizou uma andlise genémica de 460
familias caucasianas e identificou um l6cus no cromossomo
20p13 que estd ligado a asma e a hiperrresponsibidade bro-
nquica. Uma pesquisa de 135 polimorfismos em 23 genes
identificou o gene ADAM33 como associado significativa-
mente a asma em analises de caso-controle, de desequilibrio
de transmissdo e haplotipicas (p = 0,04-0,000003). No
entanto, estes resultados nao foram replicados por diversos
outros estudos de associagdo do gene ADAM33. Estudos com
populagdes islandesas e britanicas ndo revelaram qualquer
associacao quando analisados isoladamente.

Recentemente, uma meta-andlise demonstrou que as
variantesrs511898 ers574174 (localizadas no gene ADAM33)
estdo associadas significativamente a asma3”. O risco adicio-
nal conferido por estas variantes pode ser responsavel por
50.000 casos excessivos de asma apenas no Reino Unido.

Estudos gendmicos de associagao

Com a conclusdo do Projeto Genoma Humano em 2003 e
do International HapMap Project em 2005, os pesquisadores

agora tém a sua disposicdo um conjunto de ferramentas de
pesquisa avancgadas que facilitam a identificagdo da contribui-
cdo genética a doengas comuns. Estas ferramentas incluem
bancos de dados computadorizados que contém a sequiéncia
gendmica humana de referéncia e um mapa da variagdo gené-
tica humana. Um estudo gen6mico de associagdo (GWA, ou
genome-wide association study) € uma abordagem que
envolve a analise de marcadores através de conjuntos com-
pletos de polimorfismos humanos.

Recentemente, o primeiro estudo GWA sobre a asma3®
caracterizou mais de 317.000 SNP no DNA de 994 pacientes
com asma de inicio infantil e 1.243 ndo-asmaticos usando pai-
néis familiares e de caso-referéncia. Os autores demonstra-
ram que multiplos marcadores no cromossomo 17g21 estdo
associados a asma infantil de maneira forte e consistente. Seu
valor p combinado é < 10¢*2), Um estudo de replicagdo inde-
pendente demonstrou que o lécus 17q21 possui associagdo
significativa com o diagndstico de asma infantil em 2.320
pacientes de uma coorte de criangas alemas (p = 0,0003) e
em 3.301 pacientes da Coorte de Nascimento em 1958 do
Reino Unido (p = 0,0005). Este estudo>® avalia a relacdo entre
os marcadores do lécus 17921 e os niveis de transcrigdo dos
genes. O SNP (rs7216389) associado a asma infantil foi asso-
ciado de maneira forte e consistente (p = 10(-??) a niveis de
transcricdo de ORMDL3, um membro da familia genética que
codifica as proteinas transmembranais ancoradas no reticulo
endoplasmatico. Moffat et al.3® concluiram que as variantes
genéticas que regulam a expressao de ORMDL3 sdo determi-
nantes da susceptibilidade a asma infantil. Dentro do subcon-
junto de individuos para os quais os dados de expressdo
estavam disponiveis, o alelo T do SNP rs7216389 foi o0 mar-
cador com associagdo mais forte a doenga no GWA combi-
nado (Figura 1).

Conclusoes e perspectivas futuras

Diversos loci diferentes parecem influenciar a susceptibi-
lidade a asma. Os genes localizados no cromossomo 5q
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(ADRB2, IL13 e IL4) e 0 gene ORMDL3, no cromossomo 17,
identificado recentemente, parecem ser determinantes
importantes para a asma infantil.

No entanto, ha poucos estudos sobre a genética da asma
na América Latina, e menos ainda nas areas subdesenvolvi-
das do mundo onde ha alta prevaléncia de asma . Um estudo
recente do grupo ISAAC-Phase 113° demonstrou que a asma
em comunidades ndo-afluentes esta significativamente
menos associada a alergias do que em areas mais social-
mente desenvolvidas.

N&o esta claro se os resultados de estudos genéticos em
populagdes européias podem ser transferidos facilmente para
populacBes de etnias diferentes. Sdo necessarios estudos
genéticos epidemioldgicos na América Latina, Asia e Africa
para determinar o impacto dos genes e do ambiente nestas
regides, o que pode diferir dramaticamente dos achados em
amostras populacionais da Europa e dos EUA.

As melhorias no diagndstico e na farmacogenética podem
ser as primeiras implicagdes clinicas destes estudos extensi-
vos sobre a genética da asma. Em um estudo randomizado,
com um grupo controle tratado com placebo, que envolvia 78
pacientes com asma leve (41 com o genodtipo G/G
(rs1042713) e 37 com o gendtipo R/R), Israel?2 descobriu que
havia diferencas significativas na resposta ao albuterol, em
contraste com o placebo, relacionadas ao genétipo. Os pacien-
tes com o gendtipo R/R melhoraram quando a terapia com
beta-agonistas foi interrompida e substituida por brometo de
ipratrépio, enquanto aqueles com o gendtipo G/G tiveram
resultados melhores com a terapia normal com beta-
agonistas do que quando ela foi interrompida. O gendtipo no
aminoacido 16 de ADRB2 afeta significativamente a resposta
ao albuterol. Além disso, tratamentos broncodilatadores que
evitam o albuterol podem ser adequados para pacientes com
o gendtipo R/R?2, Este é apenas um exemplo de como a gené-
tica pode influenciar nossa pratica clinica no futuro proximo.
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