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Genes in their environment: how can we read the riddles?

Genes em seu ambiente: como desvendar as charadas?
Andrew Bush™

Era uma vez, como comegam todos os melhores contos
de fada, varios geneticistas muito espertos que comegaram
uma grande cacada em busca do “gene da asma”. A principio,
pensaram té-lo achado, mas mais e mais
cagadores comegaram a encontrar diferen-
tes “genes da asma” e as vezes alguns

sobre aimunobiologia basica da asma. No entanto, o assunto
ndo se encerra ai; hoje, conhecemos trés membros de uma
classe de funcdo desconhecida, proteinas transmembrana
codificadoras localizadas no reticulo
endoplasmatico, que estdo implicadas
na asma, sendo a mais recente delas a

cagadores de genes ndo conseguiam
encontrar aquele gene que os cagadores
anteriores consideravam o principal. Avida

¢

ORMDL33.

Veja artigo relacionado
na pagina 203

Diversas questGes metodoldgicas
foram discutidas, o que esclarece por

ficou cada vez mais confusa, e as causas
originais, que deveriam ter sido considera-
das desde o comeco, s6 agora comegcam a
seridentificadas. Essas incluem a existén-
cia de muitos tipos de asma, provavelmente com back-
grounds diferentes, o que portanto exigiria uma fenotipagem
clinica cuidadosa; incluem também o fato de que os genes
ndo operam isoladamente, mas no seu ambiente (que inclui
outros genes ao seu redor), o que pode modificar e até rever-
ter completamente seus efeitos. Muitos perigos estatisticos
também aguardam aqueles que meramente coletam DNA,
inserem todos os dados em um computador e apertam um
botdo; é necessario dar muita atengdo a metodologia. O pro-
pdsito deste editorial é colocar o belo estudo de Faria et al.*
dentro do contexto das questdes atuais dos estudos de asso-
ciagdo genética.

Uma revisdo recente? identificou mais de 30 genes que se
demonstraram estar associados a algum aspecto da asma, e
a associagao foi replicada em pelo menos cinco estudos. Em
termos gerais, eles se encontram em um de quatro grupos:
genes relacionados a imunidade inata e a imunorregulagao;
genes associados a diferenciagdo de células TH2 e fungdes
efetoras; genes associados a biologia epitelial e a imunidade
de mucosa; e genes associados a fungdo pulmonar, ao remo-
delamento das vias aéreas e a gravidade da doenca. Essas
classes de genes encontram eco em nosso conhecimento

que tantos estudos estdo em conflito.

Estudos de ligagdo implicam um I4cus

especifico (por exemplo, 5q31-33),
mas o l6cus pode conter uma grande quantidade de genes
relevantes?, e é preciso evitar conclusdes prematuras de que
um gene especifico é importante, e ndo um de seus vizinhos
proximos. E importante verificar a validade dos métodos usa-
dos para genotipagem, de preferéncia com validacdo por um
segundo método. Também é importante verificar a associa-
¢&o com pelo menos uma outra populagdo®®. No entanto, é
preciso observar que se os resultados ndo parecem importan-
tes para uma segunda populagdo, isso ndo significa que o pri-
meiro estudo € invalido; ao invés disso, deveria levar a uma
analise cuidadosa das diferencas entre os estudos, analise
esta que pode revelar descobertas importantes sobre novas
interagdes entre genes e ambientes.

Os genes sdo relativamente faceis de estudar, mas eles
ndo existem no vacuo, e sim em um ambiente complexo que
0 pesquisador ignora por sua conta e risco. Estudos em
camundongos demonstraram que as interages entre genes
e ambientes podem explicar uma parcela maior da variancia
fenotipica do que os efeitos genéticos ou ambientais separa-
damente’. Estas interagdes sdo multifacetadas. N&o é sur-
presa que o efeito da exposicdo a fumaga ambiental é maior
em criangas com polimorfismos nulos nas glutationa
S-transferases (importantes genes de defesa anti-oxidante)®.
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Uma grande quantidade de interagdes relativamente simples
como essa ja foram descritas, mas o fen6meno da plastici-
dade fenotipica, em que os efeitos de um gene podem ser
invertidos em ambientes diferentes, complica a situagao. A
CD14 é uma molécula ligada intimamente com a resposta a
lipopolissacarideos, e é portanto uma candidata ébvia a posi-
¢3o de “gene da asma”®. No entanto, uma meta-analise rela-
tou que o polimorfismo de CD14 C-159T ndo esta associado a
asma ou a gravidade da asma'®. Quando as relacdes foram
estudadas mais detalhadamente, com hipoéteses mais foca-
das, o polimorfismo CD 14/-260 C/T no promotor de CD14
estava associado com niveis maiores de IgE totais e especifi-
cas para aeroalérgenos em criangas com contato regular com
animais domésticos, mas tinha a relagdo oposta, inexplicavel
pelos niveis de endotoxina, em criangas em contato com ani-
mais de estdbulo'!. Finalmente, os efeitos da pobreza n&o
podem ser esquecidos; na fibrose cistica, a influéncia modifi-
cadora mais forte sobre a mortalidade ndo € a genética, e sim
a riqueza da familia’?-*3, Em muitos contextos, é melhor ser
rico e doente do que pobre e doente.

Interacdes importantes também ocorrem dentro do
nucleo celular. Polimorfismos em fatores de transcrigdo podem
afetar a expressdo do gene de maneira especifica para cada
6rgdol* 1>, Os polimorfismos em uma seqiéncia de genes,
cada um deles de pouca conseqliéncia funcional independen-
temente, podem criar sinergias que ampliam o efeito de risco
de um certo tipo de fenétipo.

Outro pré-requisito dos estudos genéticos é a fenotipa-
gem cuidadosa dos individuos, e a selecdo cuidadosa dos con-
troles. Apesar de haver sobreposicdio da asma,
hiperreatividade brénquica e atopia diagnosticadas por médi-
cos, elas ndo sdo a mesma coisa, e tém associacdes genéti-
cas diferentes. "Asma” é um termo que no passado serviu o
propésito Util de garantir que as criangas que sibilavam com
resfriados virais ndo recebessem antibidticos, mas pode ter
ultrapassado sua utilidade do ponto de vista terapéutico, pois
levou a prescricdo desnecessaria e irrefletida de corticoste-
roides inalatdrios; e o termo “asma” certamente ultrapassou
sua utilidade no contexto dos estudos genéticos, a menos que
leve inexoravelmente a pergunta “que tipo de asma?”. Os
fendtipos de pré-escolares chiadores sdo um bom exemplo e
mesmo aqui ha a necessidade de maiores esclarecimentos. A
sibilancia do pré-escolar é descrita como transitéria (pre-
sente entre 0-3 anos, ndo 3-6 anos), persistente (presente
durante os primeiros seis anos de vida) e de inicio tardio
(ausente nas idades 0-3 anos, presente nas idades de 3-6
anos)®. Esses fendtipos sé sdo Uteis retrospectivamente, pois
aos dois anos de idade, apesar de terem sido identificados
diversos indicadores para prever a remissdo dos sintomas*”-
19, ndo hd nenhum que preveja sua persisténcia. Eles tam-
bém sdo uma simplificagdo excessiva, ainda que tenha
clareado nosso raciocinio. Recentemente, analises matema-
ticas mais sofisticadas sugerem que é necessario detalhar
ainda mais os padrdes de sibilo2°.
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Estes fendtipos epidemioldgicos as vezes sdo confundi-
dos com os clinicos sem qualquer reflexdo; os padroes de sibi-
los intermitentes (virais) e aqueles com deflagradores
multiplos podem ser identificados com uma boa histéra cli-
nica, e por vezes sdo considerados respectivamente o mesmo
que sibilos transitdérios e persistentes, mas isto nunca foi
demonstrado. Seria ingénuo acreditar que uma crianca nao-
atdpica que chia, ainda que de forma grave, trés vezes por
ano por infecgBes virais, tem a mesma composicdo genética
fundamental que uma crianga com eczema, que chia todos os
dias.

Mesmo na idade escolar, ha diferengas internacionais
importantes. No mundo ocidental, a asma atdpica é o feno-
tipo mais comum e, apesar da asma ndo-atdpica existir entre
criangas de idade escolar, ela é suficientemente incomum para
levar a revisoOes cuidadosas do diagndstico. No entanto, um
recente artigo de Porto Alegre demonstrou claramente que
esse fendtipo é muito mais comum (cerca de 50%) e esta
associado a bronquiolite precoce grave?!. Esse importante
artigo destaca a necessidade de usar o senso critico em rela-
cdo as diferencas entre populacGes que aparentemente
sofrem da mesma doenca, mas em paises diferentes.

Ha outros fatores que complicam a situacdo. Os genes
podem ser operacionais apenas durante uma janela de tempo
especifica??. Dados epidemioldgicos'®:23-25 e patoldgi-
26,27 sugerem que os primeiros trés anos de vida sdo cru-
ciais para a determinagdo da fungao pulmonar no longo prazo,
e que os processos do desenvolvimento podem interagir com
0s genes apenas durante momentos especificos. O fendtipo
de inflamac&o celular da asma pode mudar com o tempo28. O
papel das modificagdes epigenéticas na expressao de genes
cruciais ainda ndo foi muito explorado e pode ser importan-
te?°. As complexidades de como os genes e o ambiente (no
sentido mais amplo de ambos) interagem para produzir os
fendtipos multifacetados da asma estdo longe de serem
compreendidos.

cos

Onde os achados de Faria et al.! se encaixam nesta situ-
acdo complexa? Os autores tém uma hipotese bem formu-
lada de que os polimorfismos dos genes TGF-f1, CD14 e IL-4R,
mas nao de ADAM33, estao implicados na asma no Brasil. A
literatura sobre os efeitos do ADAM33 é controversa, com
alguns autores informando efeitos importantes3°-32 e outros
ndo encontrando efeito nenhum?33-35, Essas discrepancias,
que o presente estudo? ndo pode resolver, sdo estranhas; elas
podem refletir a diferenga no poder estatistico dos diferentes
estudos, mas também podem refletir diferencas populacio-
nais, e a resolugdo das discrepéancias poderia levar a novas
descobertas. Esses estudos agora precisam ser seguidos com
coortes maiores para se descobrir mais genes que aparente-
mente tém efeitos no Brasil que ndo sdo vistos no resto do
Ocidente. Estudos confirmatdrios sdo importantes, mas o
estudo que produz o inesperado, e é robusto, € muito mais
interessante. Um dos pré-requisitos para o sucesso sera a
geracdo de hipoteses bem focadas e o uso de metodologias
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rigorosas. Tais fatores devem incluir o uso de populagdes de
descoberta e de segunda replicacdo. As possiveis recompen-
sas sdo enormes, pois tais diferengas podem enfatizar meca-
nismos inéditos; lembre-se que a observacdo do efeito
protetor contra a asma de ter nascido em uma fazendo de
leite, completamente contraria ao senso comum da época,
levou a toda uma série de estudos mecanisticos. Seguiremos
acompanhando esse espago!
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Systemic infection and brain injury in the preterm infant

Infeccdo sistémica e lesdo cerebral no recém-nascido pré-termo
Richard A. Polin*

Neste nimero do Jornal de Pediatria, Silveira etal.t inves-
tigaram fatores de risco para o desenvolvimento de leucoma-
lacia periventricular (LPV) em uma coorte de recém-nascidos
de muito baixo peso (RNMBP). Um numero significativa-
mente maior de recém-nascidos com LPV apresentaram sepse
documentada e/ou foram mantidos sob ventilagdo por mais
de 24 horas. Esse estudo bem delineado acrescenta evidén-
cia de suporte ao papel da infecgdo pds-natal na patogénese
da LPV2. Ao passo que os dados sdo provocativos, ndo esta
claro pelo artigo como o periodo de episddios de sepse esta
relacionado ao desenvolvimento de LPV. Se todos os recém-
nascidos do estudo tiveram sepse de ini-
cio precoce, é de certa forma
surpreendente que os estafilococos

sivel de diagnosticar LPV. Dadas essas limitagdes, entre-
tanto, os autores devem ser congratulados por abordarem
essa questdo.

A LPV é fortemente associada ao desenvolvimento de
paralisia cerebral®. A patogénese de LPV tem sido associada
a disturbios resultantes de hipoperfusdo cerebral (por
exemplo: hipdxia-isquemia, hipotensdo, canal arterial
patente com fluxo diastdlico reverso, etc.) e infecgdo perina-
tal (antenatal e pés-natal). A via comum final para as duas
etiologias deve provavelmente incluir ativagdo microglial, libe-
racao de citocinas e glutamato e produgdo de radicais livres

(Figura 1).

Infecgdes de inicio tardio s&o

coagulase-negativos tenham sido os paté-
genos mais freqlientemente encontra-
dos. Nos EUA, esse microorganismo seria

Veja artigo relacionado
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comuns entre RNMBP, e até 25% desen-
volvem uma infecgdo sistémica bacte-
riana ou fungica; 5-10% apresentam
meningite documentada®. Anormalida-

uma causa rara de sepse de inicio pre-
coce. Se os recém-nascidos do estudo
tiveram infecgdes de inicio tardio, a ques-
tdo do tempo de instalacdo do episdédio
infeccioso com o inicio de LPV é especialmente importante.
Uma grande limitacdo desse estudo é a falta de dados sobre a
probabilidade de infeccdo antenatal. Essa questao é particu-
larmente importante, dada a alta taxa de bacteremia por
Mycoplasma e Ureaplasma em recém-nascidos prematu-
ros>. Uma terceira deficiéncia desse estudo (conforme obser-
vado pelos autores) é a falta de informagdes obtidas por
ressonancia magnética (RM); a RM é uma maneira mais sen-

¢

des neuroldgicas sdo comuns entre

sobreviventes. Em um recente estudo

observacional por Stoll et al. (n =
6.093)7, recém-nascidos pré-termo com infeccdes sistémi-
cas confirmadas, infecgdo clinica (hemocultura negativa),
enterocolite necrosante (ECN) e meningite tinham maior pro-
babilidade de apresentarem anormalidades neuroldgicas e de
crescimento, comparados com um grupo controle ndo infec-
tado. Prejuizo auditivo foi mais comum em recém-nascidos
com ECN e naqueles infectados por microorganismos gram-
negativos. Em um estudo de caso-controle, O’shea et al. tam-
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