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ASPECTOS GENETICOS DA ESCLEROSE MULTIPLA
|. ESTUDOS EM GEMEOS

PATRICIA ALMEIDA DE REZENDE *, WALTER OLESCHKO ARRUDA **

RESUMO - Foi feita andlise critica dos estudos em gémeos realizados na esclerose mdltipla (EM). A taxa de
concordincia em gémeos monozigdticos € significativamente maior do que em gémeos dizigéticos. A média da
herdabilidade da EM foi estimada em aproximadamente 28%; porém ainda ndo foram identificados os genes
que constituem fator de risco para o desenvolvimento da EM. A EM pode ser considerada uma doenga poligénica
desencadeada por fatores ambientais em individuo geneticamente suscetivel.

PALAVRAS-CHAVE: esclerose miiltipla, gémeos, genética.

Genetics in multiple sclerosis: twin studies

ABSTRACT - The authors make a review and critical analysis of twin studies in multiple sclerosis (MS). The
concordance rate among homozygotic twins is significantly greater than in heterozygotic twins. The average
herdability in MS is about 28%:; no single gene was identified as a sole risk factor for the development
of the disease. MS may be considered a poligenic disease triggered by environmental factors in a
genetically predisposed individual. ’
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A esclerose miltipla (EM) € doenga inflamatéria cronica do sistema nervoso central (SNC)
de natureza aparentemente autoimune, cuja etiologia ainda é desconhecida. Existem evidéncias de
que fatores ambientais e genéticos estejam envolvidos na determinagdo de sua ocorréncia''. Uma
maneira cldssica de avaliar-se a contribui¢go relativa de fatores genéticos e ambientais em uma
doenga multifatorial € o estudo em gémeos. A comparagio dos indices de concordancia entre gémeos
dizigéticos (DZ) e monozigéticos (MZ) é geralmente considerada uma medida da influéncia de
fatores genéticos.

No presente estudo séo abordados alguns aspectos genéticos possivelmente implicados na
susceptibilidade 2 EM. Para melhor compreensdo do assunto, € feita explanagéo prévia da metodologia
do estudo em gé€meos.

MATERIAL E METODOS

Coleta a Andlise dos Dudos

Os dados utilizados neste estudo foram obtidos de diversas fontes bibliogréficas buscadas através do
sistema MEDLINE de intercimbio computacional entre varias bibliotecas, incluindo-se dentre estas as principais
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das redes nacional e internacional. A maioria dos artigos provém da BIREME, Sdo Paulo, e da Biblioteca do
Hospital de Clinicas da UFPR, Curitiba. Qutras referéncias foram enviadas de diversas localidades através do
servigo de comutagfio bibliogrdfica (COMUT), e outras ainda foram gentilmente cedidas por profissionais
ligados a 4rea de neuroimunologia.

Na apresentagfio dos resultados de estudos referentes & EM, procedeu-se a andlise estatistica dos dados
de concordéncia em gémeos, a fim de verificar se as diferengas entre os pares de gémeos MZ e DZ € significativa.
Em seguida, utilizando os mesmos dados, fez-se uma estimativa do grau de herdabilidade da EM. A partir
dessas andlises, p6de-se inferir a participag@io de um componente genético na eticlogia da EM.

A anilise estatistica dos dados de concordincia em gémeos foi realizada no presente estudo em cada
caso através do cdlculo: 1) da herdabilidade; 2) da probabilidade de aceitag¢éio ou rejeigio da hipétese de igualdade
entre as proporgdes; 3) da estimativa do intervalo de confianga a nivel de 95% para as proporgdes de concordéncia
individuais e 4) para a diferenga de concordéncia entre pares de gémeos MZ e DZ.

A férmula comumente utilizada para o cdlculo da herdabilidade (h*) é:
SZ

W= " m
S+ 82 :
G A
onde s°; = varidncia genética e s°, = varidncia ambiental.

A herdabilidade ¢ uma estimativa da contribui¢do do componente genético na expressiio de um certo
cardter, numa determinada amostra, num dado momento. Sua finalidade € dar a proporgio da variagiio fenotipica
que € devida a fatores genéticos. As caracteristicas que sfio pouco influenciadas pelo ambiente apresentam alto
grau de herdabilidade, o que implica na participagio efetiva de fatores genéticos na sua determinagio. Por outro
lado, quanto menor o grau de herdabilidade, maior a influéncia de fatores ambientais e menor a participagéo do
componente genético sobre o cariter.

A estimativa da herdabilidade ¢ normalmente utilizada para caracteres quantitativos. O indice de
herdabilidade de Holzinger (H) é uma medida arbitrdria para o cdlculo da herdabilidade de caracteres qualitativos
em gémeos', que utiliza as taxas de concordincia para o cardter em estudo, qual seja,

Cuz- Co Q)

L- CI)Z
onde C,,, = taxa de concordincia em pares de gémeos MZ e C,, = taxa de concordincia em pares de
gémeos DZ. Ainda que o emprego desta férmula seja pouco usual, obtém-se através dela estimativa razodvel do
grau de herdabilidade da EM. A média dos valores obtidos dos diversos estudos pode dar idéia de quanto o
componente genético pode influenciar na manifestagdo da doenga.

A despeito da herdabilidade referir-se a um momento estdtico e ser aplicdvel apenas 4 amostra em que
foi estimada, € comum fazer generalizagoes partindo dos resultados de alguns ¢studos. Este procedimento é
utilizado com frequéncia pelos melhoristas de animais e de plantas para melhor definir sua estratégia de selegédo.

A comparagiio entre proporg¢des € frequentemente empregada nas anilises dos dados de pesquisas na
4rea de saide. A fim de verificar se as diferengas encontradas entre as taxas de concordincia em MZ ¢ DZ
diferem significativamente, foi calculado o valor de z pela férmula 3'5, obtendo-se uma probabilidade (P)
correspondente através da utilizagdo da tabela da curva normal.

7= Cvz - C,
C,(-C)+C,(1-C.) (€)]
nMZ nI)Z

onde n,,, = niimero total de pares de gémeos MZ e n,, = niimero total de pares de gémeos DZ.

As hip6teses testadas neste caso foram: 1) hipétese nula [H ): C,, = C,, - significando que a taxa de
concordéncia em gémeos MZ niio difere significativamente da taxa de concordincia em gémeos DZ e os desvios
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podem ser atribuidos ao acaso, 2) hipétese alternativa [H,]: C,,, # C,,, , significando que a taxa de concordéncia
em gémeos MZ difere significativamente da taxa de concordéincia em gémeos DZ. Um valor de z grande favorece
H, e, ao contririo, um valor pequeno de z favorece H,. No presente estudo rejeitou-se H, sempre que ao valor de
z calculado correspondeu um valor de P > 0,05.

Em seguida foram calculados os intervalos de confianga de 95% separadamente para os pares de MZ
(f6rmula 4) e DZ (férmula 5) e para a diferenga de concordincia entre MZ e DZ (férmula 6)'.

N
C. (1-Cy) )
Cyp x 1,96 _—
—
Cw, ( l'an) ()
Cy, = 1,96 —_—
V nl)Z
[ Cu (1C,0) + €y, (1:C,) O]

Cyp - Cpp 2 1,96 -
V nMZ rll)Z

Estudos em Gémeos em Esclerose Miiltipla

Um método tradicional de investigagdo da influéncia relativa do gen6tipo na etiologia de determinado
cardter é o estudo de pares de g€meos. Os g€meos sio classificados como MZ quando se originam de um unico
zigoto, resultando em individuos geneticamente idénticos e que geralmente sdo do mesmo sexo. GEmeos MZ de
sexos diferentes siio muito raros e podem ocorrer em decorréncia da nao disjungdo do cromosso Y durante a
clivagem do zigoto, formando gémeos heterocariéticos em que um membro possui o cariétipo 47, XYY e o
outro com 45,X ou, ainda, podem ser constituidos de um gémeo de caridtipo 46,XY ¢ o outro com 45,X, em
consequéncia da perda de um cromossomo Y'.

Por sua vez, os gémeos DZ siio resultantes da fertilizagiio simultdnea de dois ovécitos que formam
zigotos distintos, podendo ambos ter o mesmo sexo ou apresentar sexos diferentes'. Levando-se em consideragio
que os pares de gémeos MZ possuem gendtipos idénticos, podemos inferir que a varifincia fenotipica nesta
classe de gémeos € quase inteiramente devida a fatores ambientais, enquanto a varidncia fenotfpica nos pares de
gémeos DZ ¢ influenciada pelo gendtipo e por fatores ambientais.

Os caracteres cuja expressio fenotipica depende da ocorr€ncia de mutagdes e/ou recombinagdes somdticas
dos genes herdados podem resultar em ligeiras diferengas genotipicas entre os pares de gémeos MZ, como € o
caso dos genes que codificam os receptores de células ou linfdcitos T (TCR) e as imunoglobulinas.

A determinagio da zigosidade pode ser feita por diferentes métodos como, por exemplo, pela tipagem de
grupos sanguineos eritrocitirios ou pela andlise de DNA. A investigagio da zigosidade € necessdria principalmente
entre os gémeos do mesmo sexo, ji que habitualmente os de sexos diferentes sio DZ'. Diz-se que um par de
gémeos € concordante em relagdo a um cardter quando este caréter ou estd presente, ou estd ausente em ambos.
Ao contrdrio, so discordantes os pares em que um membro possui o cariter e o outro ndo’.

Estudos populacionais em gémeos apontam para a existéncia de alelos que conferem susceptibilidade 2
EM, mas que por si s6 ndo sdo suficientes para desencadear a doenga. Isto indica que a manifestagio da doenga
envolve a a¢fio conjunta de fatores genéticos e ambientais ainda desconhecidos.

RESULTADOS

Observou-se que a taxa de concordincia em gémeos MZ ¢ quase sempre significativamente
superior 2 de dizigdticos (Tabela). Isto sugere que existe um componente genético na
determinagdo da doenga.

Pelos dados da Tabela observa-se que somente em dois trabalhos™'? as taxas de concordancia
entre gémeos MZ e DZ nio diferem significativamente entre si. Nos demais casos, a concordincia
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em MZ ¢ significativamente maior do que em DZ, o que reforga a hipétese da participagdo de um
componente genético na determinagéio da suscetibilidade & EM. Tomando como exemplo outro
estudo?, de maior nimero amostral (N = 107), tem-se que o intervalo de confianga de 95% da
diferenga entre as proporgdes (C,,, - C,) € 0,20+0,1457, isto €, um valor qualquer da diferenga entre
as taxas de concordancia quanto 8 EM entre os pares de gémeos MZ e DZ tem 95% de probabilidade
de estar entre 0,0543 e 0,3457.

Considerando-se os estudos individuais, a herdabilidade da EM varia desde 18,1% até 40,0%,
média de 28%, excluidos os dois trabalhos referidos anteriormente’'°, nos quais o valor de H diferiu
consideravelmente dos demais, coincidindo serem os tinicos a obterem resultados ndo significativos
quanto 2 diferenga de concordéncia entre MZ e DZ. Nota-se grande coincidéncia entre os dados de
H e dos intervalos de confianga para a diferencga, apesar de se tratar de duas abordagens distintas. Tal
coincidéncia provavelmente acontece porque o valor de 1-CDZ € praticamente igual a 1 e, sendo
assim, H=C,, - C,.

DISCUSSAQ

Como na maioria dos estudos em ge€meos, a concordéncia em pares de gémeos MZ diferiu
significativamente da concordéncia em DZ (Tabela), com excegio dos dois estudos ja referidos™°.
Qual seria a razdo da ndo-significancia dos resultados de concordéncia entre MZ ¢ DZ destes dois
estudos? Através da andlise minuciosa da metodologia empregada por seus autores, nota-se certa
dificuldade, senfio inseguranga, quanto & determinagdo da zigosidade e quanto ao diagndstico da
EM, que pode ser realmente dificil. Por exemplo, os préprios autores afirmam que, por questdes
técnicas, ndo foi possivel fazer a andlise de DNA para testar a zigosidade em todos os pares de
gémeos da amostra, restringindo-se a informagdes dadas pelos pacientes e que, apds os resultados da
ressondncia magnética entre os membros nédo afetados clinicamente, constatou-se que varios
apresentavam sinais indicativos da EM’. Da mesma forma, os outros autores'® afirmaram ter
inicialmente determinado a zigosidade baseada em grupos sanguineos e, depois, reclassificaram os
pares de g€émeos MZ e DZ baseados em outros critérios (andlise de DNA e caracteristicas fisicas).
Além disto os critérios de diagnéstico foram estabelecidos por um dos autores, que subdividiu os
pares de gémeos em quatro categorias: 1) definido, inteiramente concordante; 2) provével, inteiramente
concordante; 3) definido, possivelmente concordante; 4) definido, discordante. Ao incluir somente
os pares “inteiramente concordantes” na andlise, MacKay & Myrianthopoulos'® encontraram taxa
de concordincia de 15,5% em MZ e de 10,3% em DZ, e ap6s a inclusdo dos pares ‘“‘possivelmente
concordantes”, obtiveram os dados mostrados na Tabela (23% em MZ e 21% em DZ).

Em vista do que foi colocado, pode-se inferir que a taxa média de concorddncia em gémeos
MZ ¢ aproximadamente 32%, enquanto em gémeos DZ este valor € algo préximo de 6%, diferindo
significativamente. A EM ¢, portanto, doenga que envolve a participagido de um componente genético,
provavelmente poligénico, posto que contribui em média 28% para a susceptibilidade a doenga, e de
fatores ambientais relevantes que contribuem em média 72% na determinagio da expressdo da doenga.

CONCLUSOES

1. Através da andlise estatistica dos dados de estudos populacionais em gémeos, verificou-se
que a taxa de concordancia entre gémeos MZ é significativamente maior do que entre gémeos DZ,
sugerindo a participacdo de componente genético na etiologia da EM.

2. Ap6s o célculo da herdabilidade, estimou-se que a contribuigdo do componente genético
na susceptibilidade 3 EM estd em torno de 28%. Os dados sugerem que um carédter genético poligénico
e que fatores ambientais ainda desconhecidos s#o relevantes na etiologia da EM.
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