Genética dos Distiirbios
com Heranca Complexa

A hereditariedade contribui para as doencas humanas mais co-
muns, Doengas tais como os defeitos congénitos de nascimento,
o infarto do mioc4rdic (MI), o céncer, a doenga mental, a diabe-
tes e a doenca de Alzheimer (AD) causam morbidade e mortali-
dade prematura em quase duas em cada trés pessoas durante a
vida (Quadro 15.1). Embora estas doencas possam ser causadas
por uma inutacdo em um gene Unico em algumas familias, elas
em geral niio s8o distiirbios monogénicos. Estes distirbios resul-
tam de interagtes complexas de vérios fatores de predisposigio,
incluindo o gendtipo em um ou mais loci e uma variedade de
exposicdes ambientais que ativam, aceleram ou exacerbam o
processo da doenga. Nesta situagfio, a ocorréacia da doenga em
familias nfio se ajusta a um dos padrdes mendelianos simpies de
heranga e diz-se que segue um padrio de heranga complexa ou
multifatorial.

Uma doenga genética que estd presente ou ausente é chamada
de caracteristica distinta ou qualitativa. A pessoa tem ou nfo tem
a caracteristica, Em contraste, existemn as caracteristicas quanti-
tativas, que sdo caracterfsticas mensurdveis (quantidades fisiold-
gicas ou bioguiinicas), tais como altura, pressio sanguinea, coles-
terol sérico e indice de massa corpérea (peso em quilos dividido
pelo quadrado da altura em metros, como medida de obesidade).
A base genética para a variabilidade das caracteristicas quantitati-
vas € central para se compreender como s genes contribuem para
muitas doengas comuns e devastadoras na populaggo,

Neste capitulo, abordaremos a questfio de como se determina
a contribuicdo dog genes para as doencas comuns e a variabili-

QUADRO 15~}

dade das caracteristicas fisiolégicas. Descreveremos estudos de
gémeos e métados de controle — casos usados pelos geneticis-
tas para determinar as contribui¢tes relativas dos genes e do
ambiente para caracteristicas qualitativas e quantitativas. Expli-
caremos, entdo, os métodos usados para avaliar quantos genes,
se € que algum, contribuem para o fendtipo e como a localiza-
¢80 gendmica de tais genes € determinada. Finalmente, apresen-
taremos vdrios exemplos de deengas nas quais comegamos a
compreender 0§ mecanismos pelos quais os alelos em mais de
um locus conferem suscetibilidade 3 doenga ou contribuem para
a variagfo fenotipica. O campo estd se desenvolvendo rapidamen-
te, e estd claro que a base genética de muitas outras doencas
humanas complexas serd elucidada logo. A identificacdo de fa-
tores tanto genéticos quanto ambientais que resultam em doen-
¢as comuns permitird o desenvolvimento de medidas terap@uti-
cas e preventivas racionais.

ANALISE GENETICA DE CARACTERISTICAS
QUALITATIVAS DE DOENCAS

Agregacdo Familiar da Doencga

Como os parentes compartitham uma propor¢do maior de seus
genes entre si do que com as pessoas nfo-aparentadas na popu-
lagdo, uma caracteristica primdria das doengas com heranga com-
plexa € que as pessoas afetadas tendern a se agrupar nas familias

Freqiiéncia de Diferentes Tipos de Doencas Genéticas

Incidéncia ao Nascimento

Prevaléncia aos 25 Anos  Prevaléncia Populacional

Tipo (por 1.000) {por 1.000) (por 1.000)

Distirbios decorrentes de mutagGes 6 1.8 38
gendmicas e cromossdmicas

Distirbios decorrentes de mutagGes 10 3.6 20
monogénicas

Distirbios decorrentes de heranga ~350 ~50 ~&00
multifatorial

Dados adaptados de Rimoin D L, Connor I M, Pyeritz R E (1997) Emery and Rimoin's Peinciples and Practice of Medical Genetics, 3.*ed Churchill Livingstone,

Edinburgh
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(agregacao familiar). O contrdrio, entretanto, ndo é necessaria-
mente verdadeiro: a agregacio familiar de uma doenga nfo sig-
nifica que uma doenga deva ter uma contribuigio genética. Os
membros familiares podem desenvolver a mesma doenca ou
caracterfstica apenas por acaso, em particular se ela for comum
na populagdo. Mesmo que a agregaciio familiar nio se deva ao
acaso, as familias compartilham mais que seus genes, Por exem-
plo, elas em geral tém atitudes culturais & comportamentos, die-
ta e exposi¢bes ambientais em comum. E tarefa do epidemiolo-
gista genético determinar se a agregacio familiar é coincidéncia
ou o resultado de fatores comuns 2os membros da familia, bem
como avaliar até que ponto estes fatores comuns s30 genéticos e
ambientais. Por fim, os estudos de mapeamento génico para si-
tuar ¢ identificar os loci e alelos especificamente envolvidos for-
necem a prova definitiva de uma contribuigBo genética para a
doenca multifatorial.

Concordéncia e Discordancia

Quando dois individnos aparentados em uma famflia tém a
mesma doenga, eles sdo chamados de concordantes para o
distiirbio. Contrariamente, quando apenas um membro do par
de parentes ¢ afetado e o outro ndo, eles sio discordantes
quanto & doenga. As doengas com heranga complexa resultam
do impacto de fatores ambientais nas pessoas com determi-
nados gendtipos. A discordincia para o fendtipo entre paren-
tes que compartitham um genétipo em loci que predispdem a
doengas pode ser explicada se a pessoa ndo-afetada nio foi
eXposta aos outros fatores {ambientais ou ocorréncias ao aca-
s0) necessdrios para disparar o processo da doenca e torna-la
manifesta. Contrariamente, a concordincia quanto a um fe-
nétipo pode ocorrer mesmo quando os dois parentes afetados
tém gendtipos de predisposigio diferentes, se a doenga em um
parente for uma genocdpia ou fenocdpia da doenca no outro
parente. A falta de penetrincia e as freqiientes genocépias e
fenocépias contribuem para obscurecer o padrdo de heranga
na doenca genética multifatorial

Medida da Agregac¢io Familiar
RISCO RELATIVO A,

A agregacao familiar de uma doenga pode ser medida compa-
rando-se a freqiiéncia da doenga nos parentes de um probando
afetado com sua fregiiéncia (prevaléncia) na populagiio geral. A
proporgio de risco relativo ), € definida como

prevaléncia da doenga em um

parente "t de um afetado

A, =
prevaléncia da doenca na populagio

{O subscrito r para A & usado aqui genericamente; na pritica,
mede-se \ para uma determinada classe de parentes, p. ex., r =
§ para irmdos, r = p para pais.) O valor de X, é uma medida da
agregaciio familiar que depende tanto do risco da doenca recor-
rer na familia quanto na prevaléncia populacional; quanto maior
for A, maior serd a agregagio familiar. A prevaléncia populaci-
onal entra no céleulo porque quanto mais comum for a doenca,
maior serd a probabilidade de que a agregago possa ser apenas
uma coincidéncia e no o resultado de compartithar os alelos que
predispbem 4 doenga. Um valor de A, = 1 indica que um parente
ndo tem maior probabilidade de desenvolver a doenca do que

qualquer pessoa na populaciio. Os exemplos de valores de A,
majores que ! para vérias doengas s8o mostrados no Quadro 15 2.

ESTUDOS DE CONTROLE DE CASGS

Outro enfoque para avaliar a agregacao familiar é o estudo de
controle de casos, no qual os pacientes com uma doenga (08
casos) sd0 comparados com pessoas adequadamente escolhidas
sem a doenca (os controles) com relagio i histéria familiar da
doenga (bem como outros fatores, tais como exposigGes ambi-
entais, ocupacio, localizagio geogréifica, paridade e doengas
prévias). Para avaliar uma possivel contribuigio genética 3 agre-
gagdo familiar de uma doenca, a freqiiéncia com a qual a doenca
€ encontrada nas familias ampliadas dos casos (histéria famili-
ar positiva) é comparada com a fregiiéncia de histéria familiar
positiva entre controles adequados, ajustados por idade e etnici-
dade, mas que ndo t8m a doenga. Os cdnjuges em geral siio usa-
dos como controles nesta situagio porque eles normalmente sao
ajustados aos casos em idade e etnicidade e compartitham o
mesmo ambiente familiar Outros controles usados com freqiién-
cia s#io pacientes com doencgas nio-relacionadas ajustados por
idade, ocupagfio e etnicidade. Assim, por exemplo, em um estu-
do da doenca de Parkinson (PD), 6,3% dos parentes vivos de
primeiro e segundo graus de pacientes com PD também tinham
FD, uma prevaléncia gue era significativamente maior que a
prevaléncia de 1,2% de PD elitre os parentes de controles ajus-
tados com outras doengas neuroldgicas, mas ndo com PD. Pode-
mos concluir, portanto, que uma histdria familiar de PD € encon-
trada com mais freqiiéncia entre os pacientes com PD que nos
controles, ¢ que indica que alguma agregacio familiar estd ocor-
rendo na PD.

Os estudos de controle de casos para agregagiio familiar es-
tdo sujeitos a muitos tipos diferentes de erros. Um dos mais pro-
blemdticos & a tendenciosidade de averiguacfo, uma diferen-
¢a na probabilidade de que os parentes afetados dos casos sejam

QUADRO15-2
scos ), para Parentes de Probandos com Doengas
gagao Familiar e Heranca Complexa

Parentesco A

Esquizofrenia Gémeos MZ 48
Irm&os 12
Autismo Gémeos MZ 2.000
Irmdos 150
Distirbio manfaco-depressivo Gémeos MZ 60
(bipolar) Irmios 7
Diabetes melito tipo 1 Gémeos MZ 80
Irmios 12
Doenga de Crohn Gémeos MZ 840
Irmdos 23
Esclerose multipla Gémeos MZ 800
Irmios 24

MZ = Monozigéticos :
Dados adaptados de Rimoin DL, Connor .M., Pyeritz R.E. (1997) Emery
Rimein’s Principies and Practice of Medical Genetics. 3.* ed Churchill Livings-
tone. Edinburgh; King R A, Roter 11, Mowlsky A G {1992) The Genetic Basis
of Common Diseases Oxford University Press. Oxford, Inglaterra.
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relatados ao epidemiologista em comparagio com os parentes
afetados dos controles. Um parente de um probando pode ter mais
probabilidade do que os parentes dos controles de conhecer os
outros membros da familia com a mesma doenca ou pode estar
mais motivado a responder a um questiondrio devido 4 familia-
ridade com a doenga (tendenciosidade de chamada). Outro fator
de confusio € a escolha dos controles. Os controles podem dife-
rir dos casos apenas em sua condigio de doenga e néio nas ques-
tdes étnica, de ocupagdo, sexo ou condi¢io socioecondmica,
qualquer uma das quais pode distingui-los como sendo diferen-
tes dos casos de modos importantes que t8m pouco ou nada a ver
com o fato de eles ndo serem afetados pela doenca. Finalmente,
uma associagdo encontrada em um estudo de controle de casos
nfo prova a causa Por exemplo, se dois fatores nio sdo inde-
pendentes um do outro, tal como origem étnica e consumo die-
tético de alguns alimentos, um estudo de controle de casos pode
encontrar uma associacao significativa entre a doenga e a origem
étnica quando, na verdade, s3o os hibitos dietéticos, associados
a etnicidade, que sfio os responsdveis. Por exemplo, a menor fre-
gii€ncia de doenga arterial coronariana (CAD) entre os japone-
ses comparada com aquela vista nos norte-americanos torna-se
menos pronunciada nos japoneses da primeira geracdo que emi-
graram para o8 EUA e adotaram os costumes dietéticos de seu
novo lar,

Avaliacdo das Contribui¢des Relativas dos
Genes e Ambiente para Doencas Complexas

CONCORDANCIA E ALELOS COMPARTILHADOS ENTRE PARENTES

Quanto mais proximamente aparentadas forem duas pessoas em
uma familia, mais alelos elas t8m em comum, herdados de seus
ancestrais comuns. Ao contrdrio, quanto mais afastado o paren-
te estiver do probando, menos alelos serfo compartithados entre
o probando e o parente. Uma maneira de analisar minuciosamente
a contribuic¢io dos efeitos ambientais na doenga multifatorial é
comparar 4 concordncia da doenca nos parentes que sio liga-
dos de modo mais préximo ou menos préximo ao probando.
Quando os genes sfo contribuintes importantes para uma doen-
¢a, a freqiiéncia de concordncia da doenga aumenta 3 medida
que ¢ grau de parentesco aumenta Os exernplos mais extremos
de duas pessoas tendo alelos em comum sfo os gémeos idénti-
cos (monozigéticos [MZ]) (ver adiante neste capitulo), que tdm
os mesmos alelos em cada locus. Em seguida, as pessoas relaci-
onadas de maneira mais préxima em uma familia 30 os paren-
tes em primeiro gray, tais como um genitor ¢ seu filho ou um par
de irmdos, incluindo os gémeos fraternos (dizigdticos [DZ]). Em
um par genitor-fitho, a crianca tem apenas um alelo em comum
com cada genitor e cada locus, isto &, o alelo que a crianca herda
deste genitor. Para um par de irmdos (incluindo os gémeos DZ),
a situacdo € um pouco diferente. Um par de irmdos herda os
mesmos dois alelos em um locus em 23% das vezes, nenhum
alelo em comum em 25% das vezes e apenas um alelo em co-
mum em 50% das vezes (Fig. 15.1). Em qualquer locus, o ni-
mero médio de alelos que um irmAo compartilha com outro &,
portanto, dado por

0,25 (2 alelos) + 0,5 (1 alelo) + 0,25 (0 alelo) = 1 alelo

Por exemplo, se os genes predispdem a uma doenga, pode-se
esperar que \, seja maior para os gémeos MZ (ver Quadro 15.2),
diminua para os parentes em primeiro grau, tais como os irmios
ou pares genitor-filho, e continue a diminuir 3 medida que o
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A1AZ

A3A4

p2c

Irméo n%2

Irmao nt1

Gendtipo do irmée n™

Gendtipo do irméo n%2

Fig. 15.1 0 compartilhamento de alelos em um locus arbitrério en-
tre irma@os concardantes para uma doenga Os gendtipos dos pais
sdo mostrados como A1A2 para o pai e A3A4 paraa mae Todos os
quatre gendtipos possiveis para ¢ irmio n °l sdo dados na parte
de cima do quadro e todos os guatro gendtipos possivets para 0
irmdo n.° 2 sdo dados do {ado esquerdo do quadre Qs nimeros
dentro dos boxes representam o n.® de alelos que ambos os irm3os
tém em comum para todas as 16 diferentes combinagdes de gend-
tipos entre eles Por exemplo, o canto esquerdoe superior tem o
nimero 2 porque tanto o irm3o n° | quanto o irmion® 2 tém o
gendtipo A1A3 e assim tém os alelos A1 e A3 em comum Ocan-
to esquerdo inferior contém o ndimero 0 porque o irmao n ® [ tem
o gendtipo A1A3, enguanto o irmdo n° 2 tem o gendtipo AZA4;
i0go, ndo hé alelos em comum

compartithamento de alelos diminui entre os parentes mais dis-
tantes de uma familia (Quadro 15.3).

SEPARAGAC DE FATORES
GENETICOS E AMBIENTAIS

Quanto mais proximamente aparentadas sdo duas pessoas, mais
provivel € que elas também compartilham ambientes familiares.
Um meodo de separar o ambiente familiar da influéncia genética

QUADRO 15-3
Grau de Parentesco e Alelos em Comum =~

Parentesco com o Proporgio de Alelos em Comum

Probande com o Probande
Gémeos monozigdticos 1
Parente em primeiro grau 12
Parente em segundo grau 1/4
Parente em terceiro grau 1/8

Ver Cap 5. Fig 52, para descrigio dos graus de parentesco
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¢ comparar a incidéncia da doenca nos membros familiares nio-
aparentados {(adotados, cnjuges) dos parentes bioldgicos. Em
um estudo da esclerose maltipla, por exemplo, k, = 20 a 40 nos
parentes bioldgicos de primeiro grau (genitores, filhos e irméos),
mas h, = 1 nos irmaos ou fithos adotados pela familia, o gque
sugere que grande parte da agregacio familiar na esclerose muil-
tipla € genética e nio de origem ambiental.

Estudos de Gémeos

Outro método comurm de separar as influéncias genéticas das
ambientais sobre a doenca € estudar os gémeos, tanto MZ quan-
to DZ. Os gémeos sfo os “experimentos da natureza” que che-
gam mais perto de forpecer uma oportunidade para avaliar as
influéncias ambientais e genéticas separadamente em seres hu-
manos. Os DZ criados juntos permitem que 0s geneticistas ava-
liem a concordincia em parentes que crescem em ambientes si-
milares, mas nfo compartitham todos os seus genes, enquanto
os gémeos MZ fornecem uma oportunidade para comparar pa-
rentes com gendtipos idénticos que podem ou ndo ser criados
juntes no mesmo ambiente. Os estudos de gémeos tiveram um
papel significativo em ajudar os geneticistas a avaliar as contri-
buigdes relativas dos genes e do ambiente na causa das doengas.

Os gémeos MZ surgem da clivagem de um tinico zigoto fer-
tilizado em dois zigotos separados no inicio da embriogénese.
Como resultado, os gémeos MZ t8m genétipos idénticos em cada
locus e séo sempre do mesmo sexo, Eles ocorrem em cerca de
0,3% de todos os nascimenios, sem diferencas significativas entre
grupos étnicos diferentes. Os gémeos IDZ surgem da fertilizacio
simultdnea de dois ovdeitos por dois espermatozéides. Geneti-
camente, os gémeos DZ sfo irmaos que compartilham um ttero
e, como todos o5 irmaos, compartitham, em média, 50% dos ale-
los em todos os loci. Os gémeos DZ sfio do mesmo sexo em
metade das vezes e de sexos opostos na outra metade. Os géme-
os DZ ocorrem com uma freqii€ncia que varia até cinco vezes
em populagdes diferentes, desde 0,2% entre os asidticos até mais
de 1% dos nascimentos em partes da Africa e entre os afro-ame-
ricanos, o gue sugere que deve haver uma base herdével para as
diferengas na freqiiéncia de gémeos DZ.

DETERMINACAD DA ZIGOSIDADE EM GEMESS

A determinacfio de se gémeos do mesmo sexo sfo MZ ou DZ
em geral requer um exame cuidadoso de muitas caracteristicas,
tais como o apecto da placenta, o nimero de membranas cori6-
nicas e amnidticas que circundam as criangas, as caracter{sticas
fisicas, tais como cor dos cabelos e olhos, as impressdes digi-
tais, os grupos sanguineos e outros marcadores soroldgicos (ver
Caps. 6 e 14). O advento de marcadores altamente polimérficos
de DNA (ver Cap. 6, Fig. 6.6) hoje nos dd uma determinagio
confidvel da zigosidade com uma probabilidade extremamente
alta e superou os métodos antigos.

CONCORDANCIA DE DOENGA
EM GEMEOS MONOZIGOTICOS

Um exame do quao fregiientemente os gémeos MZ s3o concor-
dantes para uma doenga é um método poderoso para determinar
se apenas um gendtipo € suficiente para produzir uma determina-
da doenga. Por exemplo, se um gémeo MZ tem anemia falcifor-
me, o outro gémeo também teré anemia falciforme. Em contraste,
quando um gémeo MZ tem diabetes melito tipo 1 (antes conheci-
da como insulino-dependente ou diabetes juvenil), apenas cerca

de 40% dos outros gémeos também terfio diabetes tipo 1. Uma
concorddncia de doenga menor que 100% em gémeos MZ é uma
forte evidéncia de que fatores ndo-genéticos tém um papel na
doenga. Tais fatores podem incluir influéncias ambientais, tais
como exposi¢ao a infeccdo ou dieta, bem como outros efeitos, tais
como mutagdo somdtica, efeitos de idade ou diferencas de inati-
vacio do X em um gémeo em comparagio com o OWIo.

COMPARAGAD DA CONCORDANCIA DE GEMEOS
MONOZIGSTICOS VERSUS DIZIGOTICOS

Os gémeos MZ e 0s DZ de mesmo sexo compartilham uvm am-
biente intra-uterino comum, o sexo e em geral sfo criados jun-
tos, na mesma casa e pelos mesmos genitores. Assim, uma coni-
paracdo de concordéncia para uma doenca entre gémeos MZ e
dizigdticos do mesmo sexo mostra o quio freqiientemente a do-
enca ocorre quando os parentes que foram expostos ao mesmo
ambiente pré-natal e, possivelmente, pds-natal tEm todos o8 seus
genes em comum comparados a apenas 50% de seus genes em
comum. Uma concorddncia maior em gémeos MZ versus géme-
os DZ é uma forte evidéncia de um componente genético da do-
enga (Quadro 15.4). Esta conclusdo é mais forte para condigBes
com inicio precoce, tais como os defeitos de nascirnento. Para
as doengas de manifestagio tardia, tais como as doengas neuro-
degenerativas de vida adulta avancada, a suposicio de gue os
gémeos MZ e DZ s80 expostos a componentes similares durante
sua vida adulta torna-se menos vilida e, portanto, uma diferenca
em concorddncia fornece uma evidéncia menos forte de fatores
penéticos na causa da doenga.

GEMEDS CRIADOS SEPARADOS

Se os gémeos MZ s8o separados ao nascimento e criados sepa-
radamente, os geneticistas t&m a oportunidade de observar a
concordincia em individuos com gendtipos idénticos criados em
ambientes diferentes. Tais estudos foram usados inicialmente em
pesquisas de distirbios psiquidtricos, abuso de substincias e dis-
tirbios alimentares, nos quais fortes infiuéncias ambientais dentro
da familia so vistas como tendo um papel no desenvolvimento
da doenca. Por exemplo, em um estudo de alcoolismo, cinco ou
seis pares de gémeos MZ criados separados eram concordantes

QUADRQI15-4
Taxas de Concordancia em Gémeos MZe DZ -

Concordéncia (%)

Distitrbio MZ DZ
Epilepsia ndo-traumdtica 70 6
Esclerose miltipla 17.8 2
Diabetes tipo 1 40 4,8
Esquizofrenia 53 15
Ostecartrite 32 16
Artrite revmatdide 12.3 3,5
Psoriase 72 15
Fenda iabial com/sem palato fendido 30 5
Lupus eritematoso sistémico 22 0

Dados adaptados de Rimoir D L, Cornor F M , Pyeritz R E. (1997) Emery ¢
Rimoin’s Principles and Practice of Medical Genetics, 3." ed. Churchill Livin-
pstone, Edinburgh; King R A, Rotter 1.1, Motulsky A G {1992) The Genetic
Basis of Common Diseases. Oxford University Press, Oxford, Inglaterra;
Tsvang M.T. (1998) Recent advances in genetic research on schizophrenia !
Biomed $ci 5:28-30
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para o alcoolismo, uma taxa de concordincia pelo menos tio alta
quanto aquela vista entre os gémeos MZ criados juntos, o que
sugere que fatores genéticos compartilhados sdo bem mais im-
portantes que um ambiente compartilhado

Limitagdes dos Estudos em Gémeos

Muito embora os estudos de gémeos sejam Uteis para distinguir o
efeito dos fatores genéticos e ambientais na doenca, eles devern
ser interpretados com cuidado por virios motivos. Primeiro, os
gémeos MZ nilo t€m uma expressio génica exatamente idéntica,
a despeito de terem gendtipos idénticos: por exemplo, no cromos-
somo X, a inativagdo aleatdria do X apds a clivagem em dois zi-
gotos MZ femininos produz diferencas significativas na expres-
s@o dos alelos de genes ligados ao X em tecidos diferentes (ver
Cap. 5, Fig. 5.16). Os rearranjos somdticos de imunoglobulina e
loci receptores de células T também irfio diferir entre os gémeos
MZ em vérios subgrupos de linfécitos (ver Cap. 14). Segundo, as
exposicOes ambientais podem ndo ser as mesmas para os gémeos,
especialmente quando os g8meos atingem a vida adulta e deixam
o lar. Mesmo o ambiente intra-uterino pode nio ser o mesmo. Por
exemplo, os gémeos MZ com freqiiéncia compartilham uma pla-
centa, e pode haver uma disparidade entre 0s gémeos no suprimento
de sangue, no desenvolvimento intra-uterino e no peso de nasci-
mento. Terceiro, € importante notar que as medidas da concordén-
cia para doenga nos gémeos MZ do uma estimativa média que
pode n@o ser precisa se os alelos predisponentes ou fatores ambi-
entais forem diferentes em pares diferentes de gémeos. Suponha
que o gendtipo de um par de gémeos gere um risco maior para a
doenga que o gendtipo de outro par, A concordéncia observada serd
uma média que ndo se aplica de fato a nenhum dos pares de géme-
0s. Como um exemplo mais extremo, 2 doenga pode nem sempre
ser de origem genética, isto €, podem existir fenocépias nio-ge-
néticas, Se apenas o gendtipo causar a doenga em alguns pares de
gémeos (concordancia de 100% em gémeos MZ) e uma fenocdpia
nao-genética afetar um gémeo do par em outro grupo de gémeos
(concordéncia de 0% em gémeos MZ), os estudos de gémeos
mostrardo um nivel intermedidrio de concordéncia maior que 0%
e menor que 100% que ndo se aplica de fato a nenhuma das for-
mas da doenga. Por fim, a tendenciosidade de averiguacio é um
problema, particulamente quando um gémeo com uma determi-
nada doenga ¢é solicitado a pedir que o outro gémeo participe de
um estudo (averiguacio em base voluntéria), em vez de serem
averiguados primeiro como gémeos e apenas depois sua situagio
de satde ser examinada (averiguac¢dio baseada na populagfo).
A averiguacio em base voluntéria pode dar resultados tendencio-
503 porque os gémeos, em particular os MZ, que podermn ser emo-
cionalmente ligados, t8m mais probabilidade de ser voluntérios se
forem concordantes do que se néo forem, o que eleva a taxa de
concordincia. Para uma primeira aproximacfo, entretanto, os gé-
meos oferecem uma oportunidade incomum para estudar a ocor-
réncia da doenga quando as influéneias genéticas sdo mantidas
constantes (medindo-se a concordancia da doenca nos gémeos MZ
criados juntos ou separados) ou quando diferengas genéticas es-
tio presentes, mas as influéncias ambientais s3o similares (com-
parando-se a concordéncia da doenga em gémeos MZ versus DZ).

ANALISE GENETICA DE CARACTERISTICAS
QUANTITATIVAS

Os valores {isiolégicos mensurdveis, tais como a pressio sangui-
nea, o colesterol sérico e o indice de massa corpérea (como uma
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medida de obesidade), variam entre individuos diferentes e sio
determinantes importantes de saiide e doenga na populacgo. Tal
variagdo em geral se deve a diferencas nos gendtipos, bem como
a fatores ndo-genéticos (ambientais). O desafio para os geneti-
cistas € determinar 2 amplitude com que os genes contribuem para
esta variabilidade, identificar estes genes e averiguar os alelos
responsdveis.

Distribuicdo Normal

Como em geral é o caso com valores fisiolégicos avaliados em
uma papulacio, um grifico do ndmero de individuos de uma
populagdo (eixo y) que tenha um determinado valor quantitati-
vo (eixo x) produz a familiar curva em forina de sino conhecida
corno distribui¢io normal (gaussiana) (Fig. 15.2) Em um gré-
fico da freqiiéncia populacional de um valor distribuido normal-
mente, a posi¢do do pico do gréfico e a forma do grifico sdo
controladas por duas quantidades: a média (u) e a varianca (o),
respectivamente. A média € a média aritmética dos valores, e,
como mais pessoas tém valores da caracteristica préximos 3
media, a curva tem seu pico no valor médio. A varianga (ou sua
raiz quadrada, o desvio padrio, ¢} é uma medida do grau de
amplitude dos valores para ambos os lados da média e determi-
na a largwa da curva. Qualquer valor fisiolégico que possa ser
dosado € um fendtipo quantitative, com uma média e uma
varianga. A varianga de uma quantidade medida na populagiio é,
portanto, chamada de varianca fenotipica total.

A Faixa Normal

O conceito de faixa normal de uma quantidade fisioldgica é fun-
damental na medicina clinica. Por exemplo, estarura muito alta
ou baixa, hipertensfio, hipercolesterolemia e obesidade s%o to-
das consideradas anormais quando um valor fica claramente fora
da faixa normal. Ao avaliar a sadde e a doenga em criangas, a
altura, o peso, a circunferéncia da cabega e outras medidas so
comparadas com as medidas “normais” que se espera para o sexo
¢ a idade da crianga. Mas como é determinada a “faixa normal™?
Em muitas situa¢des em medicina, um determinado valor fisio-
Iégico medido € “normal” ou “anormal” dependendo do quanto
ele dista acima ou abaixo da média. A distribuigio normal for-
nece orientagdes para estabelecer os limites da faixa normal. A
teoria estatistica bdsica diz que quando uma caracteristica quan-
titativa € normalmente distribuida em uma populagfio, apenas
cerca de 5% da populagido terd medidas maiores que 2 desvios
padrio acima ou abaixo da média populacional. (Note que a pa-
lavra “normal” € usada aqui de dois modos diferentes Avaliar
que um valor fisiolégico tem uma distribui¢fio normal na popu-
lagdo e dizer que um valor individual estd na faixa normal sio
usos diferentes da mesma palavra.)

Agregacdo Familiar de Caracteristicas
Quantitativas

Do mesmo modo que a agregacio familiar, medida por A, e pe-
los estudos de controle de casos, é usada para avaliar o papel
da hereditariedade nas doengas qualitativas, os estudos famili-
ares também podem ser usados para determinar o papel da he-
reditariedade nas caracteristicas quantitativas. As caracteristi-
cas quantitativas, entretanto, n3o estio presentes ou ausentes.
Elas sdo medidas. Em conseqtiéncia, ndo podemos simplesmen-
te comparar a prevaléncia da doenga nos parentes versis nos
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controles ou o grau de concordincia nos gémeos. Em vez dis-
s0, 0§ geneticistas medem a correlagfo de valores fisiolGgicos
especificos entre os parentes, isto €, a tendéncia de que os va-
lores reais de uma avaliacfio fisioldgica sejam mais similares
entre os parentes do que entre a populagio em geral. O coefici-
ente de correlacdo (simbolizado pela letra r) é uma medida
estatfstica aplicada a um par de medidas, tais como, por exem-
plo, a pressiio sanguinea de uma pessoa e a pressdo sanguinea
média dos irmdos desta pessoa. Existird uma correlaciio posi-
tiva entre a pressdo sanguinea medida em um grupo de pacien-
tes e as medidas de pressdo sanguinea de seus parentes se for
encontrado que guanto mais alta a press@o sanguinea do paci-
ente, maiores as pressoes sanguineas dos parentes do paciente.
(Existe uma correlagfio negativa quando guanto maior € o
aumento na medida do paciente, mais baixa € a medida nos
parentes do paciente. As medidas ainda estdo correlacionadas,
mas em sentido oposto.) O valor de r pode variar de (}, quando
ndo hé correlagdo, a -+1 para uma correlagéo positivae a —1
para uma perfeita correlagio negativa.

A Fig. 15.3 mostra um gréfico da altura média de mais de 200
pares de genitores plotados conira a altura média de seus quase
1.000 filhos adultos. H4 uma correlagdo positiva, mas ndo per-
feita (r = = 0,6), entre a altura parental média e a altura média
de seus filhos.

A correlagfio entre parentes pode ser usada para avaliar a in-
fluéncia genética em uma caracteristica quantitativa se for su-
posto que o grau de similaridade nos valores da caracterfstica
medida entre os parentes £ proporcional ao nimero de alelos
que eles compartilham em loci relevantes para esta caracteris-
tica. Quanto mais préximo o parentesco das pessoas em uma
familia, mais provével é gue elas compartilhem alelos em loci
que determinam a caracteristica quantitativa e mais fortemen-
te correlacionados serfio seus valores. Entetanto, como nas ca-
racteristicas de doengas que $do encontradas segregando em
familias porque os parentes compartitham genes e fatores am-
bientais, a correlac@o de um determinado valor fisiolégico en-
tre parentes reflete a influéncia tanto da hereditariedade guan-

to dos fatores ambientais comuns. Uma correlagiio ndo indica
que os genes sejam totalmente responséveis por qualquer cor-
relagio que exista.

Herdabilidade

O conceito de herdabilidade (simbolizado por h*) foi desen-
volvido para quantificar o papel das diferencas genéticas na
determinagfo da variabilidade das caracteristicas quantitati-
vas. A herdabilidade é definida como a fracdo da varianga
fenotipica total de uma caracterfstica quantitativa que € cau-
sada por genes e £, portanto, uma medida da extensdo na qual
diferentes alelos em varios loci sfo responsdveis pela varia-
bilidade de uma determinada caracterfstica quantitativa vista
em uma populagio. Quanto maior a herdabilidade, maior a
contribuicdo das diferencas genéticas entre as pessoas no gue
diz respeito a causar variabilidade da caracteristica. O valor
de h? varia de 0, se os genes nfo contribuem para a varianca
fenotipica total, a 1, se os genes sdo totalmente responsdveis
pela varianga fenotipica.

A herdabilidade de uma caracterfstica é um conceito um tan-
to teérico que € estimado pela correlag@o entre as medidas desta
caracteristica entre os parentes de conhecidos graus de parentes-
co, tais como pais e filhos, irméos ou, como descrito em segui-
da, gémeos MZ e DZ. Existem, entretanto, vérias dificuldades
préticas para medir e interpretar a i*. Uma delas € que os paren-
tes compartilham mais que seus genes; eles também comparti-
lham exposigdes ambientais e, assim, a correlag@o entre paren-
tes pode ndo refletir apenas seu parentesco. Mesmo quando a
herdabilidade de uma caracterfstica € alta, ela nfio revela o me-
canismo subjacente de heranca da caracteristica, tal como o nil-
mero de loci envolvidos ou como os vérios alelos nestes loci
interagem. Finalmente, embora seja tentador pensar €m
herdabilidade como uma qualidade intrinseca de uma caracteris-
tica quantitativa em particular, ela ndo pode ser considerada iso-
lada do grupo populacional e das condigbes de vida nas quais 2
estimativa estd sendo feita.
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ESTIMATIVA OE HERDABILIDADE
EM EsTuDOS DE GEMEOS

Do mesmo modo que os dados de gémeos podem ser usados para
avaliar os papéis separados dos genes e do ambiente nas doen-
¢as qualitativas, eles também podem ser usados pata estimar a
herdabilidade de uma caracter{stica quantitativa A varianga nos
valores de uma medida fisiolégica feita e am conjunto de gé-
meos MZ (que compartilham 100% de seus genes) € comparada
com a varianga nos valores desta medida feitos em um conjunto
de gémeos DZ (que compartitham 50% de seus genes, em mé-
dia). A férmula para o cdlculo de /2* € dada por

B = varian¢a em pares DZ — varianga em pares MZ
varianga em pares DZ

(A derivag@o desta equagdo estd além do escopo deste Hvio.)
Se a variabilidade da caracteristica for determinada principal-
mente peio ambiente, a varianca dentro de pares de gémeos
DZ serd muito similar quela vista dentro de pares de géme-
os MZ, e o numerador — e, portanto, a prépria A* - se apro-
ximard de 0. Se a variabilidade for determinada exclusivamen-
te pela constituicio genética, a varianca de pares MZ serd zero,
e h?serd 1.

A estatura do adulto tem sido estudada pelos geneticistas por
décadas como um modelo de como as contribuicdes genéticas

e ambientais para uma caracteristica quantitativa podem se so-
mar. Foi coletado um grande nimero de medidas (de militares
recrutados, por exemplo). Um gréfico da fregiiéncia de vdrias
alturas na populagiio (ver Fig 15.2) demonstra uma curva em
forma de sino que se ajusta & distribuigio normal. Usando o
método dos gémeos em amostras colhidas no nordeste da Eu-
ropa, a h* é estimada como sendo de cerca de 0,8, o que indica
que a maior parte da variabilidade na estatura entre os indivi-
duos deve-se a diferengas genotipicas entre eles, e nfio a dife-
rengas nas exposi¢Oes ambientais. Assim, os genes tém um
papel bein maior na determinaco da estatura adulta do que o
ambiente.

Como outro exemplo, uma comparagio de gémeas MZ cria-
dos juntos ou separados com gémeos DZ criados juntos ou sepa-
rados € um modo cidssico de medir a herdabilidade de caracte-
risticas complexas, Os estudos do indice da massa corpdrea dos
gémeos mostrou um alio valor de herdabilidade, indicando que
hd uma forte influneia da herdabilidade no indice de massa
corpérea (h* = 0,70 a 0,80).

E preciso fazer virias suposi¢fes simplificadoras quando
se usam gémeos para estimar a herdabilidade. A primeira é
que os gémeos MZ e DZ do mesmo sexo e criados juntos sé
diferem no que diz respeito a compartilhar todos os genes
(MZ) ou, em média, a metade deles (DZ), embora suas expe-
riéncias e exposigdes ambientais sejam idénticas. Ao anali-
sar a herdabilidade da estatura, tais suposi¢des podem nio
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" Caracterfsticas da Heranca de Doengas
Complexas

1. As doencas com heranga complexa nio s&o distirbios
monogénicos e nio demonstram um padrio mendeliano
simples de heranga.

2. As doencas com heranga complexa demonstram agre-
gacdo familiar, pois € mais provdvel que os parentes de
uma pessoa afetada tenham alelos de predisposigio a
doengas em comum com a pessoa afetada que as pes-
soas ndo-aparentadas.

3. Os pares de parentes que compartilham gendtipos de
predisposicio a doenca em loci relevantes podem ain-
da ser discordantes para o fenétipo (falta de penetrin-
cia) devido ao papel crucial de fatores ndo-genéticos na
causa das doencas. Os exemplos mais extremos de fal-
ta de penetrincia, a despeito de gendtipos idénticos, sdo
0s gémeos monozigdticos (MZ) discordantes.

4. A doenca é mais comum entre parentes préximos do
probando e torna-se menos CONNIM erm parentes que sdo
menos proximos. Espera-se uma concordancia maior
para a doenga entre os gémeos MZ versus os dizigoti-
cos (DZ)Y

estar muito distantes do esperado, mas elas s3o muito mais
dificeis de justificar quando se estima a herdabilidade de
medidas quantitativas mais complicadas, tais como o indice
de massa corpérea ou valores em perfis de personalidade e
testes de QI. Outro problema importante € que nem sempre é
possivel extrapolar a herdabilidade estimada para os gémeos
para a populago como wn todo, para grupos étnicos diferen-
tes ot mesmo para 0 mesmo grupo, se as condigdes socioeco-
nomicas mudam com o tempo.

MAPEAMENTO GENETICO DE
CARACTERISTICAS COMPLEXAS

Uma vez que uma doenca herdada como uma caracteristica
complexa demonstre ter um componente hereditdrio, a etapa se-
guinte é mapear os genes envolvidos e identificd-los. Dois en-
foques importantes tém sido usados para localizar e identificar
genes que predispdem a doengas complexas ou contribuem para
a varianga genética de caracteristicas quantitativas. O primei-
ro € um tipo de andlise de ligagdo que se baseia em pares de
membros familiares, tals como irméos, que sio concordantes
para o fendtipo (método do membro afetado da familia).
Como mostra a Fig. 15 1, os irmfos t8ém, em média, 50% de
seus alelos em comum (idénticos por descendéncia de seus
genitores comuns) em qualquer locus. Se uma regido do geno-
ma é compartilhada com mais freqiiéncia do que se poderia
esperar por parentes concordantes para um determinado fend-
tipo, deduz-se que existam alelos que predispdem a este fend-
tipo em um ou mais loci nesta regifio. O segundo enfoque & a
associac8e, que procura freqiiencias aumentadas de alelos em
particular em pessoas afetadas em comparagio com individu-
os nio-afetados na populagio. Ambos os enfoques tém vanta-
gens e desvantagens em sitnacdes especificas, como descrito
mais adiante.

Analise de Ligacdo Livre de Modelo
de Doencas Complexas

A analise padriio de Hgacfo, como descrita no Cap. 8, € um mé-
todo poderoso para o mapeamento dos distirbios monogénicos,
mas raramente € aplicdvel &s caracterfsticas complexas. A anéli-
se de ligacdo depende de que se suponha um modo de heranca e
entdo se conte a prole ndo-recombinante e recombinante nas fa-
milias para (1) determinar se hd evidéncia de um locus genético
que recombine com o locus da doenga em uma fregiiéncia € que
seja menor que os 50% esperados com loci nfo-ligados e (2)
avaliar o valor do pardmetro 8 que dé o mais alto valor lod, 6,
(ver Cap. 8) Esie enfoque da andlise de ligacdo ¢ chamado de
andlise de ligaciio baseada em modelo (ou paramétrica) por-
gue supSe que hi um modo particular de heranga (autossdmica
dominante, autossdinica recessiva ou ligada ao X) que explica o
padrio de heranga. Por sua natureza, as doengas herdadas como
caracteristicas complexas nem sempre sdo passiveis de uma and-
lise que dependa de se saber que uma mutago em um tnico gene,
herdado em um padrio de heranga mendeliano especifico, causa
a doenga. Ao contrério, os métodos livres de modelo (ou nio-
paramétricos) foram desenvolvidos sem fazer suposi¢o quan-
to a0 nimero de loci ou o papel do ambiente e a chance de cau-
sar falta de penetrincia. Os métodos livres de modelo dependem
apenas da suposicio de que dois parentes afetados terfio alelos
emn comum de predisposicEo & doenga.

Um tipo de andlise do modelo livre é o método do par de
gémeos afetados. Apenas os irmos concordantes para uma
doenga sfio nsados, eliminando-se, assim, o problema de deter-
minar se uma pessoa nio-afetada € um portador ndo-penetrante
dos alelos que predispdem & doenca ou simplesmente nfio 0$
herdou. Nenhuma suposigdo precisa ser feita sobre o niimero de
loci envolvidos ou o padriio de heranca. Em vez disso, os irméos
sdo analisados para determinar se existem loci nos quais pares
de irméos afetados compartilham alelos com mais freqiiéncia que
0s 50% esperados apenas por acaso (ver Fig. 15.1). O que acon-
tece se centenas de pares de irmaos concordantes para a doenca
forem sistematicamente estudados quanto ac compartilhamento
de alelos em loci ao longo do genoma? Tenha em mente que
podem haver multiplos loci que predispdem & doenga; logo, nem
todos os pares de irm3os concordantes para uma doenga com-
partilhar@o alelos nos mesmos loci. Entretanto, se um locus em
particular for um contribuinte importante para a doenga, ser4 visto
um grau de compartilhamento de alelos mais significativo que o
grau esperado neste locus na colegfio de pares de irmios. Se o
grau de compartithamento de alelos diverge significativamente
dos 50% esperados apenas por acaso, pode ser avaliado usando-
se & proporgdo de maximum likelihood, assim como a andlise de
ligagfio baseada em modelo usa o valor lod para avaliar se uma
freqiiéncia de recombinagio menor que 50% ¢ significativa (ver
Cap. 8). N

No método do par de irmdos afetados, o DNA dos irmdos
afetados ¢ sistematicamente analisado usando-se centenas de
marcadores polimdrficos ao longo de todo o genoma (uma var-
redura gendmica) A procura de regides que siio compartilhadas
por dois irmdos significativamente com mais freqiiéncia que o
que se poderia esperar em uma base apenas aleatéria Quando
sho encontrados graus elevados de compartithamento de alelos
em um marcador polimérfico, isto sugere que um locus envolvi-
do na doenga est4 situado perto do marcador. Entretanto, consi-
dere que quanto mais polimdrficos forem os loci estudados, mais
provavel serd que um Jocus apresente um compartithamento de
alelos elevado apenas por acaso. Para compreender o porqué,



considere o exemplo de langar uma moeda. Embora seja impro-
vével que um Unico experimento de lan¢ar uma moeda cinco
vezes resulte em cinco caras, € muito provével que, se o experi-
mento for repetido centenas de vezes, pelo menos um dentre as
centenas de experimentos produza cinco caras. Niveis significa-
tivos e um valor de lod correspondente (ver Cap. 8) para aumen-
to de compartilhamento de alelos em uma varredura genémica
usando cerca de 400 marcadores foram propostos para reduzir o
risco de atribuir significincia imprdpria ao que € apenas uma
flutuagfio dos niveis esperados de compartilhamento de alelos.
Nesta situagfio, um valor lod maior que aproximadamente 3,6
para compartilhamento de alelos em um locus ocorreria com uma
probabijidade de menos de 1 em 20 apenas por acaso. Um valor
lod maior que 5,4 ocorreria por acaso apenas uma vez em 1.000
estudos,

Embora o método de par de irmaos afetados evite fazer supo-
si¢Bes possivelmente incorretas sobre quantos loci estio envol-
vidos e como os alelos nestes vdrios loci interagem para causar
uma doenga, isto € feito ao custo de ser insensivel e impreciso.
Sua insensibilidade reflete-se no fato de que grandes nidmeros
de pares de irmios sio necessdrios para detectar um desvio sig-
nificativo dos 50% esperado de compartilhamento de alelos.
Suponha, por exemplo, que um alelo em um locus de doenca
tenha uma freqiiéncia de 10% na populagfic e aumente quatro
vezes o risco de doenga nos heterozigotos e 16 vezes nos homo-
zigotos. Nesta situagdo, nas melhores circunstincias, estima-se
que seriam necessdrios 185 pares de irmfos para detectar uma
elevagio de compartithamento de alelos para quase 60%. Se o
locus for um contribuinte relativamente infreqiiente para a do-
enca ou causar muito menos aumento no risco da doenga que
quatro vezes nos heterozigotos, uma elevagio de compartilha-
mento de alelos maior que 50% serd proporcionalmente meno,
¢ seriam necessdrios muito mais pares de irmios, na casa de
milhares ou dezenas de milhares, para detectar o locus. Assim,
do ponto de vista pratico, € improvivel que os métodos de pares
de irmdos afetados identifiquem loci nos quais apenas alguns
alelos raros causam pequenas contribuigSes para uma doenga.

Os métodos livres de modelo também sio imprecisos. Como
ndo estamos supondo que um tnico gene ou um determinado
padrfo de heranga estd envolvido, nio podemos determinar de-
finitivamente se ocorreu uma recombinagio entre um possivel
locus predisponente 4 doenga e o fendtipo da doenga Na estra-
tégia de ligaglo baseada em modelo para mapeamento fino de
uma doenga monogénica (ver Cap. 8), encontrar marcadores bem
proximos em ambos os lados do gene da doenga que se
recombinem pelo menos uma vez com o gene da doenga define
os limites de um intervalo pequenc e crucial, no qual deve estar
o gene da doenga. Os métodos livies de modelo s6 podem iden-
tificar amplas regides com aumento de compartilhamento de ale-
los, & nio uma regifio estreita e crucial que delimite a localiza~
¢do de um gene contribuinte para uma caracteristica complexa.

Andlise de Ligaco Livre de Modelo
e Caracteristicas Quantitativas

Métodos de ligagdo livre de modelo baseados em compartilha-
mento de alelos também podem ser usados para mapear loci
envolvidos em caracteristicas quantitativas complexas. Embora
virios enfoques estejam disponiveis, um exemplo interessante é
o método do par de irmios altamente discordante Mais uma
vez, niio é necessdria nenhuma suposigio sobre o niimero de loci
envolvidos ou o padrdo de heranga. Supde-se que pares de irmfos
altamente discordantes para a caracterisica quantitativa, isto &,
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com valores de uma dosagem fisioldgica que estiio nas extremi-
dades opostas de uma curva em forma de sino, tenham menos
probabilidade de compartithar alelos que contribuem para a ca-
racteristica. O DNA de irmios altamente discordantes é entdo
sistematicamente analisado usando-se marcadores polimérficos
ao longo de todo o genoma, & procura de regifes que sejam com-
partilhadas pelos dois irméos significativamente com menos fre-
qgliéncia que o que se poderia esperar em uma base apenas alea-
téria. Quando sdo encentrados niveis reduzidos de compartitha-
mento de alelos em um marcadoer polimérfico, isto sugere que o
marcador estd ligado a um locus cujos alelos contribuem para
qualquer dosagem fisioldgica que esteja em estudo.

Associacdo a Doenca

O fato de um determinado alelo em um locus estar presente com
uma freqiiéncia aumentada ros individuos afetados em compa-
raco aos controles é conhecido como associacfio 4 doenca. Os
métodos de associagio sdo uma forma de estudo de controle de
casos no qual a freqtiéncia de um determinado alelo (tal como
para o antigeno de HLA) em um locns é comparado entre os in-
dividuos afetados e aqueles ndo-afetados na populagio (ver Cap.
14). A intensidade de uma associagio € medida pela proporgio
das chances {¢dds ratio), que é calculada pela freqiiéncia de um
alelo especifico em pacientes e controles.

Com alelo Sem alelo
Pacientes a c
Controles b d

a = n 7 de pacientes com o alelo; b = 1 de controles com o alelo; ¢ = n.%de
pacientes sem o alelo; d = n ® de controles sem o alelo

A proporgéo das chances € entfio = ad/bc. Se a freqiiéncia do
alelo em questio fosse a mesma nos pacientes e nos controles, a
proporgio das chances seria 1.

Por exemplo, em um estudo de um grupo de 120 pacientes
coin trombose cerebral ou de veia profunda (discutida mais adi-
ante neste capitulo) e 120 controles, uma determinada mutagfo
no gene de protrombina foi encontrada em 23 pacientes e 4 con-
troles. A proporgio das chances € entdo = (23)(116)/(4)(97) =
7 Isto significa que as chances de desenvolver trombase sio
sete vezes maiores nas pessoas que possuem a mutagio génica
de protrombina que nas que nio possuem esta mutagio.

Uma medida diferente mas correlata de associacio € o risco
relativo (RR), que compara o risco de desenvolver a doenga
quando uma pessoa possui um alelo especifico de risco em rela-
¢ao a outra que ndo o possui RR = (af{a-+c))/(b/(b-+d)), apro-
ximadamente igual &s chances quando o alelo da doenga € raro
(p. ex., b<d & a<c). No caso do alelo mutante de protrombina e
datrombose, RR = (23/120)/(4/120) = 5,75 (Ndo confunda RR
coml A,, 0 risco relativo, jd discutido neste capitulo. A, é a preva-
1€ncia de um fendtipo especifico de doenga nos parentes de uma
pessoa afetada versus a populacio em geral.)

PoOMTOS FORTES E FRACOS DOS
ESTUDOS DE ASSOCIACAD

Os métodos de associaciio sio poderosos instrumentos para iden-
tificar precisamente os genes que contribuem para as doengas
genéticas porque demonstram ndo s6 0s genes, mas também os
alelos especificos responsdveis. Eles também sdo relativamente
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faceis de fazer porque precisamos de amostras apenas de nm
grupo de individuos afetados e de controles, nfio sendo necessd-
rio fazer estudos familiares trabalhosos e coleta de amostras de
membros de um heredograma. Os estudos de associagio devem
ser interpretados com cautela, pois as chances aumentadas para
um alelo em um determinado locus ndo provam que o alelo ou
mesmo o lecus no qual o alelo reside estd envolvido na patoge-
nia da doenga

Existem duas maneiras pelas quais as chances de possuir
um determinado alelo podem ser aumentadas em pacientes
com uma doenga, sem que o alelo estefa envolvido na doen-
¢a. Primeira, o alelo em questiio pode estar em desequilibrio
de ligagdo (ver Cap. 8) com um alelo bem diferente em outro
focus desconhecide, mas préximo, que de fato estd envolvi-
do na patogenia da doenga Quaisquer alelos em laci que es-
tejam em desequilibrio de ligagdo com o alelo e o locus en-
volvide na doenga mostrardo chances aparentemente aumen-
tadas e uma associagdo positiva. Uma segunda, e ainda mais
séria, limitaco dos estudos de associagdo € que eles sdo sen-
sfveis ao efeito da estratificagdo da populacdo (ver Cap. 7).
Se uma populagio € estratificada em subpopula¢Bes separa-
das (tais como etnicidade e religido) € os membros de uma
subpopulag@o raramente se reproduzem com membros de ou-
tras subpopulacdes, eatdo a doenga que € mais comurn em uma
subpopulagiio pode parecer (incorretamente) estar associada
a guaisquer alelos que também sejam mais comuns nesta
subpopulagiio que na populagdo como um todo. As associa-
¢Oes artificiais devidas a estratificag@o da populagio podem
ser minimizadas, entretanto, com uma cuidadosa selegiio dos
controles, bem como com o uso de métodos mais sofistica-
dos baseados em familias para testar a associagio entre uma
doenga e determinados alelos.

DOENCAS COM HERANCA COMPLEXA

Os distirbios multifatoriais comuns que contribuem para gran,
de parte da morbidade e mortalidade em criangas e adultos tém
sido sempre um problema para os geneticistas. Usando a agre-
gacdo familiar, as proporgdes de riscos 1elativos, os estudos de
gémeos e as estimativas de herdabilidade e concordancia, a con-
tribuicio genética para as doengas ou caracleristicas quantitati-
vas com heranga complexa pode ser deduzida e mesmo quanti-
ficada, sem especificar exatamente cosmo muitos loci estio en-
volvidos ou como um gendtipo em particular & um conjunto de
influéncias ambientais resuitam em uma doenga ou em um valor
determinado de uma caracteristica quantitativa. Esta falta de pre-
cisfio é um reflexo de nosso estado atual de conhecimentos. Em
contragte com os defeitos monogénicos mendelianos, existe ape-
nras um punhado de doencas multifatoriais ou caracteristicas
humanas quantitativas para as quais os modelos genéticos sub-
Jacentes (o mimero de loci, a natureza dos fatores ambientais e
a interagdo deles) sdo conhecidos. Esta falta de conhecimento
prejudica gravemente nossa capacidade de compreender o papel
da hereditariedade nas doengas multifatoriais e de fazer previ-
sGes precisas quanto ao risco de doenga em parentes com o fim
de informagdo genética.

Historicamente, os geneticistas tém tentado compreender os
mecanismos subjacentes pelos quais doengas complexas ou ca-
racteristicas quantitativas sao herdadas criando modelos tedri-
cos. Nestes modelos, os geneticistas especificam um conjunto de
alelos em vérios loci, varios fatores ambientais e a natureza dag
interages entre estes fatores, e entfo testam os modelos quanto

& sua eficdcia em prever o padrio de heranga de uma doencga
observada em familias e pacientes Um bom ajuste entre a pre-
visdo tedrica e a observagio sugeriria que o modelo tedrico é uma
boa aproximacio do verdadeiro mecanismo subjacente 4 doen-
¢a Infelizmente, muitos modelos diferentes podem resultar em
padrGes de heranca quase idénticos, o gue dificulta saber qual
modelo estd mais préximo do mecanismo subjacente coreto
Com os avangos na tecnologia de mapeamento génico, um se-
gundo enfoque mais empirico estd se tornando possfvel. Apli-
cando 2 andlise de ligagdo livre de modelo e os estudos de asso-
ciagBo em familias, estdo sendo determinados os loct e os alelos
responsdveis por doengas herdadas como caracteristicas comple-
xas. A seguir, destacaremos o enfoque empirico em vez do tes-
rico. Descrevemos vérias doengas complexas, nas quais as con-
tribuigbes genéticas comegaram a ser identificadas, como exem-
plos de mecanismos gendticos responsdveis por doencas com-
plexas. Apresentamos estas doengas em ordem de complexida-
de crescente, com os distiirbios mais bem conhecidos sendo dis-
cutidos primeiro.

Retinite Pigmentosa Digénica

Um exemplo simples de uma caracteristica determinada pelo
efeito aditivo de vdrios loci (multigénica} foi encontrado em
algumas familias de pacientes com uma forma de degenera-
¢do da retina chamada de retinite pigmentosa (Fig. 15.4). Duas
mutagdes raras em dois genes diferentes ndo-ligados codifi-
cando protefnas encontradas no fotorreceptor estdo presentes
na familia. Os pacientes heterozigotos, seja para uma deter-
mipada mutagio de sentido trocado em um gene, codificando
a proteina de membrana fotorreceptora periferina, ou para um
alelo nulo no outro gene, codificando uma proteina de mem-
brana fotorreceptora chamada Rom 1, no desenvolvem a
doenga. Os pacientes heterozigotos para ambas as mutagBes
desenvolvem a doenga Assim, a heranga desta doenga é cau-
sada pela forma simples de heranga multigénica, a heranga
digénica. Estas duas proteinas fotorreceptoras estdo associa-
das ndo-covalentemente no empilhamento dos discos
membranares que contém os pigmentos visuais. Supde-se que
o efeito deletério de cada mutagfo isoladamente € insuficien-
te para causar a doenca, mas sua presencga conjunta é sufici-
ente para ultrapassar um limiar de dano celular, morte do
fotorreceptor e perda da visdo

Trombose Venosa Cerebral

Um outro exemplo de dois alelos mutantes que interagem para
predispor a uma doenga é encontrado no distirbio conhecido
como trombose cerebral idiopatica, Neste caso, entretanto, hd
um terceiro fator, uma inflnéncia ambiental que, na presenca de
fatores genéticos de predisposicdo, aumenta o risco da doenga
ainda mais. A trombose cerebral idiopética é uma oclusio catas-
tréfica das veias cerebrais que ocorre na anséncia de um evento
provocador, tal como uma infecg¢o ou um tumor. Ela afeta adui-
tos jovens e, embora muito rara (<1 por 100.000 na populagfo),
tem urma alta taxa de mortalidade (de 5% a 30%). Sabe-se que
tr€s fatores (dois genéticos e um ambiental) que levam a uma
coagulabilidade anormal do sistema de coagulacio aumentam
individualmente o risco desta doenca: uma mutagfio de sentido
trocado comum em um fator de coagulagio, o fator V, outra va-
riante comum no fator de coagulagio protrombina, e o uso de
anticoncepcionais orais,



GENETICA DOS DISTURBIOS COM HERANCA COMPLEXA 1 265

Gendlipo: periferina: + ou mut

ROM®; + ou mut

+/+  +/mut
+/+ +/mut

4 fmut
+fmat -+ fmut

+imut
+/mut

+imut o+

i+
+imut +/+

A+
+imut +/+

++
+/mu

++
+/mut

+mut

+imut +Hmut

+/mut
++

+imut +fmut +/mut
L L L S S

+/mut +/mut +/mut +/mut
LT Y S L

++ Hmut H+

1+t R

Fig. 15.4 Heredograma de uma familia com retinite pigmentosa devida a uma heranga digénica Os simbolos preenchidos sdo pessoas
afetadas Cada gendtipo das pessoas no locus da periferina {priseira infia) e no locus ROM1 (segunda linha) s3o escritos abaixo de cada
sfmbolo O alelo normal é +; o alelo mutante é mut {De Kajiwara K. Berson E. L., Dryja T P 11994] Digenic retinitis pigmentosa due {0
mutations at the unlinked peripherin/RDS and ROM]I loci Science 264:1604-1608 )

Um alelo mutante de fator V (fator V Leiden), no qual a ar-
ginina € substituida por glutamina na posicie 506 {Arg506Gli},
tem uma freqti€ncia alélica de cerca de 2,5% nos caucasianos,
mas & mais rara em outros grupos populacionais. Os portadores
heterozigotos do fator V Leiden t8m um risco de trombose que é
sete vezes maior que a populagio em geral. Os homozigotos tém
um risco que € 80 vezes mais alto. Uma mutacio no geae de
protrombina que muda G por A na posigiio 20210 (G202 10A)
na regido ndo-traduzida 3’ tem uma fregiiéacia de cerca de 2,4%
nOS caucasianos, mas é rara em outros grupos. A mutagio
G20210A aumenta o risco de trombose venosa de trés a seis
vezes. Finalmente, 0 uso de anticoncepceionais orais aumenta o
risco de trombose em 22 vezes, independente do gendtipo nos
loci do fator V e da protrombrina, provavelmente aumentando
os niveis de muitos fatores de coagulaciio no sangue. Usar anti-
concepcionais orais e ser heterozigota para o fator V Leiden causa
um modesto aumento 1o risco comparado a um dos fatores iso-
ladamente. Se uma muther usa anticoncepcionais orais e € hete-
rozigota para a mutacio de protrombina, seu risco relativo au-
menta para 149! Assim, cada um destes trés fatores, dois genéti-
cos € um ambiental, por st s6 aumenta o risco de um estade de
hipercoagulagiio anormal Ter dois ou trés destes fatores ao mes-
mo tempo aumeata ainda mais o risco para uma doenca devasta-
dora do sistema vascular cerebral.

Estes alelos nos loci do fator V e da protrombina, bem como
um alelo para a metileno tetraidrofolato redutase sensivel ao calor
(ver discussdo mais adiante), 8m sido implicados como sérios
fatores genéticos de predisposiciio i trombose arterial placen-
taria. Possuir uma destas mutacdes aumenta o risco em uma
média de cinco vezes em relagiio ao risco da populagio em geral
para esta grave complicacfo obstétrica. A disfuncdo placentdria
resultante estd associada 4 pré-eclimpsia grave, & separacio pre-
matura da placenta da parede uterina, ao retardo do crescimento
intra-uterino e ao natimorto

A interaciio destes fatores genéticos com o uso de anticoncep-
cionais orais levou a uma proposta de que os médicos fagam uma
triagem nas mulheres quanto ac fator V de predisposigio e mu-
tacBes no gene de protrombina antes de prescrever pilula para o
controle de natalidade

Doenca de Hirschsprung

Um conjunto mais complicado de fatores genéticos interativos
foi descrito na patogenia de uma anomalia desenvolvimental do
sistema nervoso parassimpdtico intestinal conhecida como de-
enca de Hirschsprung (HSCR) Na HSCR, ha uma auséncia
completa de algumas ou de todas as células ganglionares intrin-
secas no plexo submucéide e mesentérico do cdlon. Um cdlon
aganglionar é incapaz de peristaltismo, o que resulta em grave
constipagdo, sintomas de obstrug#o intestinal ¢ intensa dilatacio
do célon {(megacdlon) proximal ao segmento aganglionar. A
auséncia de células ganglionares em geral ocorre em vm Gnico
segmento continuo que pode variar de tamanho desde algumas
polegadas na parte distal do cdlon até tedo o tamanho do célon.
O distirbio afeta cerca de 1 em cada 5 000 nascimentos. A HSCR
ocorre mais comumente como um defeito isolado envolvendo
apenas um segmento curto do célon, mas também envolve lon-
gos segmentos colénicos e também pode ocorrer como um ele-
mento de uma constelacfio mais ampla de anomalias congénitas,
incluindo surdez e anomalias pigmentares dos cabelos e olhos
(a sindrome de Waardenburg-Shah}.

O padrio hereditdrio da HSCR tem muitas das caracteristicas
de um distiirbio com uma genética complexa. O risco relativo
para irmdos, h,, é muito alto (cerca de 200}, mas os gémeos MZ,
nfio apresentam urma concordincia perfeita, A HSCR pode ocar-
rer ao longo de virias geragGes ou pode afetar vdrios irméos em
uma familia, ou ambos, sugerindo um distirbio autossdmico
dominante ou recessivo, mas 0§ riscos de recorréncia ndo sio
estritamente de 50% ou 25%, como se poderia esperar para do-
encas autossdmicas dominantes ou autossdmicas recessivas, Os
homens t&m o dobre do risco de desenvolver HSCR que as ma-
theres dentro da mesma familia.

A andlise de ligacdo e seqiiéncias de DNA nas familias com
vérios probandos revelou que as mutagdes e muitos genes di-
ferentes podem causar a doenga. A condigdo é mais comumen-
te devida a mutagSes no gene RET localizado em 10g11 2, co-
dificando ret, um receptor de tirosina cinase. Uma minoria das
pessoas com HSCR tem mutacdes no gene que codifica um dos
ligandos que se associa a ret, o fator neutrofilice derivado da
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linhagem de células gliais (gdnf), enquanto outras pessoas fo-
ram descritas com mutagSes em um de um par de genes, o re-
ceptor de endotelina B (EDNRB) em 13g22, e no gene EDN3
codificante de seu ligando, a endotelina 3, em 20q13. O envol-
vimento da endotelina 3 e seu receptor na HSCR foi uma sur-
presa, pois acreditava-se que estas moléculas tinham um papel
na formagcio dos vasos sanguineos, e nfio no desenvolvimento
do sistema nervoso auténomo. A relagio entre as vias de sina-
lizagdo de EDNRB e RET também € bastante obscura, mas
ambas as vias parecem funcionar em paralelo, em vez de em
série, para promover o desenvolvimento de células gangliona-
res coldnicas

Embora as mutages em RET sejam a causa mais comum da
HSCR que afeta vérios individuos de uma familia, a penetrincia
destes alelos RET estard longe de ser completa. Em algumas fa-
milias, a penetréncia estard aumentada se estas pessoas também
tiverem uma mutagdo no gene para um dos ligandos que sinali-
zam por meio de 1et, tais como gdnf. Em outras familias, alelos
ainda ndo identificados no locus em 1931 foram demonstrados,
por anilise de ligacdo, como aumentando a penetrincia. A ex-
plicagiio mais provével para estas observag@es € que alguns ale-
los mutantes de RET ainda apresentam uma funcao residual su-
ficiente para impedir o desenvolvimento da doenga, 2 menos que
uma disfungfio adicional em ouvtros componentes das vias rele-
vantes de sinalizac8o também ocorram.

De modo semelhante, em uma grande familia endogimica de
Menonitas, a andlise de ligagio revelou que a expressio do fe-
nétipo HSCR devido a uma mutagio em EDNRE era fortemente
influenciada pelo genétipo da pessoa no locus RET. A despeito
desta evidéncia genética implicando RET na penetrancia de uma
mutacdo EDNRE, entretanto, a seqiiéncia da regido codificante
de RET nestes pacientes niio revelou uma mutagiio deletéria 6b-
via. Nfo encontrar uma mutagio dbvia na regifio codificante de
RET serve para ilustrar que as mutagdes ou polimorfismos res-
ponsaveis por modificar a expressiio de uma caracteristica mul-
tifatorial podem ser bem sutis no modo como exercem seus efei-
tos na expressio génica e, em conseqiiéncia, na penetrincia e
expressividade da doenga.

A natureza multifatorial de HSCR foi mais atentamente
enfocada quando a base genética da forma mais comum de
HSCR, envolvendo apenas um curto segmento do célon, foi

analisada em pares de irm#os concordantes para HSCR em fa-
milias que ndo apresentavam nenhum padrdo de heranga do-
minante 6bvio. A andlise de ligacio nio-baseada em modelo
(ver antes) em 67 pares de irmios concordantes para HSCR
revelou significativo compartilhamento de alelos em trés loci:
aregido 10q11.2, onde RET estd siteado, e dois loci ndo-iden-
tificados em 3p21 e 19g12. A maioria dos 67 pares de irmaos
concordantes para HSCR (55 de 67) compartilhava alelos em
todos os trés loci, enquanto apenas 12 pares de irmios concor-
dantes compartilhavam alelos em dois dos trés loci. Nenhum
dos pares de irmdos concordantes afetados compartilhava ale-
los em apenas um ou em nenhum dos loci (Fig. 15.5). O mode-
lo mais provavel para explicar estas observagdes é que alguns
alelos de RET, o locus cromossdmico 3p21, e o locus cromos-
sdmicos 19912 conferem alguma suscetibilidade 3 HDCR, mas
nio causam a doenga por si. A HSCR é uma doenga multifato-
rial que resulta dos efeitos aditivos de alelos de suscetibilidade
em virios loci. Assim, os mecanismos genéticos subjacentes
para esta malformac#o congénita relativamente bem definida
mostraram-se surpreendentemente compiexos. E provével, no
entanto, gue eles sejam mais simples que os mecanismos en-
volvidos em doengas complexas mais comuns, tais como a di-
abetes.

Diabetes Melito

Existem dois tipos principais de diabetes melito: tipo 1 (insuli-
no-dependente) e tipo 2 (nfio-insulino-dependente), que repre-
sentarn cerca de 10% e 88% de todos os casos, respectivamente.
Estes dois tipos diferem na idade tipica de inicio, na concordén-
ciaem g&meos MZ e nas associages a HLA . A agregagao fami-
Liar € vista em ambos os tipos de diabetes, mas, em qualquer fa-
milia, geralmente vemos ou o tipo 1 ou o tipo 2, mas néo ambos.

DIABETES MELITO TipO |

A diabetes melito tipo 1 tem uma incidéncia na populagio cau-
casiana de cerca de I em 200 (0,5%) e em geral se manifesta na
inféncia ou na adolescéncia. Ela resulta de uma destruigdo auto-
imue das células 8 do pancreas, que normalmente produzem
insulina.

Loci mostrando compartithamento de alelos em 67 pares
de irméos concordantes para a doenga de Hirschsprung

& pares de irmaos compartilham alelos em

5 pares de irm&os compartilham alelos em
t0g11 2 e 3p21, mas nfip em 19q12

10g11.2 e 19412, mas pig em 3p21

2 pares de irmaos compartilham alelos em
3p21 e 19g12, mas pdo em 10q11 2

55 pares de irm#os compartiham alelos em 10g11 .2, 3p21 g t9g12

Fig. 15.5 Diagrama circular de concordancia em 67 pares de irméos concordantes para a doenga de Hirschsprung. dividido de acordo

com o niimero de

oci para 0s quais os irm&os mostram compartilhamento de alelos Os trés Joci estio situados em 10gi1 2{RET), 3p2!

€ 19g12 {Dados fornecidos por A Chakravarti. Johns Hopkins University. Baltimore )



Associaglo de MHC na Diabetes Tipo 1. Os fatores ge-
néticos apenas ndo causam a diabetes tipo I, pois a taxa de con-
corddncia nos gémeos MZ para a diabetes tipo 1 € de apenas cerca
de 40%. Entretanto, hd uma forte evidéncia de fatores genéticos
entre os gémeos MZ concordantes para a diabetes tipo 1, que
excede em muito a concordincia nos gémeos DZ, e o risco para
a diabetes tipo 1 em irmdos de um probando afetado € de cerca
de 6%, resultando em wma estimativa de X, = 6%/0,5% = 12.
Soube-se que o lacus MHC era o principal fator genético na di-
abetes tipo 1 quando um estudo de associagéio revelou que cerca
de 95% de todos os pacientes com diabetes tipo 1 (em compara-
¢d3o com cerca de metade da populagdo normal) s3o homozigo-
tos para HLA-DR3 ou HLA-DR4. Os heterozigotos DR3/DR4 sdo
particularmente suscetiveis A diabetes tipo 1. Esta € uma das mais
fortes associagGes conhecidas entre MHC e doenga (ver Cap. 14).

Como a destruigio das células S responsdve] pela diabetes tipo
1 parece ser um processo auto-imune, faz sentido que exista uma
associaglo entre algans alelos (DR3 e DR4) em um locus conhe-
cido como regulador da resposta imune e propensio i doenga
auto-imune. Outros dados sobre 0§ mecanismos subjacentes &
associagio de DR3 e DR4 com a diabetes tipo I vieram da and-
lise molecular de diferentes hapldtipos DR contendo vérios ale-
los dos genes de HLA classe II, especialmente DQ (ver Cap. 14).
A presenca de 4cido aspdrtico (Asp) na posi¢iio 57 da cadeia DO
(ver Fig. 14 1) estd fortemente associada i resisténcia i diabetes
tipo 1, enquanto outros aminodcidos nesta posicdo (alanina, va-
lina ou serina) conferem suscetibilidade. Cerca de 90% dos pa-
cientes com diabetes tipo 1 sfo homozigotos para os genes DO
que ndo codificam Asp na posicio 57. Considerando que a mo-
técula DO, e a posiglo 57 da cadeia 8 em particular, € crucial
para a ligagfio do antigeno peptidico e apresentagfo as células T
para resposta, € muito provavel que a molécula D@, em especial
o aminodcido 57 de sua cadeia S, contiibua diretamente para a
resposta auto-imune que destrdi as células do pincreas produto-
1as de insulina.

Cutros Genes Que Nio os Loci de MHC Classe | na
Diabetes Tipo I. Os estudos familiares na diabetes tipo 1 (Qua-
dro 15.5) sugerem que mesmo quando os irmfos compartitham
os mesmos hapldtipos DR, o risco de doenga € de cerca de 13%,
ainda bem abaixo da taxa de concordincia nos gémeos MZ, de
cerca de 40%. Esta discrepincia indica que o haplétipo de MHC
sozinho contribui com apenas um tergo (13%/40%) da contribui-
¢do genética para o risco de diabetes tipo | em irm3os do pro-
bando. Assim, devem existir outros genes, em outras partes do

QUADRO [5-5

Risco de Diabetes Tlpo L em !rmaos de Probandos Sty
com Dlabetes ’I‘ipo 1. '

Riscu de Diahetes Tipo

Extensiio de Haplétipos 1 em Irm&o de Paciente

de MHC Compartilhados com Diabetes Tipo 1 (%)
Probando e inndio compartitham 20
DR3/DR4
Probando e irmfo compartilham 13
guaisquer dois haplétipos
Probando e irmfic compartilham 3
qualquer um haplotipo
Probando e irmio ndo compartilham 2

nenhum haplétipo

MHC = Complexo principal de histocompatibilidade
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genoma, que também predispBem ac desenvolvimento da dia-
betes tipo 1, supondo-se que os gémeos MZ ¢ os irmnfos tenham
expasu;oes ambientais similares Achar estes genes de predispo-
si¢cio € a meta de grandes estudos de mapeamento que estiio usan-
do os métodos de ligacio livre de modelo para pares de irmdos
(jd descritos em outra parte deste capitulo), de modo a vasculhar
o genoma. Foram propostos até 13 loci para a diabetes tipo I com
base em amplas triagens do genoma Destes, a melthor evidéncia
€ para um locus de sensibilidade situado, ou préxime, em um
ndmero varidvel de polimorfismo de repeticBes em tandem (ver
Cap. 6) no préprio promotor do gene de insulina. A identifica-
¢do de outros genes de suscetibilidade para a diabetes tipo [, tanto
dentro quanto fora do MHC, permanece alvo de intensas inves-
tigagBes No momento, a natureza de fatores de risco nio-gené-
ticos na diabetes tipo 1 é amplamente desconhecida.

Doenca de Alzheimer

A AD é uma doenca neurodegenerativa que afetade 1% a 2% da
populagde dos EUA. Qs pacientes t8m uma perda progressiva
cronica de memdria e outras fungdes intelectuais, associada 3
morte dos neurdnios e zo desenvolvimento de agregados
proteicos extracelulares chamados de placas amildides pelo cdr-
tex cerebral. O constituinte mais importante destas placas é um
pequeno peptideo (de 39 a 42 aminodcidos), A3, derivado de uma
clivagem de uma proteina neuronal normal, o precursor da pro-
teina amildide. A estrutura secunddria de AS dd s placas as
caracteristicas de coloracfo das proteinas amildides (ver também
o Cap. 12}. Além das tés formas raras autossdmicas dominan-
tes da doenga (ver Quadro 12.10), nas quais o inicic da doenga é
entre a terceira e a quinta década de vida, hd uma forma comum
de A} com inicio apds os 60 anos (manifestacfo tardia). Esta
forma ndo tem um padriio de heranca mendeliano Sbvio, mas
apresenta agregacio familiar e um risco relativo elevado (M) ti-
pico dos distirbios com heranca complexa.

O alelo £4 de apolipoproteina E. O primeiro fator genéti-
co significativamente associado & AD comum de manifestacdio
tardia € o locus de apolipoproteina E (APOE). ApoE é uma
proteina componente da lipoproteina de baixa densidade (L.DL)
£ estd envolvida na depuragio de LDL por uma interacio com
receptores de alta afinidade no figado. A apoE também € um
constituinte das placas amildides na AD ¢ € conhecida como se
ligando 2o peptidec AS. O gene APOF estd no cromossomo 19
e tem trés alelos, £2, £3 e £4, devidos a substituices de arginina
por duas cisteinas diferentes na proteina

A andlise de ligacfio livre de modelo em pares de irméos con-
cordantes para AD inicialmente revelou um excesso de compar-
tithamento de alelos em uma regific do cromossomo 19 que in-
clui o locus para apoE. Tendo em mente este resultado, foi feito
um estudo de associagiio entre os alelos APOE e AD em pacien-
tes AD versus controles aproprindamente ajustadas por idade,
género e etnicidade. Quando a freqiiéncia dos gendtipos &2, 83 e
&4 foi comparada com a freqiiéncia de gendtipos sem £4 nos
pacientes com AD, encontrou-se um gendtipo com pelo menos
um alelo g4 com uma freqiiéncia de duas a teés vezes maior en-
tre 0s pacientes comparados com os controles (Quadro 15 6) tanto
na populacio geral dos EUA quanto na japonesa. Parece haver
menos associagio entre as populagdes hispinicas e afro-ameri-
canas. Ainda mais marcante é que o risco de AD parece aumen-
tar & medida que o ndmero de alelos €4 aumenta, por um efeito
de idade de inicio: quanto mais alelos g4 uma pessoa tem, mais
cedo € o inicio da AD. Em um estudo de pacientes com AD ¢
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QUADRO i5-6

Associacio do Alelo APOE £4 com a Duenga de _
Alzheimer: Freqiiéncia de Genétipos com e sem o Alelo:
&4 entre os Pacientes AD e Controles dos EUA e Japdo*-

Freqiiéncia
AD Controle  AD (Controle)
Gendtipo {EUA) (EUA} ({Japae} (lapao)
edled, edfe3 ou pdfe2 0,64 0,31 0,47 0,17
£3/e3; €2/€3; ou e2/e? 0,36 0,69 0,53 0,83

AD = doenga de Alzheimer.

tanto ndo-parentes quanto familiares ndo-afetados no grupo con-
trole (Fig. 15.6), a idade em que a AD se desenvolveu nos paci-
entes afetados era mais cedo para os homozigotos £4/¢4, em se-
guida para os heterozigotos £4/63 e significativamente menor para
o5 oulros genotipos.

Na popniagio em geral, o alelo £4 € claramente um fator de
predisposicio que aumenta o risco de desenvolvimento de AD
mudando a idade de infeio para uma idade mais cedo, de modo
que a doenga torna-se evidente antes da maioria dos pacientes
morrer por outras doengas que ameacam a vida dos idosos. A
despeito deste risco aumentado, outros fatores genéticos e am-
bientais devem ser importantes, pois muitos homozigotos e4/e4
viver até uma idade avancada sem nenhuma evidénciade AD e
de 50% a 75% de todos os heterozigotos portadores de um alelo
g4 nunca desenvolvem AD. Um papel para outros genes rece-
beu mais apoto das andlises de Hgac#o livre de modelo em pares

k1 I(‘} gt BT e e
- ®
-----

i)

68 |

0,6 —

0,4 —

Proporgao Nao-afetada

0.2 —

0,0 YL SRR ST PO T FUMUE IO SN S ST W
60 85 70 75 80 85 g0

ldade {anocs)

Fig. 15.6 Chance de permanecer sem ser afetado pela doenca de
Alzheimer como uma fungio da idade para gendtipos APOE dife-
rentes Em um extremo esté o homozigoto e4/e4. que tem menos
de 10% de chance de permanecer livre da doenca aos 80 anos, en-
quanio um heterozigote £2/£3 tem uma chance de mais de 90% de
permanecer livre da doenga 20s 80 anos (Modificado com permis-
sdo de Strittmatter W | Roses A D |1996§ Apolipoprotein E and

Alzheimer's disease Annu Rev Neurosci 19:53-77 ® 1996. de Annual
Reviews )

de irmaos afetados por AD quando foi encontrada uma regiio
com elevado compartilhamento de alelos no cromossomo 12
Também existe uma associaciio entre a presenca do alelo &4 ea
doenga neurodegenerativa apas danos cefélicos (como visto nos
boxeadores profissionais), o que indica que pelo menos um fa-
tor ambiental interage com o alelo &4 na patogenia da doenca
neurodegenerativa. Assim, & variante e4 de APOE representa um
exemplo importante de um alelo de predisposigio: eie predispde
& uma caracteristica complexa de um modo poderoso, mas néo
predestina uma pessoa portadora do alelo a desenvolver a doen-
¢a. Genes adicionais, bem como efeitos ambientais, também es-
t3o claramente envolvidos, mas permanecemm por ser esclareci-
dos de moedo definitivo. Os testes de pessoas assintomdticas quan-
to ao alelo £4 permanecem controversos, pois saber que uma
pessoa é heterozigota ou homozigota para o alelo &4 nio signifi-
ca que ela va desenvolver AD e nfio hd nenhuma intervenciio
atuaimente conhecida que possa afetar a chance de que a pessoa
desenvolva ou n&o AD (ver os Caps. 12 e 20).

Malformacdes Congénitas Multifatoriais

Virias malformagdes congénitas comuns, que OCOITEN COMO
defeitos isolados e nfo como parte de uma sindrome, parecem
reincidir nas familias. A agregagio familiar e o risco elevado de
recorréncia em parentes de uma pessoa afetada sfo peculiares a
uma caracteristica complexa (Quadro 15.7). Algumas das mal-
formacdes congénitas mais importantes com heranga complexa
sdo os defeitos de tubo neural, fenda labial com ou sem pala-
to fendido e malformacbes cardiacas

DEFEITOS DE TUBO NEURAL

A anencefalia e a espinha bifida sio defeitos de tubo neural
(NTDs) que freqiientemente ocorrem juntas nas familias e sfo
consideradas como tendo uma patogenia comum (Fig. 15.7) Na

QUADRO 15-7

Algumas Maiformagoas Congemtas Comuns com
Heranca Multifatorial - :

Incidéncia Populacionat

Malformacio (por 1.000) (aproximada)
Fenda labial com/sem fenda palatina 04-1,7
Fenda palatina 0,4
Deslocamento congénito do quadri] 2%
Defeito cardiaco congénito 4-8
Defeito de septo ventricular 1,7
Ducto arterial aberto 0,5
Defeito de septo atrial 1.0
Estenose adrtica 0.5
Defeitos de tubo neural 2-10
Anencefalia Varidvel
Espinha bifida Varidvel
Estenose piidrica b
5*

*Por 1 000 homens; Tpor 1.000 mulheres

Nota: Muiios destes distirbios s80 heterogéneos e em geral. mas nfio invariavel-
mente 50 multifatoriais.

Dados de Carter C O (1976) Genetics of common single malformations. Br Med
Bull 32:21-26; Nora JJ {1968) Multifactorial inheritance hypothesis for the
etiology of congenital heart diseases: The genetic environmental interaction.
Circulation 38:604-617; Lin A E., Garver K.1.. (1988) Genetic counseling for
congenital keart defects. J Pediatr 113:1105-1109
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DEFEITOS DE FECHAMENTO DO TUBO NEURAL.

Vis#o dorsal do embrido normal com 23 dias
e e e,

Suleo

neural

cefalico

Somite

DEFEITO NO FECHAMENTO DO
TUBO NEURAL ANTERIOR

1. Desenvoivimento incompleto do
cérebro, com degeneracio

2. Desenvolvimento incompleto
de calvdria

3. Alteragido na face
+/- auricula

Béfigit neural
caudal 3 les&o

Anencefalia

caudal

Tubo neural
(normalmente todo
fechado aos 28 dias)

DEFEITO NO FECHAMENTO

Tubo neural

Somito

7\

Meningomielocele Defelto no
pracesso espinhal

+/- Pé torio

+/— Hidrocefalia
Espinha bifida

Meningomielocele com saco parcialmente epitelializado

Fig. 15.7 A origem dos defeitos de tubo neural anencefalia e espinha bifida (De jones K L |1988] Smith's Recognizable Patterns of

Human Malformation. 42 ed WB Saunders, Philadelphia )

anencefalia, o prosencéfalo, as meninges, a abdbada cranjana e
a pele estdo todas ausentes. Muitas criancas com anencefalia sdo
natimortos, e 0s que nascem vivos sobrevivem apenas algumas
horas. Cerca de dois tergos das criangas afetadas s#o meninas,
Na espinha bifida, hd uma falta de fusfio dos arcos das vértebras,
tipicamente na regiio lombar, Existem graus variados de gravi-
dade, indo desde a espinha bifida oculta, na qual o defeito é ape-

nas no arco ossificado, até a espinha bifida aberta, na qual o de-
feito ésseo também estd associado & meningocele (protrusio das
meninges) ou & meningomielocele (protrusfo de elementos neu-
rais, bem como das meninges, no defeito; ver Fig. 15.7).
Como um grupo, 08 NTDs sdo uma causa lider de natimor-
tos, motte no inicio da lactincia e danos nas criancas gue sobre-
vivem. Sua incidéncia ao nascimento é varidvel, indo de quase
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1% na Irlanda até 0,2% ou menos nos EUA. A freqiiéncia tam-
bém parece variar com fatores sociais e sazonais ao nascimento
e oscila muito amplamente com o tempo (com Um aumexto acen-
tado nos dltimos anos; ver discussio mais adiante)

Uma pequena proporgio de NTDs tem causas especificas; por
exemplo, as bridas amniéticas {conex&es fibrosas entre o Amnio
e o feto causadas pelo rompimento precoce do &mnio, que po-
dem perturbar estruturas durante sen desenvolvimento embrio-
logico), alguns defeitos monogénicos com expressio pleiotrépi-
ca, alguns distirbios cromossdmicos e alguns teratdgenos. A
maioria dos NTDs, entretanto, € de defeitos isolados

Deficiéncia Materna de Acido Félico e Defeitos de
Tubo Neural. H4 muito acreditava-se que os NTDs seguiam um
padrdo de heranga multifatorial determinada por fatores ambi-
entais e genéticos miltiplos. Assim, foi uma descoberta surpre-
endente ver que o maior fator tnico causal dos NTDs & uma
deficiéncia vitaminica. Descobriu-se que o risco de NTDs esta-
va inversamente correlacionado aos niveis do soro materno de
dcido félico durante a gestagao, com um limiar de 200 ug/l, abaixo
do qual o risco de NTD torna-se muito significativo. Juntamen-
te com os niveis reduzidos de folato sérico, niveis elevados de
homocisteina também foram vistos em mies de criancas com
NTDs, o que sugeria que uma anomalia bioquimica estava ocor-
rendo na etapa de reciclagem de tetraidrofolato em metilato ho-
mocisteina e em metionina (Fig. 15.8). Os niveis de dcido félico
sdo fortemente influenciados pela ingestio dietética e podem
diminuir durante a gestagdo mesmo com uma ingestdo tipica de
cerca de 230 ug/dia. O impacto da deficiéncia de 4cido folico €
exacerbado por uma variante genética da enzima 5,10-
metilenotetraidrofolato redutase (MTHFR), criada por uma mu-
tagio de sentido trocado comum que torna 4 enzima menos est4-
vel que o normal. A instabilidade desta enzima impede a reci-
clagem de tetraidrofolato e interfere na metilagio de homociste-
fna em metionina. O alelo mutante ¢ tio comum em muitas po-
pulagdes que entre 5% e 15% da populagfo & homozigota para a
mutagio. Nos estudos de criangas com NTDs e suas maes, ob-
servou-se que as maes de criangas com NTDs tinham o dobro da
chance de ser homozigotas para o alelo mutante que codifica a
enzima instdvel que as controle. Nem todas as maes de criancas
com NTD com baixos niveis de 4cido félico s3o homozigotas para
o alelo mutante de MTHFR, entretanto, o que indica que baixos
niveis de 4cido f6lico podem ser causados por outros fatores
genéticos desconhecidos ou apenas por deficiéncia dietética.
Como este defeito enzimético contribui para os NTDs e se a

Acido follco dietético

|

Tetraidrofolato

Metionina
5,10-metileno- l\
tetraidrofolato ~p [CH3]
MTHFR l
5-metit- P
1etraidr0f01at0 Homocei steina

Fig 15 8Via metabdlica de reciclagem de acido félico. um doador de
umn carbono usado para gerar metionina a partir da homocistelna

anomalia € um resultado direto de niveis elevados de homocis-
teina, niveis diminuidos de metionina ou algum outro distirbio
metabdlico ainda ndo sabemos

Prevencéo dos Defeitos de Tubo Neural. A descoberta
da deficiéncia de dcido félico nos NTDs Jevou a uma intensa
iniciativa da satide piiblica no sentido de educar as mulheres para
que suplementassem suas dietas com dcido félico 1 més antes
da concepglo e continuassemn esta suplementagio por 2 meses
apds a concepgiio durante o periodo em que se forma o tubo neu-
ral. Demonstrou-se que a suplementacio dietética com 400 a 800
pg de édcido félico/dia para uma mulher que planeja suas gesta-
¢Oes reduzia a incidéncia de NTDs em mais de 75%. No momen-
to, discute-se intensamente se todo o suprimento de alimento deve
ser suplementado com 4cido f6lico, como uma medida de satide
puiblica, para evitar o problema das mutheres nio conseguirem
suplementar individualmente suas dietas durante a gestagio

Os pais de criangas com NTD correm um risco aumentado de
recorréncia em futuras gestages. Os riscos de recorréncia dentro
das familias s3o dados no Quadro 15 8. Os NTDs também tém akta
cotacio nas condigbes para as quais é possivel um diagndstico pré-
natal. A anencefalia € a maioria dos casos de espinha bifida po-
dem ser identificados na fase pré-natal pela detecgdo de niveis
excessivos de alfa-fetoproteina (AFP) e outras substancias fetais
no liquido amnidtico e por varredura de uitra-som (ver Cap. 18
para maior discussdo). Menos de 5% de todos os pacientes com
NTDs nascem de mulheres com filhos previamente afetados. Por
este motivo, a triagem de todas as gravidas para NTD usando do-
sagens de AFP e outras substincias fetais no soro materno esté se
tornando mais generalizada Assim, podemos antecipar que uma
combinagio de 4cido félico preventivo e a triagem de AFP mater-
na fornecerdo importantes beneficios de satide puiblica, pois redu-
zirdo drasticamente a incidéncia de NTDs.

Dererros CARDIACOS CONGENITOS

Os defeitos cardiacos congénitos (CHDs) sio muito comuns, com
uma freqii€ncia de cerca de quatro a oito casos/1.000 nascimen-
tos. Eles formam um grupo heterogéneo, causado em alguns casos
por mecanismos monogénicos o cromossdmicos e, em outros,
pela exposigdo a teratégenos, tais como infecgio por rubéola ou
diabetes materna A causa em geral é desconhecida, e a maioria
dos casos ¢ tida como de origem multifatorial.

Existem muitos tipos de CHDs, com diferentes incidéncias
populacionais e riscos empiricos. Sabemos que quando os defei-
tos cardiacos reincidemn em uma familia, entretanto, a crianca afe-
tada ndio tem necessariamente o mesmo defeito anatdmico, mas
apresenta recorréncia de leses que s3o similares com relagfio aos
mecanismos desenvolvimentais. Usando o mecanismo desenvol-
vimental com um esquema de classificaciio, pode-se distinguir
cinco grupos principais de CHD: lesdes de fluxo, defeitos na mi-
graggo celular ou na morte celular, anomalias na matriz extrace-
lular e defeitos no crescimento-alvo. Um padrao familiar é encon-
trado principalmente no grupo com lesdes de fluxo, uma grande
categoria que inclui a sindrome do coragfio esquerdo hipoplésico,
a coarta¢io da aorta, o defeito do septo atrial do tipo secundum, a
estenose valvar pulmonar, um tipo comum de defeito do septo
ventricular e outras formas. Alguns destes padrdes familiares sdo
explicéveis por delegdo na regifio cromossémica 22q1 1, como visto
na sindrome velocardiofacial associada 4 tetralogia de Fallot
outras lesdes de fluxo (ver Cap. 10).

Os CHDs isolados s3o herdados como caracteristicas multifato-
nais? As proporcdes de risco relativo para irmfos, \,, para lestes de



QUADRO 15-8

Riscos de Recorréncia (%) para Fenda Labial com
ou sem Palaté Fend[do e para Malformagnes de
Tubo Neural . :

Anencet‘a!ia e

Fenda Labial
com/semn Palato  Espinha Bifida

Parentes Afetados Fendido
Sem irmaos

Nenhum dos genitores 0,1 0.3

Um genitor 3 45

Ambos os genitorss 34 30
Um irmio

Nenhum dos genitores 3 4

Um genitor 11 12

Ambos os genitores 40 38
Dois irmies

Nenhum dos genitores 8 10

Um genitor 19 20

Ambos os genitores 45 43
Um irmfo e um parente em 2.° grau

Nenhum dos genitores ] 7

Um genitor 16 18

Ambos 0§ genitores 43 42
Um bmio € um parente em 3 ° grau

Nenhum dos genitores 4 3.5

Um genitor 14 16

Ambos os genitores ’ 44 42

De Benaiti-Pellié C., Smith C (1974) Risk tables for genetic counselling in some
common congenital malformations J Med Genet 11:374-377

fluxo apdiam a agregac#o familiar para esta classe de CHD (Qua-
dro 15.9). Até que saibamos mais, 0s dados conhecidos podem ser
usados como estimativas do risco de recorréncia para leses de flu-
X0 nos parentes em primeiro grau. H4, no entanto, uma rdpida dimi-
nuicfo de risco (para niveis que ndo ultrapassam o risco populacio-
ral) em parentes de segundo e terceire grau de pacientes-indice com
lesBes de fluxo. De modo similar, 03 parentes de pacientes-indice
com tipos de CHDs que néo as leses de fluxo podem receber uma
garantia de que seu risco ndo € maior que o da populacio em geral.
Para uma maior garantia, hoje muitos CHDs podem ser avaliados
na fase pré-patal por ulra-sonografia (ver Cap. 18).

FENDA LABIAL E PALATO FENDIDOD

A fenda labial com ou sem palato fendide, ou CL(P), & uma das
malformacGes congénitas mais comuns. A CL(P), que é etiologi-
cartente distinta da fenda palatina isolada sem ldbio fendido, ori-
gina-se como uma falha de fusio do processe frontal com o pro-

QUADRO 15-9

Incidéncia Populacional e Riscos de Recorréacia para
Virias Lesdes de Fluxe

Inc;déncia Freqiiéncia
Populacional  em Irmdos
Defeito (%) (%) Memio
Pefeito de septo 0,17 4,3 23
ventricular
Pucto arterial aberto 0,083 3.2 38
Defeito de septo atrial 0,066 3,2 48
Estenose adrtica 0,044 2,6 59
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cesso maxilar por volta do 35.° dia de gestagiio. Cerca de 60% a
80% dos afetados s80 meninos. A CL(P) é heterogénea e inclui
formas monogénicas isoladas, varias sindromes monogénicas,
formas associadas a distiirbios cromossdmicos (especialmente a
trissomia do 13), casos resultantes de exposigdo a teratégenos (em-
briopatia de rubéola, talidomida ou anticonvulsivos) € formas que
aparecem em sindromes nio-familiares. No passado, quase todos
os modos de heranga concebiveis haviam sido propostos para a
CL(P) para explicar seu padido complexo de heranca.

Hd uma variagfio considerdvel na freqiiéncia em grupos raciais
diferentes: cerca de 1,7 por 1.000 nos japoneses, 1 por 1.000 nos
caucasianos e 0,4 por 1.000 nos afro-americanos. Taxas relativa-
mente altas também sdo vistas em algumas populacGes norte-ame-
ricanas de descendéncia asidtica, em indios do sudeste dos EUA e
da costa oeste do Canadd. A taxa de concordéncia é de cerca de
30% nos gémeos MZ e de cerca de 5% (o mesmo risco dos irméos
que nio sfo gémeos) nos gémeos DZ (ver Quadro 15.4),

Uma das previsGes da heranga complexa € gue o risco de recor-
réncia em parentes de probandos que sfic gravemente afetados é
maior que o risco para parentes de probandos afetados de uma for-
ma branda, A explicacio para este fendmeno € que a doenca mais
grave indica uma maior carga de alelos de predisposicdo para a
doenga na familia. Fm concordincia com isto, os estudos familia-
res de CL(P) mostraram um aumento no risco de recorréncia coma
gravidade, de unilateral para bilateral e de fenda iabial apenas (CL)
para fenda labial com palato fendido (CLP). Até que se tenha uma
melhor compreenso sobre a base destas anomalias, entretanto, os
dados de 11sco empirico (ver Quadros 15 8, 15.10 e 15.11) sfio as
tinicas orientagdes disponiveis para a informagfo genética.

Doenca Arterial Coronariana

A doenca arterial coronariana (CAD) mata 500.000 pessoas por
ano nos EUA e ¢ a niimero 1 em causar morbidade e mortalidade
ne mundo desenvolvido. A CAD devida a aterosclerose € a prin-
cipal causa de quase 1.500.000 casos de infarto do miocdrdio (MI)
que ocorrem anualmente. No conjunto, a CAD custa mais de
U$3$100 bilhdes em despesas de cuidados de satide e perda de pro-
dutividade a cada ano nos EUA. Os estudos de familias e gémeos
tém apoiado repetidamente um papel da hereditariedade no MI que
ocome em grapos etdrios mais jovens, Por exemplo, um estude de
21.004 gémeos na Suécia revelou que, apds controlar os fatores
de risco, tais como a diabetes, o fumo e a hipertensdo, se um gé-
meo masculine sofreu um MI antes dos 65 anos, o risco do cutro
eémeo para MI aumenton de seis a oito vezes no casodos MZ e o
triplo nos gémeos DZ. Entre as gémeas, 0 aumento de risco para
MI em gémeas MZ comparado com o risco para as D2 era ainda
maior: 15 vezes para uma gémea MZ e apenas 2,6 vezes para uma
gémea DZ, quando uma das g&meas tinha um MI antes dos 65 anos

Quanto mais idoso o primeiro gémeo na época do MI, menor o

QUADRO 15-10

Riscos Empiricos de Fenda Labial com/sem Palato
Fendido em Parentes de Probandos Afetados ..

Incidéncia de Fenda
Labial com/sem

Populagiio Afetada Palato Fendido (%) Nparease
Populagio geral 0,1 -
Parentes em primeiro gran 4,0 40
Parentes emn segundo grau 0,7 7

Parentes em terceiro grag 6.3 3
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QUADRO 15-1}
Risco de Fenda Labial com/sem Palato Fendido em " B

Irmaos de Probando Afetado 'rjo_m Fendas de
Gravidade Crescente e

Incidéncia em Irmios

de Fenda Labial
com/sem Palato
Fenétipo do Probando Fendido (%)
Fenda labial unilateral sem palato fendido 4,0
Fenda palatina e labial unilateral 4,9
Fenda labial bilateral sem palato fendido 6,7
Fenda labial bilateral e palatina 8,0

aumento de risco para o outro gémeo Assim, quanto mais jovem
a pessoa, mais importantes s#o os fatores genéticos de M1, parti-
cularmente para as mulheres.

Existem muitos estdgios na evolucio das lesdes aterosclerdti-
cas na artéria coronariana nos quais as diferengas genéticas podem
predispor ou proteger da CAD. O que comega como uma faixa
gordurosa na intima da artéria evolui para uma placa contendo
misculo liso, lipidio e tecido fibroso. Estas placas da intima tor-
nam-se vasculares e podem sangrar, tleerar e calcificar, causan-
do, entfio, um grave estreitamento do vaso, bem como servindo
como um solo fértil para a trombose que resulta em oclusdo total
stibita e MI. Um grande mimero de genes e produtos génicos fo-
ram sugeridos e, em alguns casos, implicados em promover um
ou mais dos estdgios de desenvolvimento da CAD. Eles incluem
genes que codificam protefnas envolvidas no seguinte:

L. Transporte e metabolismo de lipidios séricos (apo¥, C-1II, o
receptor de LDL e a lipoproteina[a]), bem como o nivel total

de colesterol, que, por si 56, é uma caracteristica quantitativa
com uma substancial herdabilidade;
. Vasoatividade, tal como enzima conversora de angiotensina;
- Coagulacdo sanguinea, adesdo plaquetdria e fibrinlise, tais
como o inibidor-1 de ativador de plasminogénio e as glico-
proteinas Ib e Illa de superficie de plaqueta

W b

A hipercolesterolemia familiar, um defeito autossémico do-
minante do receptor de LDL discutido no Cap. 12, contribui com
cerca de 5% dos sobreviventes do MI. Embora existam outras
causas monogénicas, a maioria dos casos de CAD é tida come
apresentando heranga multifatorial, com fatores de predisposi-
¢d0 tanto genéticos quanto nfo-genéticos.

Os fatores de risco para a CAD incluem vdrios outros distir-
bios multifatoriais com componentes genéticos: hipertensio,
obesidade e diabetes melito. Neste contexto, os distirbios meta-
bélicos ¢ fisiol6gicos representados por estes problemas também
contribuem para aumentar o risco de CAD.

Uma caracteristica da CAD que é compativel com a heranga
multifatorial € que, embora os homens tenham um risco mais alto
de morte por MI tanto na populagfio quanto dentro das familias
afetadas, o risco de recorréncia em parentes & um pouco maior
quando o probando € feminino ou quando ele & jovem, ou am-
bos. Este risco aumentado sugere que hd uma carga maior de
alelos que predispdem ao MI na familia, aumentando, assim, o
risco da doenga nos parentes do probando.

A CAD em geral é um achado incidental na histéria fami-
liar de pacientes com outras doengas genéticas. Em vista do
alto risco de recorréncia, os médicos e consultores genéticos
precisam considerar se 0s parentes em primeiro grau de paci-
entes com CAD devem ser avaliados melhor e receber infor-
magcao genética, mesmo quando a CAD nio £ o principal pro-
biema genético pelo qual o paciente ou o parente foi encami-
nhado

Os mecanismos subjacentes pelos quais os genes e o ambien-
te interagem para causar doengas com heranca complexa sdo
amplamente desconhecidos Para uma consulta genética, de-
pendemos da avaliagio dos riscos de recoriéncia em colegbes
de familias para obter estimativas empiricas médias dos ris-
cos de recorréncia. Logicamente, o risco real para uma deter-
minada familia pode ser mator ou menor que a média. No
momento, estes riscos empiricos baseados na populacio,
embora em geral inadequados, sdo a dnica fonte disponivel
para a previsao genética. Entretanto, alguns principios gerais
devem ser considerados quando se dd uma consulta genética
para distirbios multifatoriais.

1. Orisco de recorréncia € muito maior para parentes em pri-
meiro grau de membros familiares afetados que para pa-
rentes mais distantes,

- A methor estimativa do risco de recorréncia é o risco empi-
rico, que ¢é simplesmente o risco de recorréncia, observado
em familias similares, para um parente com o mesmo grau
de parentesco. Em geral & 1iti] dar o risco empirico como um
multiplo do risco da populagfio para o defeito. O risco em-
pirico € totalmente baseado em experiéncias anteriores e nio
significa que os fatores genéticos e ambientais na patogenia

[y
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da malformagdo sejam compreendidos. Um risco empirico
¢ uma média para a populagdo e nio é necessariamente pre-
ciso para uma familia especifica.
3. Orisco de recorréncia é aumentado por:
a. presenca de mais de um parente afetado;
b. uma forma grave ou o inicio precoce do distirbio;
¢ uma pessoa afetada do sexo menos provavelmente afe-
tado;
d. parentesco consangiifneo.

4. Dois erros comuns no cdlculo de risco devem ser evitados:

a. Se 0 genitor de uma crianga com um defeito de nasci-
mento multifatorial tem outro filho com um conjuge di-
ferente, as criangas sio parentes em segundo grau, ndo
em primeiro grau, € o risco empirico para o segundo fi-
Iho € muito menor que se a crianga tivesse ambos os ge-
nitores em comum (em geral, o risco é de cerca de 1%
em vez de cerca de 5%).

b. Quando um tio ou tia afetado de uma crianca com um
defeito multifatorial pergunta sobre o risco do mesmo
defeito em sua prole, o risco relevante no 6 o risco para
a tia ou o tio (um parente em segundo grau do proban-
do), mas o risco para 4 prole da tia ou tio (um parente
em terceiro grau)




CONCLUSAO

As doengas herdadas como caracteristicas complexas representam
um dos maiores desafios enfrentados pelos geneticistas hoje em
dia. Muitas destas doencas s3o comuns e causam morbidade e
mortalidade substanciais. As familias e os pacientes que lidam com
estas doencgas precisam de uma consulta genética precisa, envol-
vendo os riscos de recorréneia nos parentes € na prole das pessoas
afetadas. Entretanto, nossa capacidade de fornecer tal consulta é
muito prejudicada por nossa falta de conhecimento do nidmero de
genes, da natureza dos alelos variantes e dos mecanismos subja-
centes de como estes alelos variantes contribuem para a causa ou
predisposigio para a doerica. As doengas com heranga complexa
estdo sendo ativamente estudadas, e muito se tem aprendido Es-
peramos que 3 medida que as informagdes que estiio sendo obti-
das pelo Projeto do Genoma Humano forem sendo aplicadas ao
problema das doengas com heranga complexa, os médicos e con-
sultores genéticos nos proximos anos tenham a informacdo de que
precisam para dar um diagndstico molecular preciso e avaliar os
riscos para um crescente ntimerc destas doengas.
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Probleras

1 Para uma determinada malformacio, o risco de recorréneia em ir-
mios e prole das pessoas afetadas € de 10%, o risco para sobrinhas
e sobrinhos é de 5% e o risco para primos em primeiro graué de 2,5%.
(2) E mais provivel que a malformagfio tenha uma caracteristica
autossémica dominante com penetrincia reduzida ou uma ca-
ractecistica multifatorial? Explique.
(b) Que outrz informagiio pode apoiar sua conclusio?

2 Uma grande diferenga de sexo em pessoas afetadas em geral € um

indicio de heranca ligada ao X. Como vocé estabeleceria que a este-
nose piiérica é multifatorial e ndo ligada ao X7

3 Uma série de criangas com uma determinada malformacdo congé-
nita inclui tanto meninos quanto meninas. Em todos os casos, 08
genitores sdo normais. Como voc determina se € mais provivel que
a malformagiio seja multifatorial que autossémica recessiva?



