As doencas causadas por mutagdes em genes Ginicos
ou anormalidade em cromossomos tnicos foram o
foco dos capitulos anteriores. Muito progresso foi
feito na identificagio de mutacdes especificas que
causam estas doencas, levando a melhores estimati-
vas de risco e em alguns casos a tratamentos mais
efetivos. Entretanto, estas condi¢des formam somen-
te uma pequena fragdo da carga total de doengas ge-
néticas humanas. A maioria das malformacées con-
génitas ndo € causada por genes tnicos ou defeitos
nos cromossomos. Varias doencas comuns em adul-
tos, como o cincer, doengas do coragio e a diabetes
possuem componentes genéticos, porém, uma vez
mais, elas nio sio causadas por genes tinicos ou por
anormalidades cromossomicas. Estas doengas, cujo
tratamento coletivamente ocupa a atencdo da maio-
ria dos profissionais da 4rea de satde, s3o o resulta-
do de uma interacdo complexa de fatores genéticos e
ambientais.

PRINCiPIOS DA HERANCA
MULTIFATORIAL

Modelo Basico

As caracteristicas nas quais se acredita que a varia-
¢do seja causada por efeitos combinados de milti-
plos genes sdo chamadas poligénicas (“vérios ge-
nes”). Quando fatores ambientais provavelmente
também podem causar varia¢do nestas caracteris-
ticas, o que € geralmente o caso, o termo multifa-
torial é utilizado. Virias caracteristicas quanti-
tativas (aquelas como a pressido sanguinea, que
podem ser medidas em uma escala numérica con-
tinua) sio multifatoriais. Como elas sio causadas
por efeitos aditivos de virios fatores genéticos e
ambientais, estas caracteristicas tendem a seguir
uma distribuicio normal, ou “em forma de sino”,
nas populacoes.

Utilizemos um exemplo para ilustrar este con-
ceito. Para comecar com o caso mais simples, supo-
nha (irrealisticamente) que a altura seja determina-
da por um tnico gene com dois alelos A e 4. O alelo
A tende a tornar a pessoa alta, enquanto o alelo #
tende a torna-la baixa. Se nio existe dominancia neste
locus, entdo os trés gendtipos possiveis, AA, Aa e aa,
vio produzir trés fenétipos: alto, intermedidrio e
baixo. Suponham que as freqiiéncias génicas de A4 e
a sejam 0,50. Se olharmos a populagio de indivi-
duos, observaremos que a distribui¢do de altura estd
retratada na Fig. 12.1A.

Agora suponha, um pouco mais realisticamente,
que a altura seja determinada por dois loci ao invés
de um. O segundo locus também possui dois alelos,
B (alto) e b (baixo), e eles afetam a altura exatamente
da mesma forma que os alelos A e 2. Existem agora
nove genodtipos possiveis na nossa populagio: aabb,
aaBb, aaBB, Aabb, AaBb, AaBB, AAbb, AABb e AABB.
Como um individuo pode ter zero, um, dois, trés ou
quatro alelos “altos”, existem agora cinco fen6tipos
distintos (veja a Figura 12.1B). Ainda que a distri-
buicio de altura nio seja normal, sua distribuigao se
aproxima mais disso do que o caso do gene tnico.

Estendamos agora nosso exemplo de forma que
virios genes e fatores ambientais influenciem a altu-
ra, cada um tendo um pequeno efeito. Existem, en-
tio, vérios fenétipos possiveis, cada um diferindo
levemente e a distribuicio de altura se aproxima da
curva em forma de sino mostrada na Figura 12.1C.

Deve ser enfatizado que os genes individuais en-
volvidos em uma caracteristica multifatorial, como
a altura, seguem os principios mendelianos de se-
gregagio e distribuicdo independente, bem como
outros genes. A tnica diferenca é que virios deles
agem em conjunto para influenciarem a caracteristica.

A pressio sanguinea é outro exemplo de uma ca-
racteristica multifatorial. Existe correlagdo entre as
pressoes sanguineas dos pais (sistolica e diastolica) e
as de seus filhos. Existem boas evidéncias de que esta
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FIGURA 12.1 mA, Distribuicéo da altura em uma populacgo,
supondo que a altura seja controlada por um Gnico locus
com os gendtipos AA, Aa e aa. B, Distribuicdo da altura,
supondo que a altura seja controlada por dois loci. Existem
agora cinco fendtipos distintos ao contrario de trés e a
distribuicdo comeca a parecer mais com a distribuicéo
normal. C, Distribuicdo da altura, supondo mltiplos fatores,
cada qual com pequeno efeito, contribuindo para a
caracteristica (o modelo multifatorial).

correlagdo seja em parte devida aos genes. Todavia,
a pressdo sanguinea também ¢ influenciada por fa-
tores ambientais, como a dieta e o estresse. Um dos
objetivos da pesquisa genética € a identificagio dos
genes responséveis por caracteristicas multifatoriais,

como a pressdo sanguinea, e das interacbes destes
genes com os fatores ambientais.

= Acredita-se que varias caracteristicas sejam influenciadas por
miiltiplos genes assim como por fatores ambientais. Estas carac-
teristicas sao ditas multifatoriais. Quando elas podem ser medi-
das em uma escala continua, elas geralmente seguem uma distri-
huicdo normal.

Modelo de Limiar

Intimeras doencas nio seguem a distribui¢io em for-
ma de sino. Ao contririo, elas parecem estar ou pre-
sentes ou ausentes nos individuos. Ainda que elas nao
sigam o padrio esperado de doengas monogénicas.
Uma explicagio comumente utilizada é que existe uma
distribuicio de susceptibilidade para estas doencgas
na populacio (Fig. 12.1). Aqueles individuos que es-
t30 na por¢do mais baixa da distribui¢do tém poucas
chances de desenvolverem a doenca em questdo (i. e.,
eles tém poucos alelos ou fatores ambientais que cau-
sariam a doenca). Aqueles que estio mais préximos
da por¢io mais alta da distribui¢io tém mais alelos e
fatores ambientais causadores da doenga e estdo mais
propensos a desenvolverem a doenga. Para doencas
multifatoriais, que estdo ou presentes ou ausentes,
acredita-se que um limiar de susceptibilidade pre-
cisa ser cruzado antes que a doenca seja expressa. Abai-
xo deste limiar, o individuo parece ser normal; acima
dele, ele é afetado pela doenca.

Uma doenga que parece corresponder a este mo-
delo de limiar € a estenose pilérica, uma doenca que
se manifesta logo apés o nascimento e € causada por
estreitamento e obstrugio do piloro, a drea entre o
estdmago e o intestino. Vomitos cronicos, constipa-
¢do, perda de peso e desequilibrio eletrolitico resul-
tam desta condi¢io, mas algumas vezes se resolvem
espontaneamente ou podem ser corrigidos por cirur-
gia. A prevaléncia da estenose pilorica entre caucasia-
nos € de cerca de 3/1.000 nativivos. E muito mais co-
mum em homens que em mulheres, afetando 1/200
homens e 1/1.000 mulheres. Acredita-se que esta di-
ferenca reflita dois limiares de distribuicio, um mais
baixo em homens e um mais alto em mulheres (veja a
Figura 12.2). Um limiar masculino mais baixo impli-
ca que menos fatores causadores da doenca sio ne-
cessdrios para gerarem a doenca em homens.

O conceito de limiar de distribui¢io pode expli-
car o padrio de risco recorrente entre irmaos para a
estenose pildrica, mostrado na Tabela 12.1. Notem
que homens, possuindo um limar mais baixo sempre
possuem um risco maior que as mulheres. No en-
tanto, o risco de recorréncia também depende do
sexo do probando. E maior quando o probando ¢
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Susceptibilidade

Baixo e Alto
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FIGURA 12.2 m Distribuicdo de susceptibilidade para uma
doenca multifatorial em uma populacdo. Para ser afetado
por uma doenga, um individuo precisa exceder o limite em
uma distribuicdo de susceptibilidade. Esta figura mostra
dois limites, um menor para homens e um maior para
mulheres (como na estenose pilérica).

mulher que quando o probando é homem. Isto re-
flete o conceito de que as mulheres que possuem um
limiar de distribui¢io mais alto precisam ser expos-
tas a mais fatores causadores da doenca para desen-
volverem a doenca. Assim, a familia com uma mu-
lher afetada precisa ter mais fatores genéticos e am-
bientais, produzindo um risco de recorréncia maior
para a estenose pilérica na prole futura. Nesta situa-
¢do, esperarfamos que a categoria de risco mais alto
serd a de parentes homens das probandas. A Tabela
12.1 mostra que € este mesmo o caso.

Um padrao semelhante foi observado em um es-
tudo de autismo infantil, uma doenga comportamen-
tal em que a proporgio sexual homem/mulher é de
aproximadamente 4:1. Como esperado para uma
doenca multifatorial, os riscos de recorréncia entre
irmaos dos probandos (3,5%) sio substancialmente
menores que para irmdos de probandas (7%). Para
doengas nas quais a proporgio sexual é invertida (i. e.,
mais mulheres afetadas do que homens), esperarfa-

TABELA 12.1 m Riscos de Recorréncia (%) para a
Estenose Pildrica Subdividida por Sexo dos Probandos
Afetados e de seus Parentes*

Probandos homens  Probandas mulheres

Parentes  Londres Belfast Londres Belfast
Irmios 3,8 9,6 9,2 1255
Irmas 27 3,0 3,8 3,8

"Note que os riscos diferem um pouco entre as duas populagdes.
Adaptada de Carter CO (1976) Genetics of common single malfor-
mations. Br Med Bull 32:21-26.

mos um risco de recorréncia maior quando o pro-
bando é homem.

Acredita-se que numerosas outras malformacdes
congénitas correspondam a este modelo. Elas inclu-
em lbio leporino e/ou palato fendido isolados*, de-
feitos do tubo neural (anencefalia e espinha bifida),
pé torto (talipes) e algumas formas de doencas do
coragdo congénitas. Mais ainda, virias das doencas
comuns do adulto, como a hipertensio, doencas do
coragdo, derrame, diabetes melito (tipos 1 e 2), e al-
guns canceres sio causados por fatores genéticos e
ambientais complexos e podem, assim, ser conside-
rados doengas multifatoriais.

® 0 modelo de limiar se aplica a varias doengas multifatoriais. Ele
supde que exista uma distribuic3o de susceptibilidade subjacente
em uma populacdo e que o limiar desta distribuic4o precisa ser
ultrapassado antes que a doenca se expresse.

Risco de Recorréncia e Padrio de
Transmissao

Enquanto o risco de recorréncia pode ser dado com
confianga para doengas monogénicas (50% para do-
engas autossdmicas dominantes tipicas, 25% para
doencas autossémicas recessivas e assim por diante),
a situagdo € mais complicada para doencas multifa-
toriais. Isto decorre de o mimero de genes que con-
tribuem para a doenga ser geralmente desconheci-
do, a constitui¢do alélica precisa dos pais nio ser
conhecida e a extensio dos efeitos ambientais poder
variar substancialmente. Para a maioria das doencas
multifatoriais, foram deduzidos riscos empiricos

*Neste contexto, o termo “isolado” significa que esta € a zinica carac-
teristica da doenca observada (i. e., a caracteristica nio é parte da
constelagdo ampla de achados, como no libio leporino/palato fendi-
do secundario na trissomia do 13).
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(i. e., riscos baseados em observacio direta de da-
dos). Para que seja estimado o risco empirico, exa-
mina-se um grande grupo de familias no qual uma
crianga (o probando) desenvolveu a doenca. Os pa-
rentes de cada probando sdo pesquisados para cal-
cular a porcentagem de quem também desenvol-
veu a doenca. Por exemplo, na América do Norte
defeitos do tubo neural sio vistos em aproximada-
mente 2% a 3% dos irmdos de probandos com de-
feito de tubo neural (Comentirio Clinico 12.1).
Assim, o risco de recorréncia para genitores que ja
tiveram um filho com um defeito de tubo neural é
de 2% a 3%. Para condi¢des que nio sio letais ou
severamente debilitantes, como o libio leporino/
palato fendido, o risco de recorréncia também pode
ser estimado para a prole de pais afetados. Como
os fatores de risco variam entre as doengas, 0s ris-
cos empiricos de recorréncia sio especificos para
cada doenc¢a multifatorial.

Em contraste a2 maioria das doencas de genes
tinicos, o risco de recorréncia para doencas multi-
fatoriais pode mudar substancialmente de uma po-
pulag¢do para outra (note as diferencas entre as po-
pula¢des de Londres e de Belfast na Tabela 12.1).
Isto ocorre porque as freqiiéncias génicas assim
como os fatores ambientais podem diferir entre as
populagdes.

= Riscos empiricos de recorréncia para doencas multifatoriais
sdo haseadas em estudos de grandes conjuntos de familias. Estes
riscos sdo especificos para uma dada populag@o.

As vezes ¢ dificil diferenciar doengas poligénicas
ou doengas multifatoriais de doencas monogénicas
que possuem penetrincia reduzida ou expressivida-
de varidvel. Grandes conjuntos de dados e bons da-
dos epidemiol6gicos sio necessirios para que seja

feita a distingfo. Virios critérios sdo geralmente uti-

lizados para definir a heran¢a multifatorial:

1. O risco de recorréncia é maior se mais de unz memi-
- bro da familia ¢ afetado. Por exemplo, o risco
de recorréncia para irmios de um defeito no
septo ventricular (VSD, um tipo de defeito
congénito do coracio) € de 3% se um irmao
teve a VSD, mas contraste aumenta para
aproximadamente 10% se dois irmios tive-
ram VSD. Em contraste, o risco de recorrén-
cia para doengas monogénicas permanece o
mesmo a despeito do nimero de irmios afe-
tados. Deve ser enfatizado que este aumento
ndo significa que o risco da familia realmen-
te mudou. Ao contririo, significa que agora

2. Se a expressio da doenga no probando for

3. O risco de recorréncia € maior se o probando for

Meos

4. O risco de recorvéncia para a doenga geralmente

temos mais informagdes sobre o risco
deiro da familia: como eles possuem duas ¢
ancas afetadas, eles estdo provavelmente
calizados mais altamente na distribuicas
susceptibilidade do que uma familia com
mente uma crianga afetada. Em outras g
vras, eles possuem mais fatores de risco
néticos e/ou ambientais) e s30 mais pre
sos a produzir uma crianga afetada. www

severa, o risco de recorréncia € maior. Isue
mais uma vez consistente com o modele
limiar, porque uma expressio mais seve
indica que o individuo afetado estd na e
da extrema da distribuicdo de susceptibs
dade (veja a Fig. 12.2). Os seus parentss
entdo, possuem um risco maior de herds
rem genes de doencas. Por exemplo, a ocos
réncia de ldbio leporino/palato fendido
lateral (dos dois lados) confere um risco
recorréncia maior aos membros das
lias do que a ocorréncia de fenda unilate
(de um lado). www

sexo mats comumente afetado (veja, por exem
plo, a discussdo prévia para a estenose pilom-
ca). Isto ocorre porque um individuo afetads
do sexo menos susceptivel estd geralmente me
posi¢io mais extrema da distribui¢io de sw
ceptibilidade.

minui rapidamente em parentes mais venioros
bela 12.2). Enquanto o risco de recorréncia ps
doencas de genes tinicos diminui em 50% a
grau de parentesco (ex., uma doenca autos
mica dominante tem 50% de risco de

TABELA 12.2
Graus de Parentesco de Primeiro, Segundo e
Terceiro Graus dos Probandos

Risco de Recorréncia (%) para

Doenca Prevaléncia Grau de parentesce
na populagao
em geral Primeiro Segundo Tercess
grau  grau  gras
Lébio leporino/ 0,1 4,0 0,7 03
palato fendido
Pé torto 0,1 2,5 0,5 0,2
Deslocamento 0,2 5,0 0,6 0,4
congénito do
quadril
Autismo infantil 0,04 4,5 0,1 0,05
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Defeitos do Tubo Neural

Os defeitos do tubo neural (NTD) incluem anen-
cefalia, espinha bifida e encefalocele, bem como
varias outras formas menos comuns. Sio uma das
mais importantes classes de malformagdes conge-
nitas, com uma prevaléncia no recém-nascido de
1 a 3 por 1.000. Existe uma varia¢do considerdvel
na prevaléncia dos N'TD entre vérias populacdes,
com um indice especialmente alto entre algumas
populacdes do nordeste da China (tdo alto quan-
to 6 por 1.000 nascimentos). Por motivos que nao
sio ainda completamente entendidos, a prevalén-
cia de NTD estd diminuindo em vérias partes dos
Estados Unidos e da Europa durante as tltimas
duas décadas.

Normalmente o tubo neural fecha em torno
da quarta semana de gestacdo. Um defeito em seu
fechamento ou uma reabertura subseqiiente do
tubo neural resulta em um N'TD. A espinha bifi-
da (Fig. 12.3A) é o NTD mais comumente obser-
vada e consiste em uma proje¢io de tecido espi-
nhal através da coluna vertebral (o tecido geral-
mente inclui meninges, coluna espinhal e raizes

de nervos). Cerca de 75% dos pacientes com es-
pinha bifida tém hidrocefalia secunddria, o que,
algumas vezes, produz retardo mental. Paralisia ¢
fraqueza muscular, perda de controle do esfincter
e pés tortos sio freqiientemente observados. Um
estudo conduzido na British Columbia britanica
mostrou que as taxas de sobrevivéncia para paci-
entes com espinha bifida aumentaram acentuada-
mente a0 longo das virias décadas passadas. Me-
nos que 30% destas criancas nascidas entre 1952
e 1969 sobreviveram até os 10 anos de idade, en-
quanto 65% daquelas nascidas entre 1970 ¢ 1986
sobreviveram até esta idade. www

A anencefalia (Fig. 12.3B) € caracterizada por
auséncia parcial ou completa da abébada crania-
na e calviria e auséncia parcial ou completa dos
hemisférios cerebrais. Pelo menos dois tercos dos
anencefilicos sdo prematuros; nio sobrevivendo
mais do que algumas poucas horas ou dias. A en-
cefalocele (Fig. 12.3C) consiste em uma proje¢io
do cérebro em um saco fechado. E quase sempre
compativel com a sobrevivencia. www

FIGURA 12.3 m Principais defeitos do tubo neural (NTD). A, Uma crianga com uma espinha bifida aberta

(meningomielocele).
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Defeitos do Tubo Neural — Continuagcio

Acredita-se que os NTD surjam de uma com-
binacdo de fatores genéticos e ambientais. Na
maioria das popula¢des estudadas até entdo, o ris-
co empirico de recorréncia para irmaos e indivi-
duos afetados varia de 2% a 5%. De acordo com
o modelo multifatorial, o risco de recorréncia au-
menta com o aumento de irmaos afetados. Um
estudo hingaro mostrou que a prevaléncia geral
dos NTD naquele pais foi de 1/300 nascimentos
e que o risco de recorréncia para irmdos foi de
3%, 12% e 25% depois de um, dois e trés irmaos
afetados, respectivamente. O risco de recorrén-
cia tende a ser ligeiramente menor em popula-
¢bes com menores taxas de prevaléncia de NTD,
como previsto pelo modelo multifatorial. Os da-
dos de risco de recorréncia suportam a idéia de
que as principais formas de NTD sejam causadas
por fatores semelhantes. Uma concepg¢do com
anencefalia, aumenta o risco de recorréncia para
subseqiientes concep¢des com espinha bifida e
vice-versa.

Os NTD em geral podem ser diagnosticados
no pré-natal; algumas vezes por ultra-sonografia e

FIGURA 12.3, cont. m B, Feto com anencefalia. Note as anomalias das érbitas dos olhos e os defeitos craniais.

geralmente pela elevacio da a-fetoproteina (AFF:
no soro materno ou liquido amniético (veja o Ca-
pitulo 13). Uma lesdo de espinha bifida pode tante:
ser aberta quanto fechada (i. e., coberta com umas
camada de pele). Fetos com espinha bifida sio mass
propensos a serem detectados por dosagens de AFE.

Um achado epidemiol6gico importante € que
mies que suplementam sua dieta com 4cido f6lies
na época da concepgao s30 menos propensas a pro-
duzirem criancas com NTD. Este resultado fas
repetido em virias populacoes diferentes, sende
bem confirmado. Estimou-se que aproximada-
mente 50% a 70% dos NTD possam ser evitades
simplesmente pela suplementacio dietética de
dcido folico. (A suplementacio vitaminica pre-
natal tradicional nio teria efeito porque sua ad-
ministracdo geralmente nio comeca antes do fe-
chamento do tubo neural.) Como as mées prova-
velmente ingerem quantidades semelhantes de a&-
do f6lico em uma gravidez e na seguinte, a defie-
éncia de dcido f6lico poderia assim responder, pela
menos em parte, pelo elevado risco de recorrén-
cia para irmios dos NTD.
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Defeitos do Tubo Neural — Continuagio

réncia para irmaos, 25 % entre tios e sobrinhos,
12,5% para primos de primeiro grau e assim
por diante), diminui muito mais rapidamente
para doencas multifatoriais. Isto reflete o fato
de que virios genes e fatores ambientais pre-
cisam se combinar para produzirem a carac-
teristica. Todos os fatores de risco necessdrios
sio improvdveis de estar presentes nos mem-
bros mais distantes das familias.

5. Se a prevaléncia da doenga na populagio ¢ 1, o 7isco
da prole e de irmiios do probando é de aproximada-
mente [f. Isto ndo é verdadeiro para caracterfs-
ticas monogénicas, porque s seus riscos de re-
corréncia sio independentes da prevaléncia na
populagio. Nao € uma regra absoluta para ca-
racteristicas multifatoriais também, mas varias
destas doencas tendem a se comportar de acor-
do com esta previsio. O exame dos riscos da-
dos na Tabela 12.2 mostra que as primeiras trés
doencas seguem a previsio relativamente bem.
No entanto, o risco observado para irmaos da
quarta doenca, o qutismo infantil, é substan-
cialmente maior do que o predito por f.

O 4cido félico dietético é um exemplo impor-
tante de um fator ndo-genético que contribui para
o agrupamento familiar de uma doenca. Entre-
tanto, é provivel que exista variacdo genética na
resposta para o 4cido félico, o que ajudaria a ex-
plicar o porqué de a maioria das maes com defici-
éncia de 4cido félico ndo gerarem filhos com NTD
e o porqué de maes que ingerem quantidades ade-
quadas de dcido félico gerarem filhos com NTD.
Para responder esta questdo, os pesquisadores es-
tdo testando associacdes entre os N'TD e varian-
tes de virios genes cujos produtos (ex., metileno
tetraidrofolato redutase) estejam envolvidos no
metabolismo do édcido félico (veja o Comentdrio
Clinico 14.6 no Capitulo 14 para informago adi-
cional sobre a suplementacio dietética do dcido
folico e prevencgio do N'TD).

FIGURA 12.3, cont. m C, Encefalocele occipital. (A-C,
Cortesia do Dr. Edward Klatt, Florida State University
College of Medicine.)

w 0 risco para doengas multifatoriais geralmente aumenta (1) se
mais membros da familia sdo afetados, (2) se a doenga tem ex-
pressao mais severa e (3) se 0 probando afetado for um membro
do sexo menos comumente afetado. O risco de recorréncia dimi-
nui rapidamente para os parentes mais remotos. Em geral, o risco
de recorréncia para o irmao é aproximadamente igual a raiz gua-
drada da prevaléncia da doenga na populagao. §

Heranca Multifatorial versus Monogénica

E importante esclarecer a diferenca entre uma do-
enca multifatorial e uma doenga monogénica na qual
exista uma heterogeneidade de locus. No primeiro
caso, uma doenca é causada pela operacao simulta-
nea de multiplos fatores genéticos e ambientais, cada
qual tendo um efeito relativamente pequeno. Em
contraste, uma doenca com heterogeneidade de lo-
cus, como a osteogénese imperfeita, requer somente
uma Ginica mutacio para a sua ocorréncia. Devido a
heterogeneidade de locus, uma mutagao no Cromos-
somo 7 pode causar a doenca em uma familia, en-
quanto a mutagdo no cromossomo 17 pode causar a
doenca em outra familia. Mais de um gene pode cau-
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FIGURA 12.4 m Distribuicdo da altura, supondo a presenca
de um gene principal (gen6tipos AA, Aa e aa) comblnados
com um ambiente multifatorial. O ambiente multlﬁatorlal
causa variaggo na altura entre individuos de cada genotlpo
Se as distribui¢des de cada um dos trés genétipos forem
superpostas, a distribuicdo geral da altura aproximar-se-ia
da normal, como mostrada pela linha pontilhada.

sar a doenca, mas em um dado individuo, um tnico
gene causa a doenca.

Em alguns casos uma caracteristica pode ser influ-
enciada pela combinagio tanto de um gene tinico com
grandes efeitos quanto de um “ambiente” multifato-
rial em que genes adicionais e fatores ambientais tém
efeitos individuais pequenos (Fig. 12.4). Imagine que
a variacdo da altura, por exemplo, seja causada por
um locus tnico (denominado gene principal) e por
um componente multifatorial. Individuos com o ge-
nétipo AA tendem a ser mais altos, aqueles com o
gen6tipo a4 tendem a ser mais baixos e aqueles com o
genétipo Aa tendem a ser intermedidrios. No entan-
to, a variacdo adicional é causada por outros fatores (o
componente multifatorial). Assim, aqueles com o ge-
nétipo 4a variam em altura de 130 cm até 170 cm,
aqueles com o gendtipo Az variam de 150 cm até 190
cm e aqueles com o genétipo A4 variam de 170 cm a
210 cm. Existe sobreposicio substancial entre os trés
gen6tipos principais devido a influéncia do ambiente
multifatorial. A distribuicio total da altura, em forma
de sino, é causada por superposi¢io das trés distribui-
¢bes em torno de cada gendtipo.

Virias das doencas a serem discutidas posteriormen-
te podem ser resultado tanto de um gene principal quan-
to de heranca multifatorial. Assim, existem subgrupos
da populagio onde doengas como o céncer de célon,
cancer de mama ou doenca cardiaca sio herdadas como
doencas monogénicas (com variaco adicional na sus-
ceptibilidade para a doenca contribuida por outros fa-
tores genéticos e ambientais). Estes subgrupos geral-

mente respondem por uma pequena porcentagem do
nimero total de casos da doenca. E sempre importan-
te identificar os principais genes responsaveis, ji que
suas funcdes podem fornecer dicas importantes da fi-
siopatologia e do tratamento da doenca.

m Doencas multifatoriais podem ser distinguidas de doencas me-
nogénicas causadas por mutagdes em loci diferentes (heteroge-
neidade de locus). As vezes, a doenga possui componentes mone-
génicos e multifatoriais.

NATUREZA E AMBIENTE: SEPARACAO
DOS EFEITOS DOS GENES E DO
AMBIENTE

Membros de uma mesma familia compartilham ge-
nes e ambiente. A semelhanca familiar refletida em
caracteres como pressio sanguinea conseqiientemen-
te reflete ambos os fatores genéticos e ambientes
comuns (“natureza” e “ambiente”, respectivamen-
te). Por séculos, as pessoas debateram sobre a im-
portancia relativa destes dois tipos de fatores. E um
erro, obviamente, visualizd-los como mutuamente
exclusivos. Poucas caracteristicas sdo influenciadas
somente pelos genes ou somente pelo ambiente. A
maioria € influenciada por ambos.

A determinacio da influéncia relativa dos fato-
res genéticos e ambientais pode levar ao melhor en-
tendimento da etiologia da doenca. Pode, também,
ajudar no planejamento das estratégias de sadde pa-
blica. Uma doenca onde a influéncia hereditdria €
relativamente baixa, como o cancer de pulmao, pode
ser evitada de forma mais eficiente pela énfase nas
mudancas do estilo de vida (evitar o tabaco). Quan-

-do uma doenca apresenta um componente heredi-

tario relativamente amplo, como no cincer de
mama, o exame do histérico familiar deve ser enfa-
tizado em adicio a modifica¢des do estilo de vida.

Nas secdes seguintes, revemos duas estratégias de
pesquisa geralmente utilizadas para estimar a influ-
éncia relativa dos genes e do meio ambiente: estudos
de gémeos e de adogdo. Discutimos, entao, métodos
que objetivam delinear os genes individuais respon-
saveis por doencas multifatoriais.

Estudos de Gémeos

Os gémeos ocorrem com uma freqiiéncia de aproxi-
madamente 1/100 nascimentos na populagdo cauca-
siana. Eles sio ligeiramente mais comuns entre afri-
Canos e um Pouco Menos Comuns entre 0s asidticos.
Gémeos monozigéticos (MZ, ou “idénticos”) se ori-
ginam quando, por motivos desconhecidos, o em-
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brifo em desenvolvimento se divide e forma dois
embrides idénticos, mas separados. Como eles sio
geneticamente idénticos, os gémeos MZ sio um
exemplo de clones naturais. Suas aparéncias fisicas
podem ser extremamente semelhantes (Fig. 12.5).
Gémeos dizigéticos (DZ, ou “fraternos”) sdo o re-
sultado de ovulacio dupla seguida de fertilizagdo de
cada ovécito por um espermatozoide diferente®. As-
sim, gémeos DZ sdo tio geneticamente semelhantes
quanto seus outros irmaos. Como dois espermato-
z6ides diferentes sdo necessirios para fertilizar dois
ovécitos, é possivel para cada gémeo DZ ter um pai
diferente.

Como gémeos MZ sio geneticamente idénticos,
qualquer diferenca entre eles precisa ser decorrente
efeitos ambientais. Os gémeos MZ devem se asse-

*Enquanto as taxas de nascimentos de gémeos MZ sio bastante cons-
tantes entre as populacdes, as taxas de nascimentos de gémeos DZ
variam de alguma forma. Nascimentos de gémeos DZ aumentam
com a idade até aproximadmente 40 anos, depois disso a taxa decli-
na. A freqiiéncia de nascimentos de gémeos DZ aumentou acentua-
damente nos pafses desenvolvidos durante as dltimas duas décadas
devido a0 uso de drogas indutoras de ovulacdo.

FIGURA 12.5 m Gémeas
monozigbticas mostrando
a grande semelhanga na
aparéncia fisica. Ambas
desenvolveram miopia
quando adolescentes.

melhar muito em caracteristicas fortemente influ-
enciadas por genes. Gémeos DZ fornecem uma com-
paragdo conveniente: suas diferencas ambientais de-
vem ser semelhantes aquelas dos gémeos MZ, mas
suas diferencas genéticas sio tdo grandes quanto
aquelas entre irmdos. Estudos com gémeos quase
sempre consistem em comparagdes entre gémeos MZ
e DZ. Se ambos os membros de um par de gémeos
compartilham uma caracteristica (ex., ldbio lepori-
no), eles sio ditos concordantes. Se eles ndo com-
partilham a caracteristica, sao discordantes. Para
uma caracteristica determinada totalmente por ge-
nes, os gémeos MZ devem ser sempre concordan-
tes, enquanto os gémeos DZ devem ser concordan-
tes em menor freqiiéncia, ja que eles, como irmaos,
compartilham apenas 50% de seus genes. As taxas
de concordincia podem diferir entre gémeos DZ de
sexos opostos ¢ de gémeos DZ de mesmo sexo para
algumas caracterfsticas, como aquelas que tém fre-
qiiéncias diferentes em homens e mulheres. Para es-
tas caracteristicas somente pares de gémeos DZ de
mesmo sexo devem ser utilizados quando comparan-
do taxas de concordincia MZ e DZ, ja que os gémeos
MZ sdo necessariamente do mesmo sexo.
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Uma estimativa da concordéncia nio seria apro-
priada para caracteristicas quantitativas, como pres-
sdo sanguinea ou altura. Nesse caso, o coeficiente de
correlacio intraclasse é utilizado. Este valor estatis-
tico varia entre —1,0 e 1,0 e mede o grau de homoge-
neidade de uma caracteristica em uma amostra de in-
dividuos. Por exemplo, nés podemos desejar acessar
o grau de similaridade entre os gémeos para uma ca-
racteristica como a altura. As medi¢des sio feitas em
um grupo de gémeos, e os coeficientes de correlagio
sdo estimados separadamente para a amostra MZ e a
amostra DZ. Se a caracteristica for determinada in-
teiramente pelos genes, esperarfamos um coeficiente

" de correlagio para os pares MZ de 1,0 (i. e., cada par
de gémeos teria exatamente a mesma altura). O coefi-
ciente de correlacio de 0,0 significaria que a similari-
dade entre gémeos MZ para a questdo nio é maior
que devida ao acaso. Como gémeos DZ compartilham
metade de seus genes, esperarfamos um coeficiente
de correlagio DZ de 0,50 para uma caracteristica in-
teiramente determinada pelos genes.

= GEémeos monozigdticos (idénticos) sao o resultado de uma cli-
vagem precoce do embrido, enquanto gémeos dizigéticos (frater-
nos) ocorrem pela fertilizacao de dois ovdcitos por dois esperma-
tozdides. Comparacdes das taxas de concordancia e correlagao
em gémeos MZ e DZ ajudam a determinar a extensao na qual uma
caracteristica é influenciada pelos genes.

Taxas de concordincia e coeficientes de correla-
¢do para vdrias caracteristicas sio dadas na Tabela
12.3. As taxas de concordincia para as doencgas con-
tagiosas como o sarampo sio bastante semelhantes
em gémeos MZ e DZ. Isto € esperado, jique é im-
provavel que uma doenca contagiosa seja influenci-
ada marcantemente por genes. Por outro lado, as
taxas de concordéncia para a esquizofrenia e o dis-
tirbio bipolar sdo bastante diferentes entre gémeos
MZ e DZ, indicando um componente genético con-
siderdvel para estas doengas. A correlagio para im-
pressoes digitais, que é determinada quase que com-
pletamente por genes, é préxima de 1,0.

As taxas de correlagdo e concordincia em gé-
meos MZ e DZ podem ser utilizadas para medir a
herdabilidade de caracteristicas multifatoriais. Es-
sencialmente, a herdabilidade é a porcentagem da
variacio populacional de uma caracteristica que é de-
vida a genes (estatisticamente, € a propor¢io da va-
ridncia total de uma caracteristica que € causada por
genes). A seguinte férmula € simples para estimar a
herdabilidade (b) a partir das taxas de correlacio e
concordancia: b = 2(cy,—cpy,), onde ¢, € a taxa de
concordincia (ou correlagio intraclasse) para gé-
meos MZ e cp,, € a taxa de concordéncia (ou corre-

lagdo intraclasse) para gémeos DZ*. Como esta for-
mula ilustra, caracteristicas amplamente determina-
das por genes vo resultar em uma estimativa de her-
dabilidade que se aproxima de 1,0 (i. ., ¢, vai apro-
ximar-se de 1,0 e ¢y, de 0,5). Conforme a diferenca
entre as taxas de concordincia vai se tornando me-
nor, a herdabilidade se aproxima de zero. Taxas de
correlagdo e concordincia em outros pares de pa-
rentes (ex., pais e filhos) também podem ser utiliza-
das para medir a herdabilidade.

Como os riscos de recorréncia, os valores de her-
dabilidade so especificos para a populagio na qual
ela foi estimada. No entanto, geralmente existe uma
correlacio entre uma populagdo e outra no que diz
respeito a amplitude geral da estimativa da herdabi-
lidade na maioria das caracteristicas (ex., a herdabi-
lidade da altura é quase sempre grande, enquanto 2
herdabilidade de doencgas contagiosas é geralmente
baixa). Isto também é verdadeiro para riscos empiri-
cos de recorréncia.

m Comparacdes entre as taxas de correlacdo e de concordancia
em gémeos MZ e DZ permitem a estimativa da herdabilidade, uma
medida da proporcéo da variacdo na populacdo de uma doenca
que pode ser atribuida aos genes.

Antigamente, acreditava-se que os gémeos for-
neceriam “laboratérios naturais” perfeitos nos
quais se determinariam as influéncias relativas ge-
néticas e ambientais. Todavia, diversas dificulda-
des apareceram. Uma das mais importantes € a
suposi¢do de que os meios ambientes de gémeos
MZ e DZ sio igualmente semelhantes. Gémeos
MZ sio geralmente tratados mais semelhante-
mente que gémeos DZ. O eminente geneticista
L.S. Penrose uma vez brincou que, se alguém es-
tudasse as roupas dos gémeos, poderia concluir
que elas foram herdadas geneticamente. Uma se-
melhanca maior do meio ambiente pode tornar
os gémeos MZ mais concordantes para uma ca-
racteristica, aumentando a influéncia aparente
dos genes. Além disso, gémeos MZ podem ser
mais propensos a procurarem o mesmo tipo de
ambiente, reforcando ainda mais a semelhanca
ambiental. Por outro lado, sugeriu-se que alguns
gémeos MZ tendem a desenvolver personalida-
des diferentes como uma forma de demonstra-
rem sua individualidade.

* Esta formula representa uma das maneiras mais simples de estimar
a herdabilidade. A descri¢do de abordagens mais complexas pode ser
encontrada nos livros de Cavalli-Sforza e Bodmer (1971) e Neale «
Cardon (1992) citados no final deste capitulo.
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TABELA 12.3 ® Taxas de concordincia em Gémeos Monozigdticos (MZ) e Dizigdticos (DZ) para Caracteristicas

e Doengas Selecionadas™

Taxa de concordancia

Caracteristica ou doenca Gémeos MZ Gémeos DZ Herdahilidade
Distirbio afetivo (bipolar) 0,79 0,24 >1,0*
Distirbio afetivo (unipolar) 0,54 0,19 0,70
Alcoolismo - >0,60 <0,30 0,60
Autismo 0,92 0,0 >1,0
Pressio sanguinea (diastélica)t 0,58 0,27 0,62
Pressdo sanguinea (sistolica)’ 0,55 0,25 0,60
Porcentagem de gordura corporal'r 0,73 0,22 >1,0
Indice de massa corporal® 0,95 0,53 0,84
Libio leporino/palato fendido 0,38 0,08 0,60

Pé torto 0,32 0,03 0,58
Dermatoéglifos (contagem de cristas dérmicas)’ 0,95 0,49 0,92
Diabetes melito 0,45-0,96 0,03-0,37 >1,0
Diabetes melito (tipo 1) 0,35-0,50 0,05-0,10 0,60-0,80
Diabetes melito (tipo 2) 0,70-0,90 0,25-0,40 0,90-1,0
Epilepsia (idiopética) 0,69 0,14 >1,0
Altura® 0,94 0,44 1,0

O 0,76 0,51 0,50
Sarampo 0,95 0,87 0,16
Esclerose multipla 0,28 0,03 0,50
Infarto do miocirdio (homens) 0,39 0,26 0,26
Infarto do miocirdio (mulheres) 0,44 0,14 0,60
Esquizofrenia 0,47 0,12 0,70
Espinha bifida 0,72 0,33 0,78

*Estes ndmeros foram coletados a partir de uma variedade de fontes e representam principalmente populagdes da Europa e dos EUA.

* Como estas caracteristicas sio quantitativas, em vez das taxas de concordéncia sio dados os coeficientes de correlacio.

* Virias estimativas de herdabilidade excedem 1,0. Como nio é possivel que >100% da variagdo de uma caracteristica seja geneticamente
determinada, estes valores indicam que outros fatores, como fatores ambientais compartilhados, devem estar ocorrendo.

Outra dificuldade é que mutacdes somaticas po-
dem ocorrer durante as divisdes mitéticas das célu-
las dos embrides dos gémeos MZ. Assim, os gémeos
‘MZ podem nio ser tio “idénticos”, em especial se a
mutaciio ocorrer precocemente no desenvolvimen-
to de um dos gémeos. Finalmente, o meio ambiente
uterino dos diferentes pares de gémeos MZ pode ser
um pouco semelhante, dependendo da existéncia de
dois Amnions e dois cérions, dois Amnions e um c6-
rion compartilhado ou um dmnion compartilhado e
um cérion compartilhado.

Dos virios problemas com o método dos gé-
meos, o maior grau de compartilhamento ambien-
tal entre os gémeos MZ ¢ talvez o mais sério. Uma
forma de burlar este problema, pelo menos em par-
te, é estudar gémeos MZ que foram criados em am-
bientes separados. A concordancia entre estes pa-
res de gémeos deve ser causada preferencialmente

por semelhanca genética do que por ambiental.
Como se pode esperar, ndo ¢ ficil encontrar estes
pares. Um esforco para isto foi feito por pesquisa-
dores da University of Minnesota, cujos estudos
mostraram congruéncia entre gémeos MZ criados
separadamente, até para caracteristicas comporta-
mentais. No entanto, estes estudos devem ser vis-
tos com precaugio, porque o tamanho da amostra
era relativamente pequeno e porque vérios dos pa-
res de gémeos ji tinham tido pelo menos algum
contato um com o outro antes de serem estudados.

= Ainda que estudos de gémeos fornegcam informacdes valiosas,
eles também sdo afetados por determinados vieses. 0 mais sério
é a maior similaridade ambiental entre gémeos MZ do gue entre
gémeos DZ. Outros vieses incluem mutacdes somaticas que po-
dem afetar somente gémeos MZ e diferencas ambientais intra-
uterinas dos gémeos.
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Estudos de Adocao

Estudos de criangas adotadas também sio utiliza-
dos para estimar a contribui¢io genética de uma
caracteristica multifatorial. Criancas nascidas de
pais que tiveram uma doenca, mas que foram ado-
tadas por pais que nio possuem esta doenca, po-
dem ser estudadas a fim de se descobrir se elas de-
senvolveram ou ndo a doen¢a. Em alguns casos, es-
tas criancas desenvolvem a doenca mais freqiiente-
mente do que criangas em um estudo comparativo
populacional de controle (i. e., criancas adotadas
que nasceram de pais que 740 possuem a doenga).
Isto fornece alguma evidéncia de que os genes po-
dem estar envolvidos na causa da doenca, ja que
criangas adotadas nio compartilham o ambiente
com os seus pais naturais afetados. Por exemplo, a
esquizofrenia é vista em 8% a 10% de criangas ado-
tadas cujos pais naturais tinham esquizofrenia, en-
quanto € vista somente em 1% de criancas adota-
das de pais nio afetados.

Assim como no estudo de gémeos, virias pre-
cau¢oes devem ser tomadas para interpretar os re-
sultados dos estudos de adog¢do. Primeiro, as influ-
éncias ambientais pré-natais podem exercer efeitos
duradouros na crianca adotada. Segundo, algumas
vezes, as criancas sio adotadas depois de virios anos
de vida, assegurando que algumas influéncias am-
bientais foram geradas por pais naturais. Finalmen-
te, agéncias de adocdo as vezes tentam correlacio-
nar pais adotivos com os pais naturais em termos
de fatores como o nivel socioecondmico. Todos es-
tes fatores podem exagerar a influéncia aparente da
heranca biolégica.

m Estudos de adogao fornecem um segundo meio para estimar a
influéncia dos genes em doencas multifatoriais. Consistem em
comparar taxas de doencgas da prole adotada de pais afetados
com as taxas da prole adotada de pais nao afetados. Como com
o método dos gémeos, alguns vieses podem influenciar estes
estudos.

Estas reservas, bem como aquelas resumidas nos
estudos de gémeos, acentuam a necessidade de pre-
caugdo quando baseamos conclusdes em estudos de
gémeos e de adogo. Estas abordagens nio fornecem
medidas definitivas do papel dos genes nas doengas
multifatoriais, nem podem identificar genes especifi-
cos responsaveis por doengas. Ao contririo, elas ser-
vem ao propésito util de fornecer indicagoes prelimi-
nares da extensio da doenca multifatorial que pode
ser influenciada por fatores genéticos. Métodos para
deteccio direta dos genes envolvidos nas caracteristi-
cas multifatoriais estdo resumidos no Quadro 12.1.

A GENETICA DAS DOENCAS COMUNS

"Tendo discutido os principios da heranga multifato-
rial, concentramos a discussio nas doengas multifa-
toriais comuns propriamente ditas. Algumas destas
doencas, as malformacdes congénitas, por defini¢io,
estdo presentes no nascimento. Outras, incluindo
doencas cardiacas, cincer, diabetes e a maioria das
doencas psiquidtricas, sio vistas primariamente em
adolescentes e adultos. Devido a sua complexidade,
desvendar a genética destas doengas € uma tarefa
desencorajante. Mesmo assim, progressos significa-
tivos estdo agora sendo feitos.

Malformacdes Congénitas

Aproximadamente 2% dos recém-nascidos apresentam
uma malformacio congénita (i. e., uma que estd pre-
sente a0 nascer); a maioria destas condi¢des seriam con-
sideradas multifatoriais na etiologia. Algumas das mal-
formagdes congénitas mais comuns estdo listadas na
Tabela 12.4. Em geral, o risco de recorréncia em ir-
maos para a maioria destas doencas varia de 1% a 5%.

Algumas malformagdes congénitas, como o libio
leporino/palato fendido e a estenose pilérica, sio
relativamente ficeis de reparar, €, assim, nio sio con-
sideradas problemas sérios. Outras, como os defei-
tos do tubo neural, geralmente tém conseqiiéncias
mais severas. Ainda que alguns casos de malforma-
¢Oes congénitas possam ocorrer na auséncia de qual-
quer outro problema, é bastante comum elas esta-
rem associadas a outras doengas. Por exemplo, a hi-
drocefalia e o pé torto sio geralmente vistas secun-
ddrias a espinha bifida, o ldbio leporino/palato fen-
dido ¢ quase sempre visto em bebés com trissomia
do 13, e os defeitos congénitos do coragio sio vistos
em virias sindromes, incluindo a trissomia dos cro-
mossomos 13, 18 e 21.

TABELA 12.4 B Taxas de Prevaléncia de
Malformacdes Congénitas Comuns em Caucasianos

Doenca Prevaléncia aproximada/
1.000 nascimentos

Lébio leporino/palato fendido 1,0

Pé torto 1,0

Defeitos cardiacos congénitos 4,0-8,0
Hidrocefalia ) 0,5-2,5

Palato fendido isolado 0,4

Defeitos do tubo neural 1,0-3,0
Estenose pilérica 3,0
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Encontrando os Genes Subjacentes: Loci de Caracteristicas Quantitativas

Como mencionado no texto, estudos de gémeos e de ado-
¢do ndo sdo projetados para revelar genes especificos que
causem doencas multifatoriais. A identificacio de genes
causadores especificos é um objetivo importante, ji que
somente assim poderemos comecar a entender a biologia
subjacente da doenga e tentarmos corrigir o corrigir o
defeito. Para caracteristicas complexas multifatoriais, esta
€ uma tarefa ardua devido 2 heterogeneidade de locus, as
interagdes dos miltiplos genes, 4 penetrancia reduzida, ao
inicio dependente da idade e as fenocépias (individuos
que possuem o fenétipo, como o cincer de mama, mas
que ndo possuem uma mutagio conhecida causadora da
doenca, como uma alteracio em BRCAI). Felizmente,
avancos recentes no mapeamento génico e na biologia
molecular prometem tornar este objetivo mais alcangével.
Aqui, discutimos vérias abordagens que sio utilizadas para
identificar genes subjacentes a caracteristicas multifatori-
ais, geralmente conhecidas como loci de caracteristicas
quantitativas (QTL).

Uma maneira de procurar por QTL & utilizar a andli-
se de ligacdo convencional, como descrito no Capitulo 8.
Familias doentes sdo coletadas, é suposto um modelo de
heranca monogénico e a analise de ligagdo € realizada com
uma grande série de marcadores polimérficos que se es-
palham pelo genoma (isto é denominado rastreamento
genomico). Se um valor LOD suficientemente alto (veja
o Capitulo 8) for obtido com um polimorfismo, supde-se
que a regifo em torno deste polimorfismo pode conter
uma QTL. Esta abordagem € algumas vezes vitoriosa, es-
pecialmente quando existem subgrupos de familias onde
um modelo de heranca monogeénica € visto (ex., autosso-
mico dominante, autossdmico recessivo). Este foi o caso,
por exemplo, do cincer de mama, no qual algumas famili-
as apresentaram um modelo de heranca claramente au-
tossémico dominante.

Com virias doencas multifatoriais, entretanto, estes
subgrupos nio sio prontamente aparentes. Em razao de
obsticulos como heterogeneidade e fenocopias, as andli-
ses de ligacdo tradicionais podem ser impraticaveis. Uma
alternativa 4 andlise de ligacio tradicional é o método do
par de irmaos afetados. A I6gica desta abordagem é sim-
ples: se dois irmdos sdo ambos afetados por uma doenca
genética, esperarfamos encontrar aumento de alelos mar-
cadores compartilhados na regido gendmica que contém
o gene de susceptibilidade. Para conduzir essa anilise usan-
do esta abordagem, comecamos pela coleta de amostras
de DNA de um grande ntmero de pares de irmaos onde
ambos os membros do par sejam afetados pela doenga.
Posteriormente, um rastreamento gendmico é realizado e
a propor¢io de pares de irmaos que compartilham o mes-
mo alelo € estimada para cada polimorfismo. Como os
irmédos compartilham metade dos genes (veja o Capitulo 4),
esperarfamos que esta propor¢io seja de 50% para os mar-
cadores polimérficos que nio estejam ligados ao locus de
susceptibilidade para a doenca. No entanto, se nds encon-
trarmos irmdos que compartilham o mesmo alelo para

marcadores polimérficos mais freqientemente do que
metade das vezes (isto €, 75 % das vezes), isto seria evidén-
cia de que o marcador estd ligado ao locus de susceptibili-
dade. Esta abordagem foi utilizada, por exemplo, para
mostrar que a regido do HLA contribufa para a suscepti-
bilidade a diabetes do tipo 1.

O método de pares de irmios afetados tem a vanta-
gem de que ndo se precisa supor um modelo de heranca
especifico. Além disso, o método nio ¢ afetado pela pene-
trancia reduzida, j4 que ambos os membros do par de ir-
mios devem ser afetados para serem incluidos na anilise.
E especialmente ttil para doencas com idade de inicio tar-
dio (ex., cdncer de prostata), para as quais seria dificil jun-
tar familias com vérias geracoes de onde amostras de DNA
poderiam ser coletadas. Uma fraqueza deste método é que
tende a requerer grandes tamanhos amostrais para gera-
rem resultados significativos, e tende a ter baixa resolucdo
@. e., a regido genomica implicada na anilise tende a ser
grande, freqiientemente de 10 ¢cM ou mais).

Anilises de pares de irmdos afetados sdo as vezes tor-
nadas mais poderosas pela selecio de pessoas com valores
extremos de uma caracteristica (ex., pares de irmios com
pressoes sanguineas muito altas) para enriquecer a amos-
tra em genes que provavelmente contribuem para a carac-
teristica. A variacdo desta abordagem € utilizar pares de
irmaos muito discordantes para uma caracteristica (ex., um
com pressdo sanguinea muito alta e um com pressio san-
guinea muito baixa) e, posteriormente, procurar marca-
dores em que exista compartilhamento menor que 50%.

Testes de associacdo como o desequilibrio de ligacio
(veja o Capitulo 8) também podem ser utilizados no curso
de um rastreamento gendmico. Estes métodos estdo co-
mecando a se tornar mais priticos conforme o Projeto do
Genoma Humano desenvolve grupos mais densos de mar-
cadores polimérficos (tanto os microssatélites quanto, mais
recentemente, polimorfismos de nucleotideo tdnico, ou
SNP). A probabilidade de se encontrar QTL utilizando
estas abordagens, assim como pares de irmios e os méto-
dos de anilise de ligacdo tradicionais, podem ser melho-
rados pela anilise de popula¢des isoladas (ex., populacbes
de ilhas, popula¢tes como aquelas mencionadas no Qua-
dro 3.3 no Capitulo 3). Como estas populacdes sio tipica-
mente derivadas de um pequeno nimero de fundadores e
experimentaram pouca mistura com outras populacdes,
acredita-se que o nimero de mutagdes que contribuem
para uma doenca multifatorial possa ser reduzido e, as-
sim, mais ficil de se encontrar.

Um outro método combina o rastreamento gendmico
com o uso de modelos animais. Consiste basicamente nos
seguintes passos (Fig. 12.6):

1. Experimentos de cruzamentos sio realizados com
animais experimentais, como ratos ou camundon-
gos, para selecionar a progénie que possui valores
extremos de uma caracteristica (ex., ratos que pos-
suem press3o sanguinea elevada). Estes sio entio
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QUADRO Encontrando os Genes Subjacentes: Loci de Caracteristicas Quantitativas (continuagao)
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mapear QTL

detalhes).

cruzados com animais normais para produzir uma
prole que, para cada par cromossémico, possui um
cromossomo normal e um “afetado” que presumi-
velmente contém genes que causam a pressao san-
guinea elevada. Esta prole € entdo cruzada com
animais normais (retrocruzamento). Isto produz
uma terceira geracio de animais onde um cromos-
SOmo possui somente genes NOrmais € O Cromos-
somo homoélogo experimentou recombinacées

~entre 0s cromossomos normais e afetados (como
resultado de crossing durante a meiose de seus pais).
Esta série de cruzamentos produz uma progénie
util em estudos de andlise de ligagio.

2. Mapas genéticos de alta resolucio dos organismos
experimentais precisam estar disponiveis. Isto sig-
nifica que marcadores polimoérficos devem estar
identificados em intervalos regulares (idealmente,
pelo menos a cada 10 cM) ao longo do genoma do
Organismo.

FIGURA 12.6 mEtapas bésicas envolvidas na realizacdo de rastreamentos genémicos para '
loci de caracteristicas quantitativas (QTL) usando um modelo animal (veja o texto para

3. A anilise de ligacdo (veja o Capitulo 8) € realizada,

comparando cada marcador polimérfico com a
caracteristica. Como animais com valores extre-
mos foram selecionados, este procedimento deve
descobrir marcadores ligados aos loci que produ-
zem o fendtipo extremo.

4. Uma vez que um marcador ligado (ou marcadores)

foi encontrado, pode ser possivel isolar o gene funci-
onal real responsével pela caracteristica usando téc-
nicas de clonagem génica descritas no Capitulo 8.

5. Quando um gene funcional foi isolado e clonado

no organismo experimental, ele € utilizado como
sonda para procurar no genoma humano o gene
com alta homologia na seqiiéncia de DNA que
pode ter a mesma fungio (gene candidato). Esta
abordagem € possivel porque as seqiiéncias de
DNA de genes funcionais importantes sao freqien-
temente similares em humanos e em animais ex-
perimentais como os roedores.
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Esta tltima abordagem foi aplicada nos estudos da
diabetes do tipo 1 e na hipertensdo. Tem a vantagem de
que animais podem ser facilmente selecionados com va-
lores extremos de uma caracteristica, e qualquer esque-
ma de cruzamento desejével pode ser utilizado para ge-
rar recombinantes tteis. Animais, evidentemente, ndo
necessariamente espelham os humanos de forma preci-
sa. Mais ainda, esta técnica detecta apenas genes indivi-
duais que causam a doenca no modelo animal, n3o po-

dendo acessar o padrio de interages destes genes. Exis-
tem evidéncias de que a natureza destas interaces pode
ser criticamente importante, e elas podem diferir em
humanos e em animais experimentais. A despeito des-
tas reservas, esta abordagem demonstra efetivamente a
maneira na qual novos desenvolvimentos em genética
molecular e mapeamento génico podem aumentar o
nosso conhecimento dos genes responséveis por doen-
cas multifatoriais.

Um progresso considerdvel esta sendo feito ago-
ra no isolamento de genes tinicos que causam mal-
formacdes congénitas. Vdrios destes, incluindo as
familias génicas HOX, PAX e TBX foram discuti-
dos no Capitulo 10. Outro exemplo € o proto-onco-
gene RET, que é responsével por alguns casos da
doenca de Hirschsprung. No entanto, as causas da
maioria dos casos desta doenga permanecem desco-
nhecidas. Realmente, os fatores genéticos que con-
tribuem para vérias malformactes congénitas impor-
tantes (ex., defeitos do tubo neural, defeitos cardia-
cos congénitos comuns, ldbio leporino/palato fen-
dido) ainda nio foram identificados.

Fatores ambientais também foram mostrados
como causa de algumas malformagdes congénitas.
Um exemplo é a talidomida, um sedativo usado du-
rante a gravidez no comeco dos anos 60 (e recente-
mente reintroduzido para o tratamento de condigdes
dermatolégicas como a hansenfase). Quando inge-
rida no principio da gravidez, esta droga geralmente
causa focomelia (membros severamente curtos) nos
bebés. A exposicio da mie ao 4cido retindico, usado
para tratar acne, pode causar defeitos congénitos do
coracio, ouvidos e sistema nervoso central. A infec-
c¢do maternal pela rubéola pode causar defeitos con-
génitos do coragdo. Outros fatores ambientais que
podem causar malformacdes congénitas sio discuti-
dos no Capitulo 14.

= Malformacdes congénitas sao vistas em aproximadamente 1 a
cada 50 nascimentos vivos. Em sua maioria sdo considerados do-
engas multifatoriais. Genes especificos € causas ambientais para
algumas destas malformacdes ja foram detectados, mas as causas
da maioria destas malformacdes permanecem desconhecidas.

Doencas Multifatoriais na Populacdo Adulta

Até recentemente, muito pouco se sabia sobre genes
especificos responsiveis por doengas comuns em

adultos. Com laboratérios e técnicas analiticas mais
poderosas, esta situacio estd mudando. Revisaremos
adiante, progressos recentes na compreensio da ge-
nética das principais doencas comuns do adulto. A
Tabela 12.5 indica a prevaléncia aproximada para
estas doencas nos Estados Unidos.

Doencas do Coracao

As doencas do coracio sio a principal causa de mor-
te de norte-americanos, respondendo por aproxima-
damente 25% de todas as mortes naquele pais. A
causa mais comum de doencas do coragio € a doen-
ca arterial coronariana (CAD), que é decorrente por
aterosclerose (um estreitamento das artérias coro-
ndrias resultante da formacio de depdsitos e lesbes
lipidicas). Este estreitamento impede o fluxo sangui-
neo para o coragdo e pode, eventualmente, resultar
em infarto do miocirdio (morte do tecido cardiaco
causado por suprimento de oxigénio inadequado).
Quando a aterosclerose ocorre em artérias que le-
vam sangue para o cérebro, pode resultar em derra-
me. Indmeros fatores de risco para a CAD jd foram
identificados, incluindo obesidade, fumo de cigar-
ros, hipertensio, niveis altos de colesterol e hist6ri-
co familiar positivo (geralmente definido como ten-
do um ou mais parentes de primeiro grau afetados).
Virios estudos examinaram o papel do histérico fa-
miliar na CAD e revelaram que um individuo com
histérico familiar positivo é de duas a sete vezes mais
propenso a sofrer de CAD do que um individuo sem
histérico familiar. Em geral, estes estudos mostram
também que o risco é maior (1) se existir mais de um
parente afetado, (2) se o parente afetado for mulher
(o sexo menos comumente afetado) ao invés de ho-
mem e (3) se a idade de aparecimento no parente
afetado for precoce (antes dos 55 anos de idade). Por
exemplo, um estudo mostrou que homens com ida-
des entre 20 e 39 anos tinham um aumento de trés
vezes no risco de CAD se eles tivessem um parente
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de primeiro grau afetado. O risco aumentava para
13 vezes se ele tivesse dois parentes de primeiro grau
afetados com CAD antes dos 55 anos de idade.
Que papel os genes representam no agrupamen-
to familiar da CAD? Devido aos papéis-chave dos
lipidios na aterosclerose, diversos estudos estio fo-
calizando a determinacio genética da variacio dos
niveis de lipoproteina circulante. Um avango impor-
tante nesta area foi o isolamento e clonagem do gene
que codifica o receptor da lipoproteina de baixa den-
sidade (LDL). A heterozigose para uma mutacio
neste gene € vista em aproximadamente 1 em cada
500 individuos; nestes individuos os niveis de coles-
terol LDL sdo aproximadamente dobrados. (Esta
condicdo, conhecida como hipercolesterolemia, é
descrita no Comentirio Clinico 12.2.) Mutacdes no
gene que codifica a apolipoproteina B, vistas em 1 a
cada 1.000 individuos, sio outra causa genética co-
mum de elevado colesterol LDL.. Estas mutacdes
ocorrem na por¢io do gene que € responsivel pela
ligagdo da apolipoproteina B ao receptor de LDL, e
elas aumentam o colesterol LDL circulante em 50%
a 100%. Mais de uma diizia de outros genes envolvi-

dos no metabolismo e no transporte dos lipidios j4
foram identificados, incluindo aqueles genes que
codificam vérias apolipoproteinas (estas sio os com-
ponentes protéicos das lipoproteinas) (Tabela 12.6).
A andlise funcional destes genes estd levando 2 me-
lhor compreensio e, finalmente, a tratamentos mais
eficientes de CAD. www

Deve-se enfatizar que fatores ambientais, vérios
dos quais facilmente modificiveis, também sio cau-
sas importantes da CAD. Existem evidéncias epide-
mioldgicas abundantes de que o fumo de cigarros e
a obesidade aumentam o risco de CAD, ao passo que
exercicios e uma dieta baixa em gorduras saturadas
diminuem este risco. Realmente, a reducio da mor-
talidade de aproximadamente 60% de vidaa CAD e
derrame nos Estados Unidos desde 1950 é quase sem-
pre atribuida a diminui¢do da propor¢io de adultos
que fumam, a diminui¢io do consumo de gorduras
saturadas, a0 melhor tratamento médico e ao aumen-
to da énfase em fatores de estilo de vida saudaveis
como exercicio.

Outra forma de doenga do coracio é a cardiomio-
patia, uma anormalidade do musculo do coragio que

TABELA 12.5 ® Nimeros de Prevaléncia e Custos Anuais para Doengas Comuns no Adulto

Nimero de norte-americanos

Doenga afetados (aproximado) Custo anual (délares)*
Alcoolismo 14 milhoes 185 bilhoes
Doenca de Alzheimer 4 milhdes 90 bilhdes
Artrite 43 milhoes 65 bilhdes
Asma 17 milhdes 13 bilhes
Céncer 8 milhGes 157 bilhdes
Doenca cardiovascular (todas as formas) 300 bilhoes

Doenga da artéria corondria 13 milhdes

Insuficiéncia cardiaca congestiva 5 milhdes

Defeitos congénitos 1 milhdo

Hipertensio 50 milhoes

Derrame 5 milhdes
Depressao e distdrbio bipolar 17 milhdes 44 bilhoes
Diabetes (tipo 1) 1 milhio
Diabetes (tipo 2) 15 milhoes 100 bilhoes (tipos 1 e 2)
Epilepsia 2,5 milhoes 3 bilhdes
Esclerose multipla 350.000 5 bilhdes
Obesidade’ 60 milhdes 117 bilhdes
Doenca de Parkinson 500.000 5,5 bilhdes
Psoriase 3-5 milhoes 3 bilhoes
Esquizofrenia 2 milhdes 30 bilhGes

‘Estimativas de custo incluem custos médicos diretos assim como custos associados como a perda de produtividade econémica.

*Indice de massa corporal >30.

Dados do National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion; American Heart Association (2002 Heart and Stroke
Statistical Update); National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism; Office of the U.S. Surgeon General; American Academy of Allergy,
Asthma and Immunology; Cown WM, Kandel ER (2001) prospects for neurology and psychiatry. JAMA 285:594-600; Flegal et al. (2002)
Prevalence and trends in obesity among US adults, 1999-2000. JAMA 288:1723-1727.
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o Hipercolesterolemia Familiar

A hipercolesterolemia familiar autossomica domi-
nante (FH) é uma causa importante de doengas car-
diacas, respondendo por aproximadamente 5% dos
infartos do miocrdio (MI) em pessoas com idade
inferior a 60 anos. A FH é uma das doencas au-
tossdmicas dominantes mais comuns: na maioria
das populagdes pesquisadas até hoje, em torno de 1
em cada 500 pessoas sio heterozigotas. Os niveis
de colesterol plasmiticos sdo aproximadamente
duas vezes maiores que o normal (i. e., cerca de
300-4.000mg/dL), resultando em aterosclerose ace-
lerada substancial e na ocorréncia de depdsitos de co-
lesterol distintivos na pele e nos tenddes, chamados
de xantomonas (Fig. 12.7). Dados compilados de cin-
co estudos mostraram que aproximadamente 75%
dos homens com FH desenvolveram doenca coro-
nariana e 50% tiveram um MI fatal aos 60 anos de
idade. As porcentagens correspondentes para mu-
lheres sio menores (45% e 15%, respectivamente),
porque as mulheres quase sempre desenvolvem do-
encas cardfacas em uma idade superior a do homem.

Consistentes com as previsdes de Hardy-Wein-
berg (veja o Capitulo 4), em torno de 1/1.000.000
nascimentos sio homozigotos para o gene FH. Os
homozigotos sio muito mais severamente afeta-
dos, com niveis de colesterol de variam de 600 a
1,200mg/dl. A maioria dos homozigotos experi-
menta MI antes dos 20 anos de idade, tendo sido
relatado um MI aos 18 meses de vida. Sem trata-
mento, a maioria dos homozigotos para FH mor-
rerd antes dos 30 anos de idade.

Todas as células precisam de colesterol como
componente de sua membrana plasmitica. Elas
podem tanto sintetizar seu proprio colesterol, ou
preferencialmente elas o obtém a partir do ambi-
ente extracelular, onde é carreado principalmente
pela lipoprotefna de baixa densidade (LDL). Em
um processo conhecido como endocitose, o coles-
terol ligado a0 LDL € levado para dentro da célu-
la através dos receptores LDL na superficie celu-
lar (Fig. 12.8). A FH ¢ causada pela redugio do
ndmero de receptores de LDL funcionais na su-
perficie das células. Como o individuo ndo possui
o ntimero normal de receptores de LDL, a entra-
da de colesterol é reduzida e os niveis de coleste-
rol circulantes aumentam.

Muito do que nés sabemos sobre a endocitose
foi aprendido através de estudos dos receptores

FIGURA 12.7 m Xantomonas (depésitos de gordura),
nesse caso vistos nas articulagdes das méaos, séo
freqlientemente vistos em pacientes com hipercolestero-
lemia familiar.

de LDL. O processo de endocitose € 0 processa-
mento do LDL na célula estdo descritos em deta-
lhe na Fig. 12.8. Estes processos resultam em uma
regulacio fina do nivel de colesterol dentro da cé-
lula, e eles também influenciam o nivel de coles-
terol circulante.

A clonagem do gene do receptor de LDL
(LDLR) em 1984 foi um passo critico na compre-
ensio exata de como defeitos no receptor de LDL
causam FH. Este gene localizado no cromosso-
mo 19 tem 45 kb de comprimento e consiste em
18 éxons e 17 introns. Mais de 900 mutag¢des dife-
rentes, dois tercos das quais mutacdes de sentido
trocado e substituicdes sem sentido, jd foram iden-
tificadas. A maioria das mutagdes restantes sao
insercoes e delecdes, muitas das quais surgem de
crossings desiguais (veja os Capitulos 5 e 6) que
ocorrem entre as seqiiéncias repetitivas A/u (veja
o Capitulo 2) espalhadas ao longo do gene. As
mutacdes em LDLR podem ser agrupadas em cin-
co grandes classes, de acordo com seus efeitos na
atividade do receptor:

Mutacoes de classe I em LDLR resultam em
nenhum produto proteico detectdvel. Assim, he-
terozigotos nio produziram metade do nimero
normal de receptores de LDL.

Mutacdes de classe I resultam em producdo
de receptor de LDL, mas este € alterado em sua
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Hipercolesterolemia Familiar — Continuagio
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FIGURA 12.8 m O processo de endocitose mediado por receptor. I, Os receptores de LDL, glicoproteinas, sao
sintetizados no reticulo endoplasmatico da célula. 2, Passam através do aparelho de Golgi até a superficie celular,
onde parte do receptor se expde para o lado exterior da célula. 3, A particula LDL circulante se liga aos receptores
de LDL localizados em depressdes da superficie celular denominadas “depressoes revestidas” (nomeadas assim
porque sdo revestidas por uma proteina chamada clatrina). 4, A depressao revestida se invagina, trazendo a
particula de LDL para dentro da célula. 5, Uma vez dentro da célula, a particula de LDL é separada de seu
receptor, levada em um lisossomo e quebrada em seus constituintes pelas enzimas lisossémicas. 6, O receptor de
LDL é devolvido a superficie celular para ligar-se a outra particula LDL. Cada receptor de LDL passa por este ciclo
aproximadamente uma vez a cada 10 minutos na célula, mesmo que n&o esteja ocupado por uma particula de
LDL. 7, O colesterol livre é liberado do lisossomo para incorporagdo em membranas celulares ou metabolismo em
4cido biliar ou esteréides. O colesterol em excesso pode ser estocado na célula como éster de colesterol ou
removido desta por associacdo & proteina de alta densidade (HDL). 8, Conforme os niveis de colesterol na célula
se elevam, a sintese de colesterol celular é reduzida pela inibicdo da enzima limitante, HMG-CoA redutase. 9,
Elevacbes dos niveis de colesterol também aumentam a atividade da acil-coenzima A; colesterol aciltransferase
(ACAT), uma enzima que modifica o colesterol para estoque como éster de colesterol. 10, Além disso, inimeros
receptores de LDL sdo diminufdos pela redugao da taxa de transcricdo do proprio gene do receptor de LDL. Isto
diminui a entrada de colesterol. (Modificado de Goldstein JL, Brown MS [1989] In: Scriver CR, Beaudet AL, Sly
WS, Valle D [eds] The Metabolic Basis of Inherited Disease, 6th ed. McGraw-Hill, New York.)
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extensio de forma que nio sai do reticulo endo-
plasmitico. Eventualmente é degradado.

Mutacdes de classe III produzem um receptor
de LDL capaz de migrar para a superficie celular,
porém incapaz de ligar-se normalmente ao LDL.

Mutacdes de classe IV, comparativamente ra-
ras, produzem receptores que sao normais a exce-
cio de eles nio migrarem especificamente para as
depressoes revestidas e assim, ndo podem levar o
LDL para dentro da célula.

Mutacdes de classe V produzem um receptor
de LDL que nio pode se dissociar da particula
LDL depois da entrada na célula. O receptor ndo
pode retornar a superficie celular e é degradado.

Cada classe de mutagdes reduz o nimero de re-
ceptores LDL especificos, resultando em diminui-
¢io da entrada de LDL e, conseqiientemente niveis
elevados de colesterol circulante. O niimero de re-
ceptores efetivos € reduzido em torno da metade nos
heterozigotos FH e homozigotos nio possuem vir-
tualmente nenhum receptor de LDL funcional.

A compreensio dos defeitos que levam a FH
tem ajudado no desenvolvimento de terapias efe-
tivas para a doenca. A reducio dietética do co-
lesterol (primariamente mediante redugio da
ingestio de gorduras saturadas) tem apenas efei-
tos moderados no niveis de colesterol em hete-
rozigotos FH. Como o colesterol € reabsorvido
no intestino e depois reciclado através do figado
(onde se d4 a maior parte da sintese do coleste-
rol), os niveis de colesterol sérico podem ser re-
duzidos pela administragdo de resinas absorven-
tes de 4cido biliar, como a colestiramina. O co-
lesterol absorvido é excretado. E interessante no-
tar que a recirculagio reduzida do intestino faz
as células do figado formarem receptores de LDL
adicionais, diminuindo os niveis de colesterol cir-
culante. Entretanto, a diminui¢do do colesterol
intracelular também estimula a sintese de coles-
terol pelas células do figado, entio a reducio to-
tal do LDL plasmitico € de apenas cerca de 15%
a 20%. Este tratamento é muito mais efetivo

leva 3 funcio cardfaca inadequada. A cardiomiopatia
¢ uma causa comum de faléncia cardiaca, resultando
em cerca de 10.000 mortes anualmente nos Estados
Unidos. A cardiomiopatia hipertréfica, uma forma
principal da doenca, é caracterizada pelo engrossa-

quando combinado com uma droga da classe das
“estatinas” (ex., lovastatina, pravastatina), que
reduz a sintese do colesterol pela inibicdo da re-
dutase da 3-hidroxi 3-metilglutaril coenzima A
(HMG-CoA) (veja a Fig. 12.8). A diminui¢do da
sintese leva a producdo adicional dos receptores
de LDL. Quando estas terapias sio utilizadas em
combinacio, os niveis de colesterol séricos em
heterozigotos FH podem ser freqiientemente re-
duzidos a niveis préximos do normal.

O quadro é menos encorajador para homozi-
gotos FH. As terapias mencionadas podem me-
lhorar a eliminacio e reduzir a sua sintese, mas
sdo ineficientes nos homozigotos porque estes in-
dividuos possuem poucos ou nenhum receptor
de LDL. Transplantes de figado, que fornecem
hepatécitos que possuem receptores LDL nor-
mais, tém sido vitoriosos em alguns casos, mas
esta opcio em geral € limitada pela falta de doa-
dores. A troca plasmitica, realizada a cada 1 ou 2
semanas, em combinacio 2 terapia com drogas,
pode reduzir os niveis de colesterol em torno de
50%. Entretanto, esta terapia € dificil de conti-
nuar por longos periodos. A terapia génica de
células somiticas, na qual os hepatécitos carre-
gando genes normais para receptores de LDL
sio introduzidos na circulagio porta, estd sendo
testada no momento (veja o Capitulo 13). Pode,
eventualmente, mostrar-se um tratamento efici-
ente em homozigotos FH.

A histéria da FH ilustra como a pesquisa mé-
dica realizou importantes contribui¢des tanto na
compreensio da biologia celular basica quanto nos
avancos na terapia clinica. O processo de endoci-
tose mediado por receptor, amplamente elucida-
do pela pesquisa de defeitos de receptores LDL, €
de significincia fundamental para os processos
celulares através do corpo. Igualmente, esta pes-
quisa, esclarecendo como a sintese e a entrada do
colesterol pode ser modificada, levou a melhorias
significativas na terapia para esta causa importan-
te de doengas cardiacas.

mento (hipertrofia) das por¢des do ventriculo esquer-
do e é vista em aproximadamente 1 a cada 500 adul-
tos. Cerca de metade dos casos de cardiomiopatia hi-
pertréfica é familiar e causada por mutagdes autosso-
micas dominantes em algum dos dez genes que codi-
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ficam virios componentes do sarcdmero cardiaco. Os
genes mais comumente mutados s3o aqueles que co-
dificam a cadeia pesada da B-miosina (35% dos casos
familiares), a proteina C de ligagdo a miosina (20%
dos casos) e a troponina T (15% dos casos).

Em contraste com a forma hipertréfica da
cardiomiopatia, a cardiomiopatia dilatada, vis-
ta em aproximadamente 1 em cada 2.500 indi-
viduos, consiste no aumento do tamanho e no
enfraquecimento da contragio dos ventriculos.
O resultado final € o enfraquecimento do bom-
beamento do coragdo. Esta doenca é familiar
em cerca de um ter¢o dos individuos, ainda que
mutacdes autossémicas dominantes sejam mais
comuns; as mutagdes também podem ser liga-
das ao X ou mitocondriais. Os genes afetados
por estas mutacdes codificam vérias proteinas
do citoesqueleto, incluindo a actina, a tropo-
nina T cardiaca, a desmina e os componentes
do complexo distroglicano-sarcoglicano. (Re-
lembre do Capitulo 5 que anormalidades nes-
tas proteinas também podem causar distrofias
musculares.) www

Mutagdes também foram identificadas em va-
rios genes que causam a sindrome do QT longo

(LQT). ALQT descreve os intervalos QT caracte-
risticamente longos no eletrocardiograma de indi-
viduos afetados, indicativos de repolarizacio cardi-
aca prolongada. Esta doenga, que pode ser causada
tanto por muta¢des herdadas quanto pela exposi-
¢do a drogas que bloqueiam os canais de potéssio,
predispde individuos afetados a arritmias cardfacas
potencialmente fatais. Uma forma autossdmica do-
minante, conhecida como sindrome de Romano-
Ward, pode ser causada por mutagdes em qualquer
um de cinco genes, quatro dos quais (KVLQTI,
HERG, KCNE1 e KCNE2) codificam subunidades
de canais de potissio e um deles (SCN5A) codifica
um canal de s6dio (Tabela 12.7). Os canais de fons
sédio e potdssio estio envolvidos na repolarizagio
cardiaca, consistente com o fenétipo da doenca
LQT. Um sexto locus foi mapeado por anilise de
ligagio em 4q25-27, mas ainda ndo foi identifica-
do. Uma forma autossdmica recessiva da sindrome
LQT, conhecida com sindrome de Jervell-Lange-
Nielsen, é menos comum que a sindrome de Ro-
mano-Ward, porém € associada a intervalos QT
maiores, uma incidéncia maior de morte cardiaca
stbita e surdez sensorineural. Esta sindrome é cau-
sada por mutagdes tanto em KVLQTI quanto em

TABELA 12.6 m Genes de Lipoproteinas que Sahidamente Contribuem para o Risco de Doengas Cardiacas

Coronarias

Gene Localizagao cromossdmica Funcao do produto proteico

Apolipoproteina A-I 11q Componente do HDL; cofator LCAT

Apolipoproteina A-IV 11q Componente dos quilomicrons e do HDL; pode
influenciar o metabolismo do HDL

Apolipoproteina C-IIT 11q Variagio alélica associada com hipertrigliceridemia

Apolipoproteina B 2p Ligante do receptor de LDL; envolvida na formacio
do VLDL, LDL, IDL e do quilomicrons

Apolipoproteina D 2p Componente do HDL

Apolipoproteina C-I 19q Ativagio de LCAT

Apolipoproteina C-II 19q Ativagdo da lipoproteina lipase

Apolipoproteina E 19q Ligante do receptor LDL

Apolipoproteina A-II 1p Componente do HDL

Receptor LDL 19p Captacio de particulas LDL circulantes

Lipoproteina (a) 6q Transporte de colesterol

Lipoproteina lipase 8p Hidroélise de lipidios de lipoproteinas

Triglicerideo lipase hepdtica 15q Hidrélise de lipidios de lipoproteinas

LCAT 16q Esterificacio de colesterol

Proteina de transferéncia de éster de  16q Facilita a transferéncia de ésteres de colesterol e

colesterol fosfolipidios entre as lipoproteinas

IDL, lipoproteina de densidade intermedidria; LCAT, lecitina colesterol aciltransferase; VLDL, lipoproteina de densidade muito baixa.
Adaptada em parte de King RA, Rotter JI, eds. (2002) The Genetic Basis of Common Diseases, 2nd ed. Oxford University Press, New York.
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KCNEI. Como a sindrome LQT pode ser dificil
de diagnosticar precisamente, marcadores de liga-
cio e deteccdo de mutacdes sio utilizados para per-
mitir um diagnéstico mais preciso de membros de
familias afetadas. Além disso, a identificacdo de ge-
nes causadores de doengas e seus produtos protéi-
cos estio agora guiando o desenvolvimento de no-

vas drogas para ativarem os canais idnicos codifica-
dos. Como as arritmias cardiacas respondem pela
maioria das 250.000 mortes cardiacas stbitas que
ocorrem anualmente nos Estados Unidos, uma
melhor compreensio dos defeitos genéticos envol-
vidos na arritmia é de considerivel significincia para
a satde publica. www

TABELA 12.7 m Exemplos de Subtipos Mendelianos de Doengas Complexas™

Doengas complexas

Subtipos mendelianos

Proteina (gene)

Conseqiiéncia da mutacao

Doengas cardfacas

Hipertensao

Hipercolesteromia familiar

Doenca de Tangier
ApoB100 defeituosa familiar

Cardiomiopatia dilatada
familiar

Cardiomiopatia
hipertréfica familiar

Sindrome do QT longo

Sindrome de Liddle

Sindrome de Gordon

Aldosteronismo remedigvel
por glicocorticéide

Sindrome de excesso
aparente de
mineralocorticéide

Receptor de LDL (LDLR)

Cassete de ligacdo a
ATP 1(ABCI)

Apolipoproteina B (4POB)
Troponina T cardfaca (TNNT2)

Cadeia pesada da f-miosina

cardiaca (MYH?7)
B-sarcoglicana (SGCB)

8-sarcoglicana (SGCD)
Distrofina

Cadeia pesada da p-miosina
cardiaca (MYH7)

Troponina T cardfaca

(TNNT2)

Proteina C de ligacio 4 miosina
(MYBPC)

Subunidade o do canal de potdssio
cardiaco (LQTI, KVLQTI)
Subunidade o do canal de potissio
cardiaco (LQT2, HERG)

Canal de sédio cardiaco (LQ7T3,
SCN5A4)

Subunidade B do canal de potissio
cardiaco (LQTS, KCNEI)
Subunidade do canal de potissio
cardiaco (LQT6, KCNE2)
Subunidades do canal de s6dio do
epitélio renal (SCNNIB, SCNNIG)

Genes das cinases WINKI1
ou WNK4

Fusio dos genes que codificam
a aldosterona sintase e a
esteréide 11B-hidroxilase

11B-hidroxiesteréide
desidrogenase (11B-HSD?2)

Nivel elevado de LDL
Nivel de HDL reduzido

Nivel elevado de LDL

Geracio de forca reduzida
pelo sarcémero

Geracio de forca reduzida
pelo sarcdémero

Sarcolema desestabilizado e
transducio de sinal

Sarcolema desestabilizado e
transducio de sinal

Sarcolema desestabilizado
nos miécitos cardiacos

Geracio de for¢a reduzida
pelo sarcémero

Geracio de for¢a reduzida
pelo sarcémero

Dano ao sarcomero

Intervalo QT prolongado no
eletrocardiograma, arritmia

Intervalo QT prolongado no
eletrocardiograma, arritmia

Intervalo QT prolongado no
eletrocardiograma, arritmia

Intervalo QT prolongado no
eletrocardiograma, arritmia

Intervalo QT prolongado no
eletrocardiograma, arritmia

Hipertensio severa, baixa

renina e aldosterona suprimida

Niveis altos de potéssio sérico

¢ aumento da reabsor¢io renal

de sal

Hipertensao de inicio precoce

com renina plasmatica
suprimida e niveis normais ou
elevados de aldosterona

Hipertensio de inicio precoce,

niveis baixos de potissio e
renina, baixa aldosterona

JpTrT TR ——
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TABELA 12.7 m Exemplos de Subtipos Mendelianos de Doencas Complexas* — Continuagao

Doencas complexas Subtipos mendelianos Proteina (gene) Consegiiéncia da mutagao
Diabetes MODY 1 Fator nuclear do hepatdcito 4o Diminui¢io da secrecio
(HNF4A) da insulina
MODY 2 Glicocinase (GCK) Enfraquecimento do

metabolismo de glicose, levando
a hiperglicemia nio-progressiva

moderada
MODY 3 Fator nuclear do hepatécito 1o Diminuicfio da secrecio de
(HNF1A) insulina
MODY 4 Fator promotor da insulina (J/PFI) Diminui¢o da transcricio
do gene da insulina
MODY 5 Fator de transcrigdo hepdtica 2 Disfuncio da célula beta leva
(TCF2) 3 diminui¢do da secre¢do de
insulina
MODY6 Fator de transcri¢do neuroD Diminui¢do da secregio de
(NEURODI) insulina
Doenca Doenga de Proteina precursora beta Alteracdo dos sitios de clivagem
de Alzheimer Alzheimer familiar amiléide (APP) na proteina precursora

beta-amiléide, produzindo
fragmentos amil6ides mais
longos

Presenilina 1 (PSI) Alteragio da clivagem da
proteina precursora
beta-amiléide, produzindo uma
maior propor¢io de fragmentos
amiléides longos

Presenilina 2 (PS2) Alteragio da clivagem da proteina
precursora beta-amiléide,
produzindo uma
maior proporcio de fragmentos
amiléides longos

Doenca de Doenca de Parkinson a-sinucleina (PARK1, SNCA) Formacio de agregados
Parkinson familiar (autossémica a-sinucleina
dominante)
Doenga de Parkinson Parkina: E3 ubiquitl ligase, Degradagio comprometida
familiar (autossdmica acredita-se ubiquitinar a da a-sinucleina
recessiva) o-sinucleina (PARK?)
Doenga de Parkinson familiar Ubiquitina C-hidrolase L1 Acimulo de a-sinucleina
(autossdmica dominante) (PARKS)
Esclerose lateral Esclerose lateral amiotréfica  Superdxido dismutase 1 (SODI) Ganho de funcio neurotdxica
amiotréfica (doenga  familiar
de Lou Gehrig) Esclerose lateral amiotréfica  Alsina (ALS2) Presumida perda de funcio
juvenil (autossdmica recessiva)
Epilepsia Epilepsia neonatal benigna,  Canais de potéssio regulados Corrente M reduzida aumenta
tipos 1 e 2 por voltagem (KCNQI ¢ KCNQ3,  a excitabilidade neuronal
respectivamente)
Epilepsia generalizada Subunidade B1 do canal de sédio  Persisténcia da corrente de
com surtos de febre além (SCN1B) s6dio levando a
do tipo 1 hiperexcitabilidade neuronal
Epilepsia do lobo frontal Subunidades dos receptores da Excitabilidade neuronal elevada
noturna autossomica acetilcolina nicotinica neuronal em resposta a estimulacdo
dominante (CHRNA4 e CHRNE?2) colinérgica
Epilepsia generalizada Receptor GABA, (GABRG?2) Perda de inibicio sindptica
com surtos de febre além levando 2 excitabilidade
do tipo 3 neuronal

*Veja Tabela 8.3 para genes envolvidos em outras doengas, incluindo perda auditiva e cegueira. Esta tabela ndo pretende fornecer uma lista
exaustiva de genes. Genes adicionais sdo discutidos nas publicacdes de revisio ao final do Capitulo 12.
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= As doencas cardiacas se agregam em familias. Esta agregacao
é especialmente forte quando existe inicio precoce da doenca e
quando existem miiltiplos parentes afetados. Genes especificos
foram identificados para alguns subgrupos de familias com doen-
cas cardiacas, e mudangas no estilo de vida (exercicios, dieta e o
ato de evitar o tabaco) podem modificar apreciavelmente os ris-
cos para as doencas cardiacas.

Derrame

O derrame, que se refere a danos cerebrais causados
por perda stbita do fluxo sanguineo para o cérebro,
pode resultar de obstrugdo arterial (isquemia) ou
rompimento (derrame hemorrigico). Esta doenca é
a terceira principal causa de morte nos Estados Uni-
dos, respondendo por aproximadamente 170.000
mortes por ano. Assim como com a doenga cardfaca,
o derrame se agrupa em familias; o risco de uma pes-
soa ter um derrame aumenta duas a trés vezes se um
dos pais ja o teve. O estudo em gémeos mais amplo
conduzido até hoje mostrou que as taxas de concor-
dancia para morte por derrame em gémeos MZ e
DZ era de 10% e de 5%, respectivamente. Estes re-
sultados significam que os genes podem influenciar
a susceptibilidade de uma pessoa para esta doenca.

O derrame € uma conseqiiéncia bem conhecida
de virias doengas monogénicas, incluindo a anemia
falciforme (veja o Capitulo 4), MELAS (uma doen-
ca mitocondrial discutida no Capitulo 5) e uma ar-
teriopatia cerebral autossémica dominante com in-
fartos subcorticais e leucoencefalopatia (CADASIL,
uma condicio caracterizada por derrames recorrentes
e deméncia causada por mutagdes no gene NOTCH3).
Como coigulos sanguineos sdo uma causa freqiiente
de derrame, espera-se que mutagbes em genes que
codificam fatores de coagulacio possam afetar a sus-
ceptibilidade ao derrame. Por exemplo, deficiéncias
herdadas nas protefnas C e S, ambas inibidoras de
coagulacio, sdo associadas a riscos elevados de der-
rame, especialmente em criancas. Uma mutagao es-
pecifica no fator de coagulagio V, denominada de
alelo Leiden do fator V causa resisténcia a proteina
C ativada e, assim, produz uma susceptibilidade ele-
vada para a coagulagio. A heterozigose para este ale-
lo, vista em aproximadamente 5% dos europeus, pro-
duz um aumento de sete vezes no risco de trombose
venosa (codgulos). Em homozigotos, o risco aumen-
ta para 100 vezes. Entretanto, a evidéncia para uma
associacio entre o alelo Leiden do fator V e o derra-
me ¢ inconsistente.

Além do histérico familiar e de genes especificos,
vérios fatores sabidamente aumentam o risco de der-
rame. Estes incluem a hipertensio, a obesidade, a
aterosclerose, a diabetes e o fumo.

& 0 derrame, que se agrupa em familias, est4 associado a va-
rias doengas monogénicas e a algumas doencas de coagulacao
herdadas.

Hipertensao

A hipertensio sistémica, que € vista em aproximada-
mente 25% da popula¢io adulta dos paises mais de-
senvolvidos, é um fator de risco-chave para as doengas
do coraciio, os derrames e as doencas renais. Estudos
de correlagdes da pressio sanguinea em familias ge-
raram estimativas de herdabilidade de aproximada-
mente 20% a 40% para ambas as pressdes sistolicas e
didstolicas. As estimativas da herdabilidade baseadas
em estudos de gémeos tendem a ser maiores (aproxi-
madamente 60%) e podem ter sido infladas devido as
grandes similaridades dos ambientes dos gémeos MZ
quando comparadas com as de gémeos DZ. O fato de
que as estimativas de herdabilidade sdo substancial-
mente menores que 100% indica que fatores ambien-
tais devem ser também causas significativas na varia-
¢do da pressdo sanguinea. Os fatores de risco ambien-
tais mais elevados para a hipertensio sio ingestio ele-
vada de sédio, diminuicio da atividade fisica, estresse
psicossocial e obesidade (como discutido posterior-
mente, este tltimo fator ¢ influenciado tanto por ge-
nes quanto pelo ambiente).

A regulacgido da pressdo sanguinea € um processo
altamente complexo influenciado por varios sistemas
fisiol6gicos, incluindo vérios aspectos da funcio re-
nal, transporte i6nico celular, tonus vascular e fun-
cio cardiaca. Devido a esta complexidade, muitas
pesquisas focalizam agora componentes especificos
que podem influenciar a variacio da pressdo sangui-
nea, como o sistema renina — angiotensina (envolvi-
dos na reabsorc¢io de s6dio e na vasoconstri¢io), os
vasodilatadores como o 6xido nitrico ou o sistema
calicrefna-cinina e os sistemas de transporte como a
aducina ou o contratransporte sédio-litio (Fig. 12.9).
Estes fatores individuais sdo mais propensos a esta-
rem sob o controle de menos genes que a pressio
sanguinea propriamente dita, simplificando a tarefa
de identificar estes genes e seu papel na pressdo san-
guinea. Por exemplo, estudos de ligagio e associa-
cio envolveram o gene que codifica o angiotensino-
génio na causa tanto da hipertensdo quanto da pré-
eclampsia (uma forma de hipertensio induzida pela
gravidez).

Uma pequena proporgio dos casos de hiperten-
sdo é o resultado de doencas monogeénicas raras, como
a sindrome de Liddle (baixa aldosterona plasmatica e
hipertensio causada por muta¢des que alteram o ca-
nal de sédio epitelial ENaC) e a sindrome de Gordon
(hipertensio, altos niveis séricos de potassio e aumento
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da reabsor¢do renal de sal causados por mutagdes nos
genes das cinases WNK1 e WNK4). Veja a Tabela
12.7 para exemplos adicionais. Pelo menos oito genes
ja foram identificados como podendo levar a formas
raras de reabsorcdo de dgua e sal pelos rins, que, em
troca, afetam o volume e a pressdo sanguinea. Espe-
ra-se que o isolamento e o estudo destes genes levem
a identificacdo de fatores genéticos envolvidos na hi-
pertensio essencial.”

Rastreamentos genémicos em larga escala em
humanos e em animais experimentais como camun-
dongos e ratos, procuraram a identificagio de loci
de caracteristicas quantitativas (veja o Quadro 12.1)
que podem estar subjacentes a hipertensio essenci-
al. Estes estudos identificaram numerosas regides
onde os valores LOD (veja o Capitulo 8) oferecem
suporte estatistico para a presenca de genes que in-
fluenciam a susceptibilidade 2 hipertensio, e em al-
guns casos estudos multiplos envolveram a mesma
regido genomica. Estes resultados podem ajudar a
indicar genes especificos que estdo envolvidos na
suscetibilidade a hipertensdo essencial.

= As estimativas de herdabhilidade para pressao sanguinea sistoli-
ca e diastdlica variam de 20% a 40%. Numerosos genes respon-
saveis por sindromes raras de hipertensao foram identificados e
rastreamentos genomicos envolveram regides que podem conter
genes subjacentes a susceptibilidade para a hipertensdo essen-
cial. Outros fatores de risco para hipertensao incluem a ingestao
elevada de sddio, a falta de exercicios, 0 estresse psico-social e a
ohesidade.

Cancer

O cancer ¢ a segunda causa de morte nos Estados
Unidos, ainda que seja estimado que possa logo su-
perar as doencas cardiacas como a causa principal de
morte. Estd bem estabelecido que virios tipos de
cancer principais (ex., mama, célon, préstata e ova-
rios) se agrupam fortemente em familias. Isto é de-
corrente tanto a genes quanto a fatores ambientais
compartilhados. Ainda que indmeros genes de cin-
cer tenham sido isolados, os fatores ambientais tam-
bém representam um papel importante na causa do
cancer através da inducio de mutacdes somiticas. Em
particular, estima-se que o uso de tabaco responda
por um terco de todos os casos de cincer em paises
desenvolvidos, tornando o fumo a mais importante
causa conhecida de cincer. A dieta (i. e., substincias
carcinogénicas e a falta de componentes “anticin-
cer” como fibras, frutas e vegetais) € outra causa li-

* O termo “essencial” se refere a 95% dos casos de hipertensio que
nio sio causados por uma mutacio conhecida ou sindrome.

der de cancer e pode também responder por um ter-
co dos casos de cincer. Estima-se que aproximada-
mente 15% dos casos de cincer em todo o mundo
sejam causados primariamente por agentes infeccio-
sos (ex., virus do papiloma humano para o cincer
cervical, virus das hepatites B e C para cancer de fi-
gado). Como a genética do cincer foi o assunto do
Capitulo 11, limitaremos nossa atencio aqui nos fa-
tores genéticos e ambientais que influenciam a sus-
ceptibilidade para alguns dos principais cinceres
comuns.

Céncer de Mama. O cincer de mama € o segundo
cancer mais comumente diagnosticado (depois do
cancer de pele) entre as mulheres, afetando aproxi-
madamente 12% das mulheres americanas que vi-
vem até a idade de 85 anos ou mais. Mata aproxima-
damente 40.000 mulheres anualmente nos Estados
Unidos e foi anteriormente a principal causa de
morte por cancer entre as mulheres, mas foi recen-

Sistema renina-angiotensina-aldosterona
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FIGURA 12.9 m Sistema renina-angiotensina-aldosterona.
(Modificado de King RA, Rotter JI, Motulsky AG [eds][1992]
The Genetic Basis of Common Diseases. Oxford University
Press, New York.)
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temente ultrapassado pelo cincer de pulmio. O can-
cer de mama também pode ocorrer em homens, com
uma prevaléncia ao longo da vida que € em torno de
100 vezes menor do que nas mulheres. A agregacao
familiar do cincer de mama ji é reconhecida por sé-
culos, tendo sido descrito por médicos da Roma an-
tiga. Se uma mulher tem um parente de primeiro
grau afetado, o seu risco de desenvolver cancer de
mama dobra. O risco aumenta ainda com a adi¢do
de parentes afetados e aumenta se estes parentes de-
senvolveram o cancer em idades relativamente pre-
coces (antes dos 45 anos de idade).

Virios genes sio agora conhecidos como predis-
posi¢io para mulheres desenvolverem cincer de
mama hereditirio. O mais importante destes sio
BRCA1 e BRCA2, dois genes envolvidos no reparo
de DNA (veja o Capitulo 11). Mutacées na linha-
gem germinativa nos genes 7P53 e CHK2 podem
causar a sindrome de Li-Fraumeni, que também pre-
dispde ao cancer de mama. A doenca de Cowden,
uma condigio autossémica dominante que inclui
hamartomas mdltiplos e cincer de mama, é causada
por mutacdes no gene supressor de tumor PTEN
(veja o Capitulo 11). A ataxia-telangiectasia, uma
doenca autossdmica recessiva causada por reparo de
DNA defeituoso, inclui o cAncer de mama em sua
apresentagio. Mutagdes nos genes de reparo de DNA
MSH?2 e MLH]I, que levam ao cincer colorretal nio-
polipose hereditirio (HNPCC), conferem também
um risco elevado de cincer de mama. A despeito da
significAncia destes genes, deve-se enfatizar que mais
de 90% dos casos de cancer de mama nio sio herda-
dos como doencas mendelianas. www

Intimeros fatores ambientais conhecidamente
aumentam o risco de desenvolver cincer de mama.
Estes incluem nuliparidade (nunca ter filhos), ter o
primeiro filho depois dos 30 anos de idade, uma di-
eta rica em gordura, uso de 4lcool e terapia de repo-
si¢do de estrogénio.

Cancer colorretal. Estima-se que 1 em cada 20 ame-
ricanos desenvolverd cincer colorretal e, grosso
modo, um terco daqueles diagnosticados com este
cincer vio morrer dele. Com aproximadamente
57.000 mortes nos Estados Unidos em 2002, o can-
cer colorretal é secunddrio apenas em relagdo ao can-
cer de pulmio no nimero total de mortes anuais por
cancer. Como o cAncer de mama, ele se agrupa em
familias, o agrupamento familiar desta forma de can-
cer foi reportado na literatura médica desde 1881. O
risco de cincer colorretal em pessoas com um pa-
rente de primeiro grau afetado é de duas a trés vezes
maior do que na populagio em geral.

Como discutido no Capitulol1, o cincer de c6-
lon familiar pode ser o resultado de mutages no gene

supressor de tumor APC ou em um dos seis genes de
reparo de erro do pareamento do DNA (HNPCC).
Outra causa herdada, menos comum, do cincer de
célon € a sindrome autossémica dominante Peutz-
Jeghers. Cerca de metade dos casos de Peutz-Jeghers
é causada por muta¢des no gene supressor de tumor
STK11, que codifica uma cinase proteica. A polipose
intestinal juvenil, uma doenca autossémica dominan-
te, definida pela presenca de dez ou mais pélipos an-
tes da idade adulta, pode ser causada por mutagdes
em SMAD4 (veja o Capitulo 11), em BMPRAI (um
gene do receptor da cinase de serina/treonina) ou, em
raros casos, em PTEN. Como discutido anteriormen-
te, mutacdes em PTEN podem também causar a
doenca de Cowden, que, em adi¢io aos tumores de
mama, geralmente inclui pélipos no trato intestinal

Como no cancer de mama, em sua maioria, 0s
casos de cincer de célon (mais de 90%) ndo sio cla-
ramente herdados e sio provavelmente causados por
uma interacdo complexa de altera¢bes génicas soma-
ticas e fatores ambientais. Este tltimo fator de risco
inclui falta de atividade fisica e dieta rica em gordu-
ras e pobre em fibras.

Céncer de Prastata. Este cincer € o segundo mais co-
mumente diagnosticado em homens (depois do can-
cer de pele), com aproximadamente 200.000 novos ca-
sos anualmente nos Estados Unidos. O cincer de pros-
tata & secunddrio apenas ao cincer de pulmido como
causa de morte por cincer em homens, tendo causan-
do mais de 30.000 mortes em 2002. Ter um parente de
primeiro grau afetado aumenta o risco de desenvolver
cancer de préstata em um fator de dois a trés. Estima-
se que cerca de 5% a 10% dos casos de cincer de pros-
tata sejam o resultado de mutagGes herdadas.

A idade relativamente tardia do inicio dos casos
de cancer de prostata (idade média, 72 anos) torna a
anilise genética especialmente dificil. No entanto, a
perda de heterozigose (veja o Capitulo 11) foi obser-
vada em intimeras regides gendmicas em células de
tumor de préstata, possivelmente indicando a pre-
senca de alteragdes genéticas nestas regides. Além
disso, rastreamentos genémicos indicaram que vd-
rias regides cromossomicas podem conter genes de
susceptibilidade ao cincer de préstata. Um dos mais
promissores, tendo sido repetido em vérios estudos,
é uma regido do cromossomo 1q que contém o gene
RNASEL. O produto deste gene, a ribonuclease L,
regula a proliferagio celular e a apoptose e acredita-
se ser um supressor de tumor. Mutagoes em RNA-
SEL respondem por uma pequena porcentagem dos
casos de cancer de préstata familiar. Mutag¢des no
gene ELAC2 no cromossomo 17p foram fracamente
associados ao cancer de prostata familiar em alguns
estudos mas nio em outros.
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Fatores de risco nio-genéticos para o cincer de
proéstata podem incluir dieta rica em gordura. Como
o cancer de prostata em geral progride lentamente e
como ele pode ser detectado por exame digital e pelo
teste do antigeno especifico de préstata (PSA), a
metistase fatal quase sempre pode ser evitada. www

= A maioria dos cAnceres comuns possui componentes genéti-
cos. 0 risco de recorréncia tende a ser maior se existem miilti-
plos parentes afetados e se estes parentes desenvolveram o can-
cer em idade mais precoce. Foram descobertos genes especifi-
cos que causam o cancer de cdlon, de mama e de prostata herda-
dos em algumas familias.

Diabetes Melito

Como as outras doengas discutidas neste capitulo, a
etiologia da diabetes melito é complexa e nio total-
mente compreendida. Ainda assim, muito progresso
estd sendo feito na compreensido da base genética
desta doenga que € a causa lider de cegueira em adul-
tos, faléncia renal e amputa¢io dos membros inferi-
ores e a principal causa de doenga cardfaca e de der-
rame. Um avanco importante foi o reconhecimento
de que a diabetes é realmente um grupo heterogé-
neo de doengas, todas caracterizadas por elevacio
de agtcar no sangue. Enfocamos aqui os trés tipos
principais de diabetes, tipo 1 (anteriormente deno-
minada diabetes melito insulina-dependente ou
IDDM), tipo 2 (anteriormente denominada diabe-
tes melito ndo-insulina-dependente, ou NIDDM) e
a diabetes do jovem no inicio da maturidade.
Diabete Tipo 1. Esta forma de diabetes, caracteriza-
da pela infiltragdo de células T no pancreas e a des-
trui¢io das células betaprodutoras de insulina, ge-
ralmente (acredita-se nio sempre) se manifesta
antes dos 40 anos de idade. Pacientes com diabete
do tipo 1 precisam receber insulina exégena para
sobreviver. Além da infiltracdo do pancreas por cé-
lulas T, auto-anticorpos sdo formados contra as cé-
lulas pancredticas, esta tltima pode ser observada
bem antes de os sintomas clinicos sucederem. Estes
achados, em conjunto com a forte associacio entre a
diabetes do tipo 1 e a presenca de varios alelos de
antigenos leucocitirios humanos (HLA) de classe II,
indicam que esta € uma doenca auto-imune.
Irmios de individuos com diabete do tipo 1 en-
caram um aumento substancial do risco: aproxima-
damente 6%, em oposicio ao risco de cerca de 0,3%
a 0,5% da populacio geral. O risco de recorréncia
também € elevado quando um dos pais € diabético,
ainda que este risco varie com o sexo do genitor afe-
tado. O risco da prole de mies diabéticas é de ape-
nas 1% a 3%, enquanto de 4% a 6% para a prole de

pais diabéticos (como a diabete do tipo 1 afeta ho-
mens e mulheres em propor¢des iguais na popula-
¢do em geral, esta diferenca de risco € inconsistente
com o modelo de limiar sexo-especifico para as ca-
racteristicas multifatoriais). Estudos com gémeos
mostraram que o risco empirico para gémeos MZ
para pacientes com diabetes do tipo 1 varia de 30%
a 50%. Em contraste, a taxa de concordancia para os
gémeos DZ é de 5% a 10%. O fato de a diabetes do
tipo 1 ndo ser 100% concordante entre gémeos idén-
ticos indica que fatores genéticos isolados nio sio
responsiveis pela doenca. Existe boa evidéncia de que
infec¢bes virais especificas contribuam para a diabe-
tes do tipo 1 pelo menos em alguns individuos, pos-
sivelmente pela ativacdo da resposta auto-imune. www

A associacio de alelos HLA de classe II especifi-
cos com a diabetes do tipo 1 foi estudada exaustiva-
mente e estima-se que o sistema HLA responda por
cerca de 40% do agrupamento familiar da diabetes
do tipol. Aproximadamente 95% dos caucasianos
com diabetes do tipo 1 possuem alelos HLA DR3
e/ou DR4, enquanto apenas 50% da popula¢io can-
casiana em geral possui qualquer um destes alelos.
Se um probando afetado e um irmio sdo ambos he-
terozigotos para os alelos DR3 e DR4, o risco da
irmio desenvolver diabetes do tipo 1 é préximo 2
20% (i. e., cerca de 40 vezes maior que o risco para 2
populagio em geral). Esta associacio, em parte, pode
refletir desequilibrio de ligacio entre os alelos DR &
aqueles do locus HLA-DQ. A auséncia de acido as-
partico na posi¢io 57 da cadeia DQ ¢é fortemense
associada 2 susceptibilidade a diabetes do tipo 1: ma
realidade, aqueles que nio possuem este aminodcide
na posi¢do 57 (e, ao contririo, sio homozigotos pars
uma aminodcido diferente) sio 100 vezes mais pro-
pensos a desenvolver a diabetes do tipo 1. A subst-
tuicdo do 4cido aspértico altera a forma da moléculs
HLA de classe II e, assim, sua habilidade de se ligas
e de apresentar peptideos as célula T (veja o Capite-
lo 9). O reconhecimento alterado das células T pode
ajudar a proteger individuos com a substituicao de
4cido aspértico de um episédio auto-imune.

O gene da insulina, que estd localizado no brags
curto do cromossomo 11, é outro candidato 16ges
para a susceptibilidade a diabetes do tipo 1. Poli-
morfismos dentro e perto deste gene foram testades
para a associacdo a diabetes do tipo 1. Curiosamen-
te, um forte risco de associacdo € visto com variacie.
alélica em um polimorfismo VINTR (veja o Capime-
lo 3) localizado a 5" do gene da insulina. Diferencas
no nimero de unidades repetitivas VIN'TR podems
afetar a transcri¢io do gene da insulina (possivelmen-
te pela alteracdo da estrutura da cromatina), resu-
tando em varia¢do na susceptibilidade. Estima-se que
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avariagio genética herdada na regido da insulina res-
ponda por aproximadamente 10% do agrupamento
familiar da diabetes do tipo 1.

A anilise de pares de irmios afetados foi exten-
sivamente utilizada para mapear genes adicionais
que podem causar a diabetes do tipo 1. Além disso,
um modelo animal, o camundongo diabético nao-
obeso (NOD), foi utilizado para identificar genes
de susceptibilidade a diabete que poderiam ter ho-
mologos em humanos (veja o Quadro 12.1). Estes
estudos identificaram pelo menos 20 regides can-
didatas adicionais que podem conter genes de sus-
ceptibilidade a diabetes do tipo 1. A identificagdo
precisa destes genes torna-se dificil pela complexi-
dade genética da doenga (heterogeneidade de lo-
cus, ambiente poligénico) e em razio de outros ge-
nes além da insulina e do HLA provavelmente res-
ponderem apenas por uma pequena propor¢io da
susceptibilidade genética a diabetes do tipo 1. Ain-
da assim, o seu estudo mais aprofundado pode aju-
dar na compreensio desta doenca.

Diabetes do Tipo 2. A diabete do tipo 2 responde por
mais de 90% de todos os casos de diabetes e afeta de
10% a20% da populag¢io adulta de virios paises de-
senvolvidos. Intimeras caracteristicas a distinguem
da diabetes do tipo 1. Quase sempre existe producio
endégena de insulina em pessoas com a diabetes do
tipo 2, e a doencga pode ser freqiientemente tratada
com sucesso com modificagdo da dieta, drogas orais
ou ambos. Pacientes com diabetes do tipo 2 sofrem
de resisténcia 2 insulina (i. e., suas células tém difi-
culdade de utilizarem a insulina). Esta doenga ocor-
re tipicamente em pessoas com idade superior a 40
anos, em contraste a diabetes do tipo 1, mais comu-
mente vista em obesos. A incidéncia da diabetes do
tipo 2 estd aumentando acentuadamente entre ado-
lescentes e adultos jovens nos paises desenvolvidos e
estd fortemente correlacionada com a incidéncia ele-

vada de obesidade. Nem associacbes com o HLA nem
com auto-anticorpos sio comumente vistas para esta
forma de diabetes. As taxas de concordancia para
gémeos MZ sio substancialmente maiores que na
diabetes do tipo 1, freqiientemente excedendo 90%
(devido a dependéncia da idade, as taxas de concor-
dancia aumentam se individuos mais velhos sio es-
tudados). Os riscos empiricos de recorréncia para
parentes de primeiro grau de pacientes com diabe-
tes do tipo 2 sio maiores que para pacientes com o
tipo 1, geralmente variando de 10% a 15%. As dife-
rencas entre a diabetes do tipo 1 e a do tipo 2 estdo
resumidas na Tabela 12.8.

Os dois fatores de risco mais importantes para a
diabete do tipo 2 sio o histérico familiar positivo e a
obesidade; este iltimo aumenta a resisténcia a insu-
lina. A doenca tende a crescer em prevaléncia quan-
do a populacio adota uma dieta e um padrio de exer-
cicios tipicos das popula¢des dos Estados Unidos e
da Europa. Aumentos foram vistos, por exemplo,
entre emigrantes japoneses para os Estados Unidos
e entre algumas popula¢des nativas do Pacifico Sul,
Australia e das Américas. Diversos estudos, condu-
zidos tanto em homens quanto em mulheres, mos-
traram que exercicios regulares podem diminuir
substancialmente o risco de uma pessoa desenvolver
a diabetes do tipo 2, mesmo entre individuos com
histérico familiar para a doenca. Isto se deve em parte
ao fato de os exercicios diminuirem a obesidade.
Entretanto, mesmo na auséncia de perda de peso, os
exercicios aumentam a sensibilidade para a insulina
e melhoram a tolerdncia a glicose.

Extensivas andlises de ligacdo identificaram ge-
nes que podem contribuir para a susceptibilidade a
diabetes do tipo 2. Uma regido no cromossomo 2q
foi implicada nestes estudos, e andlises de desequili-
brio de ligagio subseqiientes levaram a evidéncias
de que mutagdes em um gene que codifica a calpai-

TABELA 12.8 W Comparacao das Caracteristicas Principais da Diabetes Melito do Tipo 1 e do Tipo 2

Caracteristica

Diahetes do tipo 1

Diahetes do tipo 2

Idade de inicio Geralmente
<40 anos
Produgio de insulina Nenhuma
Resisténcia 2 insulina Nenhuma
Auto-imunidade Sim
Obesidade Incomum
Concordincia 0,35-0,50
em gémeos MZ
Risco de recorréncia em irmaos 1%-6%

Geralmente
>40 anos

Parcial
Sim
Nio
Comum
0,90

10%-15%




312 Capitulo 12 GENETICA MEDICA

na-10 (uma protease de cisteina) estdo associadas a
susceptibilidade para a diabetes do tipo 2. Esta asso-
ciago foi repetida em algumas popula¢Ges, mas ndo
em outras. Uma associacio significativa também foi
observada entre a diabetes do tipo 2 e um alelo co-
mum do gene que codifica o receptor-y do prolife-
rador ativado do peroxissomo (PPAR-y), um fator
de transcri¢do que estd envolvido na diferenciagio
dos adipécitos e no metabolismo da glicose. Ainda
que este alelo confira somente 25% de aumento no
risco de desenvolvimento da diabetes do tipo 2, é
encontrado em mais de 75% de individuos descen-
dentes de europeus. Assim, ele pode ajudar a contri-
buir para uma propor¢io significante dos casos de
diabetes do tipo 2.

Diabetes do Jovem no Inicio da Maturidade. Esta forma
de diabetes, que responde por 1% a 5% de todos os
casos de diabetes, ocorre tipicamente antes dos 25
anos de idade e segue um modelo de heranca autos-
somico dominante. Em contraste a diabetes do tipo
2, ndo estd associada a obesidade. Estudos de pedi-
grees de MODY mostram que cerca de 50% dos ca-
sos sdo causados por mutag¢des no gene que codifica
a glicocinase, uma enzima limitadora da taxa de con-
versdo da glicose em glicose-6-fosfato no pancreas.
A MODY também pode ser causada por mutac¢des
em qualquer um dos cinco genes que codificam fa-
tores de transcri¢io envolvidos no desenvolvimento
pancredtico ou na regulagio de insulina: fator nu-
clear 1-o do hepatéeito (HNF1 @), fator nuclear he-
patico 1-B (HNF1Ip), fator promotor de insulina 1
(IPF1) e diferenciacio neurogénica | NEURODI).
Mutagoes nestes genes, todos os quais expressos em
células betapancredticas, acarretam anormalidades
das células beta e, assim, diabetes.

& Ambas as diabetes, do tipo 1 (dependente de insulina) e do tipo
2 (n@o-dependente de insulina), agrupam-se em familias, com um
forte agrupamento familiar ohservado para a diahetes do tipo 2. A
do tipo 1 tem um inicio mais precoce, esta associada ao HLA e é
uma doenca auto-imune. A do tipo 2 nZo é uma doenca auto-imu-
ne e é mais provavel de ser vista em individuos ohesos. A maioria
dos casos de MODY autossdmica sao causadas por mutagdes em
gualquer um de seis genes especificos.

Obesidade

A obesidade é mais comumente definida como indi-
ce de massa corporal (IMC) maior que 30*. Usando
este critério, uma pesquisa publicada em 2002 mos-

*O IMC é definido como P/A?, onde P é peso em quilogramas e A é
altura em metros.

trou que aproximadamente 30% dos norte-ameri-
canos adultos sio obesos e um adicional de 35% estz
sobrepeso (IMC maior que 25 porém menor que 30).
A propor¢io de adultos e criancas obesas continua 2
crescer rapidamente. Ainda que a obesidade propri-
amente dita nio seja uma “doenca”, é um fator de
risco importante para varias doengas comuns, inclu-
indo doenca do coragio, derrame, hipertensio e di-
abetes do tipo 2.

Como se pode esperar, existe grande correlagio
entre a obesidade nos pais e nos seus filhos. Isto po-
deria ser facilmente atribuido a efeitos ambientais
comuns: pais e filhos geralmente compartilham die-
tas e habitos de exercicios semelhantes. No entanto,
existe uma boa evidéncia de componentes genéticos.
Quatro estudos de ado¢io mostraram, cada um, que
o peso corporal de individuos adotados correlacio-
nava significativamente com o peso corporal de seus
pais naturais, mas nio com aqueles de seus pais ado-
tivos. Estudos com gémeos forneceram também evi-
déncias de efeitos genéticos no peso corporal, com a
maioria dos estudos gerando estimativas de herda-
bilidade entre 0,60 e 0,80.

Pesquisas recentes, ajudadas substancialmente por
modelos de camundongo, mostraram que vérios ge-
nes representam, cada um, um papel na obesidade
humana. Entre estes genes estdo os que codificam 2
leptina (do grego, “magro”) e seu receptor. O hor-
monio leptina € secretado por adipécitos (células de
estoque de gordura) e se liga a receptores no hipo-
talamo, onde estd o centro de controle de apetite do
corpo. Estoques elevados de gordura levam a niveis
elevados de leptina, que produz saciedade e perda de
apetite. Niveis baixos de leptina levam a aumento de
apetite. Camundongos com mutacdes de perda de
fun¢io no gene da leptina tém apetites incontroli-
veis e tornam-se obesos. Quando injetados com lep-
tina, estes camundongos perdem peso. Camundon-
gos com mutacdes no gene do receptor da leptina
niao podem responder a niveis elevados de leptina «
também podem desenvolver obesidade.

A clonagem de homélogos humanos do gene da
leptina e de seu receptor levou a previsdes otimistas
de que a leptina poderia ser a chave para a perda de
peso em humanos (sem o desprazer de dietas e exer-
cicios). Entretanto, a maioria dos humanos obesos
possui niveis #/tos de leptina, indicando que o gene
da leptina funciona normalmente. Suspeitou-se de
defeitos nos receptores da leptina, mas estes sdo in-
comuns em humanos. Ainda que mutagdes no gene
da leptina humana e em seu receptor tenham side
identificadas, em alguns humanos com obesidade
severa (IMC maior que 40), elas parecem ser extre-
mamente raras. Infelizmente, estes genes nio resol-
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veram o problema da obesidade humana. No entan-
to, testes clinicos usando a leptina recombinante
demonstraram perda de peso moderada em um
subgrupo de individuos obesos. Além disso, a lepti-
na participa de interagdes importantes com outros
componentes do controle do apetite, como o neuro-
peptideo Y, o hormoénio estimulante de melandcito
o e o seu receptor, o receptor da melanocortina 4
(MCA4R). Mutacoes no gene que codifica MC4R fo-
ram encontradas em 3% a 5% dos individuos seve-
ramente obesos. A identificacdo destes genes huma-
nos esti levando a uma melhor compreensio do con-
trole natural do peso em humanos e pode, eventual-
mente, levar a tratamentos mais eficientes em alguns
casos de obesidade.

= Estudos de adog@o e de gémeos indicam que pelo menos meta-
de da variac@o populacional na ohesidade pode ser causada por
genes. Genes e produtos génicos especificos envolvidos no con-
trole do apetite e na susceptibilidade a obesidade, incluindo a lep-
tina e seu receptor, estao sendo estudados agora.

Doenca de Alzheimer

A doenga de Alzheimer (AD), responsavel por 60%
2 70% dos casos de impedimento cognitivo progres-
sivo entre os idosos, afeta aproximadamente 10% da
popula¢io com idade superior a 65 anos e 40% da
populagido com idade superior a 85 anos. Como a
populacio estd envelhecendo, pressupde-se que o
nimero de norte-americanos com AD vai aumentar
de 4 milhGes para um total de 10 milhGes no ano de
2010. A AD se caracteriza pela deméncia e perda de
memoria progressivas e pela formacdo de placas
amiléides e emaranhados neurofibrilares no cérebro,
particularmente no cértex cerebral e no hipocampo.
As placas e os emaranhados levam a perda neuronal
progressiva, e a morte ocorre geralmente 7 a 10 anos
depois da aparicdo dos sintomas.

O risco de desenvolvimento de AD dobra em in-
dividuos que possuem um parente de primeiro grau
afetado. Ainda que a maioria dos casos ndo pareca
ser causadas por loci tnicos, aproximadamente 10%
seguem um modelo de transmissdo autossémica do-
minante. Cerca de 3% a 5% dos casos de AD ocor-
rem antes da idade de 65 anos e sdo considerados de
inicio precoce; estes s30 muito mais propensos a se-
rem herdados de uma maneira autossdmica domi-
nante. Www

A AD é uma doenca geneticamente heterogénea.
Cerca de metade dos casos de origem precoce po-
dem ser atribuidos a muta¢des em qualquer um de
wés genes, todos os quais afetam a deposigao B-ami-
l6ide. Dois destes genes, presenilina 1 (PS1) e pre-

senilina 2 (PS2), sdo muito similares um ao outro e
seus produtos protéicos estio envolvidos na cliva-
gem da proteina precursora B-amiléide (APP) pela
y-secretase (modifica¢io pos-traducional; veja o Ca-
pitulo 2). Quando a APP nio € clivada normalmen-
te, uma forma longa se acumula excessivamente e €
depositada no cérebro (Fig. 12.10). Acredita-se ser
esta a causa primaria da AD. Mutagdes em PST tipi-
camente resultam em inicio especialmente precoce
da AD, com a primeira ocorréncia de sintomas na
quinta década de vida.

Um pequeno nimero de casos de inicio prema-
turo de AD é causado por mutacdes no gene que
codifica a prépria APP, localizada no cromossomo 21.
Estas mutacdes em APP rompem os seus sitios nor-
mais de clivagem pela secretase (veja a Fig. 12.10)
levando mais uma vez ao actimulo do produto pro-
teico mais longo. E interessante que este gene esti
presente em trés copias em individuos com trisso-
mia do 21, na qual uma cépia extra leva a deposi¢io
amiléide e a ocorréncia de AD em pacientes com
sindrome de Down (veja o Capitulo 6).

Um fator de risco importante para a forma mais
comum de inicio tardio da AD € a variacio alélica
no locus da apolipoproteina E (APOE), que pos-
sui trés alelos principais: 2, e3 e e4. Estudos con-
duzidos em diversas populagbes mostraram que
pessoas que possuem uma cépia do alelo e4 sdo
pelo menos duas a cinco vezes mais propensas a
desenvolver AD, enquanto aquelas com duas c6-
pias deste alelo sdo pelo menos cinco a dez vezes
mais propensas a desenvolver AD. O risco varia
um pouco entre as populagdes, com riscos associ-
ados a e4 maiores entre europeus e japoneses € ris-
cos relativamente menores em hispinicos e afro-
americanos. A despeito da forte associacdo entre
e4 e AD, aproximadamente metade dos individuos
que desenvolvem a AD de inicio tardio ndo possui
uma co6pia do alelo e4, e varios dos que sao homo-
zigotos para e4 permanecem livres de AD mesmo
em idades avancadas. O produto protéico apoli-
poproteina E nio estd envolvido na clivagem da
APP, mas, ao contririo, parece estar associado a
depuracio da amil6ide do cérebro.

Rastreamentos genémicos indicam que existem
genes AD adicionais, com evidéncias especialmen-
te fortes para loci de susceptibilidade nas regides
dos cromossomos 10 e 12. Um gene localizado em
uma regido do cromossomo 12 que codifica a ma-
croglobulina o, um inibidor de protease que inte-
rage com a apolipoproteina E. Outro gene nesta
regido codifica a proteina relacionada ao receptor
da lipoproteina de baixa densidade (LRP), que tam-
bém interage com a apolipoproteina E. Alguns es-
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FIGURA 12.10m A, Clivagem normal
da proteina precursora -amildide pela
a-secretase. B, Clivagem aumentada
da protefna precursora B-amiloide pela
[B-secretase e pela y-secretase leva a
uma forma da proteina que gera a
formacao da placa amiloide.

Clivagem normal de APP

Clivagem de APP na doenca de Alzheimer

o-secretase

B-secretase  y-secretase

tudos ap6iam uma associagdo entre os alelos destes
genes com a AD de inicio tardio, enquanto outros
falham em repetir esta associagio. Ainda permane-
ce desconhecido se estes genes representam papéis
significantes na causa da AD.

A AD possui vérias caracteristicas que a torna-
ram refratdria a analise genética. A sua heterogenei-
dade genética jd foi descrita. Além disso, como um
diagnéstico definitivo pode ser obtido apenas por
uma autopsia de cérebro, € dificil diagnosticar mem-
bros de familias vivos (ainda que caracteristicas cli-
nicas e estudos de imagem cerebral possam fornecer
fortes evidéncias de que o individuo esti afetado pela
AD). Finalmente, em razio de o inicio da doenca
ocorrer muito tardiamente na vida, individuos por-
tadores de mutacdes de predisposicio 3 AD podem
morrer de outra causa antes de desenvolverem a do-
enga. Estes individuos poderiam entio ser diagnos-
ticados erroneamente como nio-portadores. Estes
tipos de dificuldades emergem nio somente com a
AD, mas com varias outras doencas comuns do adul-
to. A despeito destes obsticulos, virios genes AD ji
foram identificados, levando a uma melhor compre-
ensdo da doenca e a possibilidade de tratamento da
AD mais eficiente.

= Aproximadamente 10% dos casos de AD sdo causados por ge-
nes autossdmicos dominantes. Casos de inicio prematuro se
agrupam em familias e s3o mais propensos a seguirem o mode-
lo de heranga autossdmica dominante. Esta doenca é genetica-
mente heterogénea: pelo menos quatro genes de susceptibili-
dade a AD ja foram identificados. Trés destes genes (codifi-
cando a presenilina 1, a presenilina 2 e a proteina precursora
B-amildide) causam a AD de inicio precoce e afetam a clivagem
e o processamento da proteina precursora amildide. 0 quarto
codifica a proteina apolipoproteina E e é fortemente associado
a AD de inicio tardio.

Alcoolismo

Em algum ponto de suas vidas, o alcoolismo € diag-
nosticado em aproximadamente 10% dos homens
adultos e em 3% a 5% das mulheres adultas nos Es-
tados Unidos (veja a Tabela 12.7). Mais de 100 estu-
dos mostraram que esta doenga se agrupa em fami-
lias: o risco de desenvolver alcoolismo entre indivi-
duos com um dos genitores afetados é trés a cinco
vezes maior que para aqueles com os genitores nio-
afetados. A maioria dos estudos com gémeos gerou
taxas de concordincia para gémeos DZ de menos
que 30% e para gémeos MZ em mais de 60%. Estu-
dos de adogdo mostraram que a prole de um genitor
alcodlatra, mesmo quando criada por genitores nio-
alcodlatras, possui um risco elevado em quatro ve-
zes de desenvolver a doenca. Para controlar efeitos
pré-natais possiveis de uma mie alcodlatra, alguns
estudos inclufram somente a prole de pais alcoéla-
tras. Os resultados permaneceram os mesmos. Estes
dados mostram que podem existir genes que predis-
poriam algumas pessoas ao alcoolismo.

Alguns pesquisadores distinguem dois subtipos
principais de alcoolismo. O tipo I é caracterizado pelo
inicio tardio (depois dos 25 anos de idade), ocorréncia
em ambos os sexos e dependéncia psicol6gica maior ao
dlcool. Os alcodlatras do tipo II sdo mais propensos a
serem introvertidos, bebedores solitirios. Esta forma
de alcoolismo é menos propensa a se agrupar em fami-
lias (um estudo gerou uma estimativa de herdabilidade
de 0,21), tem um curso menos severo e é mais facil-
mente tratada. O alcoolismo do tipo II € visto predo-
minantemente em homens, tipicamente ocorre antes
dos 25 anos de idade e tende a envolver individuos ex-
trovertidos e cacadores de emocdes. Esta forma é mais
dificil de se tratar bem-sucedidamente e tende a se agru-
par muito mais fortemente em familias, com um estu-
do obtendo uma estimativa de herdabilidade de 0,88.
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Ja se sabe hd bastante tempo que a resposta psico-
légica do individuo ao édlcool pode ser influenciada
pela variagio em enzimas-chave responsiveis pelo
metabolismo do dlcool: dlcool desidrogenases (ADH),
que convertem etanol em acetaldeido, e aldeido desi-
drogenases (ALDH), que convertem acetaldeido em
acetato. Em particular, um alelo do gene ALDH?2
(ALDH22) resulta em actimulo excessivo de acetal-
deido e, assim, em ruborizacio facial, ndusea, palpita-
¢oes e tontura. Devido a estes efeitos desagraddveis,
individuos que possuem o alelo ALDH2"2 sio muito
menos propensos a se tornarem alcodlatras. Este ale-
lo “protetor” é comum em algumas populagdes asii-
ticas, mas raro em outras populagdes.

Existem hoje em dia evidéncias menos confidveis
no que diz respeito a genes que podem predispor
individuos a se tornarem viciados em dlcool. Evidén-
cias foram publicadas para uma associacio entre o
alcoolismo e um polimorfismo de fragmento de res-
tricio ligado ao gene do receptor da dopamina D,.
Como os receptores de dopamina sio parte da via de
recompensa do cérebro, esta associacdo tem um pou-
co de apelo intuitivo. No entanto, a maioria dos es-
tudos falhou em repetir esta associagio, e hoje pare-
ce improvavel que este polimorfismo contribua de
modo importante para a susceptibilidade ao alcoo-
lismo. A incapacidade em replicar este achado refle-
te algumas das dificuldades encontradas nos estudos
de associagio populacional (veja o Capitulo 8). Ain-
da assim, estudos de gémeos e de adogio menciona-
dos anteriormente sio convincentes, ¢ é bastante
possivel que rastreamentos genoémicos e estudos com
genes candidatos em andamento agora possam re-
velar genes que influenciem a susceptibilidade para
esta doenga importante.

Deve-se enfatizar que nos referimos a genes que
possam aumentar a susceptibilidade de uma pessoa ao
alcoolismo. Esta é obviamente uma doenca que pre-
cisa de componentes ambientais, apesar da consti-
tuicdo genética.

= Estudos de gémeos e de adoc@o mostraram que o alcoolismo se
agrupa fortemente em familias, refletindo uma possivel contri-
buicdo genética para esta doenca. 0 agrupamento familiar é par-
ticularmente forte para o alcoolismo do tipo Il (forma de inicio
precoce gue afeta principalmente homens).

Doencas Psiquiatricas

Duas das principais doencas psiquidtricas, esquizo-
frenia e o distarbio bipolar, foram o assunto de nu-
merosos estudos genéticos. Estudos de gémeos, ado-
¢do e familiares mostraram que ambas as doencas se
agregam em familias.

Esquizofrenia. A esquizofrenia € uma doenca emo-
cional severa caracterizada por delirios, alucinacoes,
fuga da realidade e comportamento bizarro, retraido
ou inapropriado (ao contririo do pensamento popu-
lar, a esquizofrenia nio é uma doenca de “personali-
dade dividida”). O risco de recorréncia ao longo da
vida para a esquizofrenia entre a prole de um genitor
afetado € de aproximadamente 8% a 10%, cerca de
dez vezes maior que o risco da populacio geral. O
risco empirico aumenta quando mais parentes sio afe-
tados. Por exemplo, um individuo com um irmaio afe-
tado e um genitor afetado tem um risco de aproxima-
damente 17% e um individuo com dois genitores afe-
tados tem um risco de 40% a 50%. O risco diminui
quando o membro afetado da familia ¢ um parente de
segundo ou de terceiro graus. Detalhes sdo dados na
Tabela 12.9. Analisando este quadro, pode parecer
confuso que a propor¢io de probandos esquizofréni-
cos que possui um genitor afetado seja s6 de 5%, subs-
tancialmente menor que o risco para outros parentes
de primeiro grau (ex., irmios, pais afetados e sua pro-
le). Isto pode ser explicado pelo fato de esquizofréni-
COS serem menos propensos a se casar e produzir fi-
lhos que outros individuos. Existe, assim, sele¢io subs-
tancial contra a esquizofrenia na populacio.

Estudos de gémeos e de adogdo indicam que fa-
tores genéticos estio provavelmente envolvidos na
esquizofrenia. Dados retirados de cinco estudos de
gémeos diferentes mostraram 47% de taxa de con-
cordéncia para gémeos MZ comparados com somen-
te 12% para gémeos DZ. A taxa de concordincia
para gémeos MZ criados separadamente, 46%, ¢é
quase a mesma que para gémeos MZ criados juntos.
O risco de desenvolver a doenca para uma prole de

TABELA 12.9 m Risco de Recorréncia para Parentes
de Esquizofrénicos Baseado em Estudos Mltiplos de
Populagdes Européias Ocidentais

Parentesco com o probando Risco de recorréncia (%)

Gémeo monozigético 44,3
Gémeo dizigético 12,1
Prole 9,4
Irmio 7,3
Sobrinho 2,7
Neto 2,8
Primo de primeiro grau 1,6
Conjuge 1,0

Adaptada de McGue et al. (1986) The analysis of schizophrencia
family data.
Behar benet 16:75-87
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um genitor esquizofrénico que foi adotada por pais
normais é de cerca de 10%, aproximadamente o
mesmo risco que quando a prole € criada por um
genitor biolégico esquizofrénico.

Mais de dez rastreamentos genémicos foram re-
alizados em um esfor¢o de se localizar genes para a
esquizofrenia. Enquanto iniimeras regides cromos-
sdmicas foram implicadas, nenhum gene para esqui-
zofrenia foi conclusivamente identificado. No en-
tanto, ligagbes a vérias regides cromossomicas fo-
ram repetidas em multiplas populagdes e genes es-
pecificos nestas regides foram analisados. Algumas
das técnicas discutidas no Capitulo 8 (desequilibrio
de ligagdo, andlise de genes candidatos) identifica-
ram associa¢bes promissoras entre esquizofrenia e
virios genes expressos no cérebro cujos produtos
interagem com receptores de glutamato. Estes in-
cluem disbindina (cromossomo 6p), neuregulina 1
(cromossomo 8p) e G72 (cromossomo 13q). Cada
uma destas associa¢des foi identificada em uma po-
pulac¢io especifica, e estudos extras em outras popu-
lagdes serdo necessirios para repetir estes achados.

Distirbio Bipolar. O distarbio bipolar, também co-
nhecido como distirbio maniaco-depressivo, € uma
forma de psicose na qual sdo vistas variacoes extre-
madas de humor e instabilidade emocional. A pre-
valéncia desta doenga na populacido geral € de apro-
ximadamente 0,5% a 1%, mas aumenta para 5% a
10% entre aqueles que possuem um parente de pri-
meiro grau afetado. Um estudo fundamentado em
registros de gémeos dinamarqueses gerou taxas de
concordancia de 70% e 24% para gémeos MZ e DZ,
respectivamente. As taxas de concordéncia corres-
pondentes para o distdrbio afetado unipolar (depres-
sdo principal) foram de 54% e 19%. Assim, parece
que o distirbio bipolar ¢ mais fortemente influen-
ciado por fatores genéticos que o distdrbio unipolar.

Assim como a esquizofrenia, varios estudos de li-
gacdo foram realizados a fim de identificar genes que
contribuem para o distdrbio bipolar. Uma euforia
considerdvel foi gerada alguns anos atrds quando se
relatou ligagdo desta doenga a um polimorfismo no
cromossomo 11p. Este estudo examinou uma série de
familias da antiga ordem Amish, na qual a doenga ¢é
transmitida de uma forma autossémica dominante.
Como discutido no Quadaro 12.1, o uso de popula-
coes isoladas como esta deve elevar a probabilidade
de identificagio de um tinico gene causador. Analises
de ligagdo inicialmente geraram um valor LOD (veja
o Capitulo 8) de 4,0. Entretanto, o resultado foi pos-
teriormente revertido com a adi¢do de outro ramo ao
heredograma e quando dois membros da familia ini-
cialmente ndo-afetados, que nio portavam o alelo
marcador que segregava com a doenga, subseqiiente-

mente desenvolveram a doenca. Isto demonstra a sen-
sibilidade da anilise de ligacio a mudancas de status
para a doenga. Virias familias adicionais foram estu-
dadas desde entdo, e o valor LOD ao final foi para —
9,0 (i. e., as chances sdo de 1 bilhdo em 1 versus a liga-
¢3o ao marcador do cromossomo 11).

Comentarios sobre as Doencas Psiquidtricas. Estudos de
ligagdo em larga escala envolvendo milhares de poli-
morfismos espalhados no genoma foram realizados
para a esquizofrenia e o distirbio bipolar. Além disso,
indmeros genes candidatos foram testados para liga-
cdo ou associacio com ambas as doencas. A maioria
destes candidatos foi escolhida com base no envolvi-
mento conhecido de certos neurotransmissores, re-
ceptores ou enzimas relacionadas a neurotransmisso-
res em cada doenca. (Por exemplo, a esquizofrenia
pode ser tratada com drogas que bloqueiam os recep-
tores de dopamina e o distirbio bipolar € as vezes tra-
tado com litio.) Nenhum dos genes candidatos testa-
dos até entdo, incluindo aqueles que codificam o con-
tratransportador sédio-litio, varios componentes dos
sistemas dopaminérgico e serotonérgicos e varias en-
zimas relacionadas a neurotransmissores (como a oxi-
dade monoaminica, a dopamina B-hidroxilase e a ti-
rosina hidroxilase), foram mostradas inequivocamen-
te como estando associadas a estas doengas.

Estes resultados revelam algumas das dificulda-
des encontradas em estudos genéticos de doencas
complexas em geral e em doencas psiquidtricas em
particular. Sem duvida, estas doencas sio heterogé-
neas, refletindo a influéncia de inimeros fatores ge-
néticos e ambientais. Mais ainda, a defini¢do do fe-
nétipo nio € direta e pode mudar com o tempo.
Como a histéria do distarbio afetivo bipolar mostra,
algumas mudancas podem ser criticas. Virias medi-
das estdo sendo tomadas para melhorar a probabili-
dade de que sejam encontrados genes envolvidos
nestas condi¢des. Os fenotipos estdo sendo defini-
dos de maneira padronizada e rigorosa. Tamanhos
amostrais maiores de individuos afetados, com defi-
ni¢do mais rigorosa de fenétipo estio sendo coleta-
dos num esfor¢co de melhorar o poder de detec¢io
da ligacio e da associagdo. A heterogeneidade pode
ser diminuida pelo estudo de subtipos clinicamente
definidos destas doencas e pela realizagio de estu-
dos em populacdes geneticamente homogéneas.

= A agregacdo familiar marcante foi observada para a esquizofrenia
e para o distirbio afetivo bipolar. Genes que codificam neurotrans-
missores, receptores e enzimas relacionadas a neurotransmissores
foram estudados em familias e varios rastreamentos gendmicos fo-
ram realizados. Ainda que nenhum gene de predisposicao especifico
para estas doencas tenha sido conclusivamente identificado, varios
candidatos promissores estao sendo agora estudados.
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Outras Doencas Complexas

As doencas discutidas neste capitulo representam
algumas das doengas multifatoriais mais comuns e
aquelas para as quais progresso significativo foi feito
na identificacio de genes. Muitas outras doengas
multifatoriais estio sendo estudadas agora, e, em al-
guns casos, genes de susceptibilidade especificos fo-
ram identificados. Estes incluem, por exemplo, a
doenca de Parkinson, a perda da audicdo, a esclerose
multipla, a esclerose lateral amiotrofica, a epilepsia,
a asma, a doenca inflamatéria do intestino e algumas
formas de cegueira (veja a Tabela 12.7 e a Tabela 8.3
no Capitulo 8).

Alguns Principios Gerais e Conclusoes

Alguns principios gerais podem ser deduzidos dos re-
sultados obtidos até entio no que diz respeito a gené-
tica de doencas complexas. Primeiro, as formas mais
fortemente herdadas das doengas complexas quase
sempre tém inicio precoce (exemplos incluem o can-
cer de mama, a doenca de Alzheimer e doengas cardi-
acas). Geralmente representam subgrupos de casos nos
quais existe heranga monogénica. Segundo, quando
existe lateralidade, formas bilaterais as vezes se agru-
pam mais fortemente em familias (ex., ldbio leporino/
palato fendido). Terceiro, enquanto o modelo de li-
miar especifico para sexo se encaixa em doengas com-
plexas (ex., estenose pilorica, labio leporino/palato
fendido, autismo, doenca cardiaca), ele falha em en-
caixar em outro (ex., diabetes do tipo 1).

Existe tendéncia, particularmente entre o publi-
co leigo, de supor que a presenca de componentes
genéticos significa que o curso da doenga nio pode
ser alterado (“Se é genético, vocé nio pode mudd-
10”). Isto estd incorreto. A maioria das doencas des-
critas possui componentes tanto genéticos quanto
ambientais. Assim, a modificacio ambiental (ex., di-
eta, exercicios, redugdo do estresse), nio raro, pode
reduzir o risco significativamente. Estas modifica-
cBes podem ser especialmente importantes para in-
dividuos que possuem um histérico familiar da do-
enca, porque sio propensos a desenvolver precoce-
mente a doenca. Aqueles com histérico familiar de
doenca cardfaca, por exemplo, freqiientemente po-
dem adicionar virios anos de vida produtiva com
modificacdes relativamente pequenas no estilo de
vida. Por meio da indicacio daqueles que podem
beneficiar-se mais da intervencio, a genética serve
de objetivo da medicina preventiva.

Além disso, deve-se enfatizar que a identificagio
de alteractes genéticas especificas pode levar a pre-
vencio e a tratamentos mais eficientes para a doen-

ca. A identificacio de mutages que causam cancer
de célon familiar pode permitir o rastreamento € a
prevencio precoces de metistase. O achado de um
gene responsével pelo defeito de um neurotransmis-
sor em um distirbio comportamental como a esqui-
zofrenia poderia levar ao desenvolvimento de dro-
gas mais eficientes. Em alguns casos, como na hi-
percolesterolemia, a terapia génica pode ser atil. E
importante para profissionais da satide manterem
seus pacientes cientes destes fatos.

Enquanto a genética das doengas comuns ¢ com-
plexa e geralmente confusa, o impacto na satde pu-
blica destas doencas e a evidéncia de fatores heredi-
térios em sua etiologia demandam que estudos ge-
néticos sejam realizados. Um progresso substancial
ja foi feito. Sem divida, a proxima década sera teste-
munha de vérios avangos na compreensio e no tra-
tamento destas doencas.
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RECURSOS NA INTERNET

Human Genome Epidemiology Network Reviews (contams
links to review articles on genetics of Mendelian and coms
mon diseases)
bitp:/fwww.cde.gov/genomics/hugenet/reviews.him

International Center for Birth Defects Web Guide
bttp:/fwww.ichd.org/link.htm

QUESTOES DE ESTUDO

filhos ou suas filhas?

dades é correta?

ges. Como vocé interpretaria estes resultados?

1. Considere uma caracteristica multifatorial que é duas vezes mais comum em mulheres do que em
homens. Indique que tipo de reprodugio é o de maior risco para produzir criancas afetadas (pai
afetado e mie normal versus pai normal e mie afetada). O risco de recorréncia é maior para seus

2. Considere uma doenga que conhecidamente possui risco de recorréncia para irmios de 5%. Este
risco de recorréncia poderia ser o resultado tanto de heranca multifatorial quanto de um gene
tinico autossdémico dominante com 10% de penetrancia. Como vocé testaria qual destas possibili-

3. Um membro de um par de gémeos MZ ¢ afetado por uma doenca autossémica dominante e outro
ndo. Liste duas maneiras diferentes possiveis para esta ocorréncia.

4. Suponha que a herdabilidade da gordura corporal seja de 0,80 quando sio estudadas correlacoes
entre irmios, mas somente de 0,50 quando correlacoes entre pais e filhos sao estudadas. Suponha
também que a correlagdo positiva significativa € observada na gordura corporal medida nos conju-
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