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CAPITULO 8

A Heranca Complexa dos
Distarbios Multifatoriais Comuns

Distarbios comuns, como defeitos congénitos, infarto do miocardio, cancer, transtornos neuropsiquiatricos,
diabetes e doenga de Alzheimer resultam em morbidade ou mortalidade prematura em cerca de dois a cada trés
individuos afetados ao longo de suas vidas (Tabela 8-1). Muitas dessas doengas “correm nas familias” — os casos
parecem se agrupar entre os familiares de individuos afetados com uma frequéncia maior do que na popula¢ao em
geral. No entanto, seu padrao de heranga geralmente nao corresponde aos padroes mendelianos observados nos
disttrbios monogénicos descritos no Capitulo 7. Isso porque tais doencas raramente resultam simplesmente da
heranga de um ou dois alelos de efeito maior em um unico locus, como ocorre nos disturbios mendelianos
dominantes e recessivos. Em vez disso, acredita-se que resultam de interacoes complexas entre diversas variantes
genéticas que alteram a susceptibilidade a doenga, combinadas com determinadas exposi¢coes ambientais e
possiveis eventos casuais, todos atuando em conjunto para desencadear, acelerar, ou proteger contra o processo da
doenga. Por essa razao, estes disturbios sdao considerados de origem multifatorial, e a agregacao familiar
caracteriza um padrdo de heranga que ¢ referido como complexo. A agregacao familiar e a heran¢a complexa
observadas nos disturbios multifatoriais podem ser explicadas pelo reconhecimento de que membros de uma
mesma familia compartilham uma propor¢ao maior de informagdes genéticas e exposicoes ambientais do que os
individuos escolhidos ao acaso na populac¢do. Assim, os familiares de um individuo afetado estao mais propensos as
mesmas interacdes gene-gene e gene-ambiente que desencadearam a doenga no probando do que os individuos
nao relacionados a ele.

Tabela 8-1

Frequéncias dos Diferentes Tipos de Doencgas Genéticas

Tipos :::)iflr:oig’ao PNk Prevaléncia aos 25 Anos (por 1.000) :’pr:::lgon;;a i e
Distiirbios causados por mutagdes gendmicas e cromossomicas | 6 18 3.8
Distirbios causados por mutagoes monogénicas 10 3,6 20
Distirbios com heranca multifatorial =50 =50 =600

Dados de Rimoin DL, Connor JM, Pyeritz RE: Emery and Rimoin’s principles and practice of medical genetics, ed 3, Edinburgh, 1997,
Churchill Livingstone.

Neste capitulo, inicialmente abordaremos a questdao de como inferimos que variantes génicas na populacao
predispoem as chamadas doencas comuns. Entao, descreveremos como os estudos de agregacao familiar e com
gémeos sao utilizados pelos geneticistas para quantificar as contribui¢des relativas da variacdo genética e do
ambiente, e como estas estratégias tém sido aplicadas as doengas multifatoriais. Por fim, dedicaremos o restante do
capitulo para descrever alguns exemplos de distirbios complexos, dos quais informagdes sobre a natureza
especifica das contribuicOes genéticas e ambientais comegam a emergir.

Como veremos neste capitulo, os genes individuais, suas variantes em particular e os fatores ambientais que
interagem com estas variantes ainda nao foram totalmente identificados para a maioria das doencas multifatoriais
comuns. Uma melhor compreensao das abordagens utilizadas pelos geneticistas para identificar os fatores



genéticos subjacentes as doengas complexas requer, inicialmente, uma avaliagdo completa da distribuicao da
variacao genética nas diferentes populagdes. Esse assunto estd apresentado no Capitulo 9 e em seguida no
Capitulo 10, onde sdao discutidas abordagens epidemioldgicas baseadas em populacdes especificas, que sao
utilizadas pelos geneticistas para identificar genes especificos e variantes nestes genes responsaveis pelo nimero
crescente de condi¢oes com heranga complexa.

Por fim, identificar os genes e suas variantes que interagem com o ambiente para contribuir para a
susceptibilidade nos dara uma melhor compreensao dos processos subjacentes que levam as doengas multifatoriais
comuns e, talvez, melhores ferramentas para prevencao ou tratamento.

Caracteres qualitativos e quantitativos

As doengas multifatoriais de heranca complexa podem ser classificadas como caracteres qualitativos discretos ou
caracteres quantitativos continuos. Um caracter qualitativo é o mais simples dos dois; uma doenga, como cancer de
pulmado ou a artrite reumatoide, esta presente ou ausente em um individuo. A distingao entre quem tem ou nao a
doenga geralmente é simples, mas se as manifestagdes forem sutis, as vezes pode exigir um exame mais detalhado
ou avaliagOes especializadas.

Ao contrario, um caracter quantitativo € uma quantidade bioquimica ou fisiologicamente mensuravel, como
peso, pressao sanguinea, concentragao de colesterol sérico, ou indice de massa corporea, que variam entre diferentes
individuos dentro de uma mesma populacao. Embora uma caracteristica quantitativa varie continuamente através
de uma série de valores, ha alguns diagnosticos de doengas, como baixa estatura, hipertensao, hipercolesterolemia
ou obesidade, que sao definidos baseados no fato do valor da caracteristica ultrapassar o chamado intervalo
normal, definido como um intervalo arbitrario em torno da média da populagao. Frequentemente, este intervalo
normal deriva da distribui¢io normal, que ¢ descrita na proxima se¢do, como uma aproximagao para a
distribuicao dos valores de um caracter quantitativo na populagao. Note que o termo normal € aqui utilizado de
duas maneiras diferentes. Afirmar que uma quantidade fisiologica tem uma distribuicao “normal” na populagao e
afirmar que o valor de um individuo estd no intervalo“normal” sdao usos diferentes da mesma palavra, um é
estatistico e o outro, uma medida de conformidade com o que é tipicamente observado.

A Distribuicao Normal

Como acontece com as medidas fisiologicas, como pressao arterial sistdlica, um grafico do nimero (ou a fragao) de
individuos na populacao (eixo y) apresentando um determinado valor quantitativo (eixo x) forma a curva tipica em
forma de sino conhecida como distribui¢do normal (ou gaussiana) (Fig. 8-1A). A posicao do pico e a largura da
curva da distribuicdo normal sdo determinadas por duas quantidades, a média (u) e a varidncia (0%),
respectivamente. A média corresponde a média aritmética dos valores, e como mais pessoas tém valores perto da
média para uma caracteristica, normalmente o pico da curva se encontra no valor médio. A variancia (ou sua raiz
quadrada, o, o desvio padrao, abreviado como DP) é uma medida da quantidade de propagacao dos valores para
cada lado da média que, por conseguinte, determina a amplitude da curva.
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FIGURA 8-1 Adistribuicdo gaussiana normal com média e desvios-padrao (DP) indicados. A:
Para muitos tragos, a variagcéo “normal” é considerada como a média =+ 2 DP, como indicado
pela regido sombreada. B: Distribuicdo da presséo arterial sistdlica em cerca de 3.300 homens
com idades entre 40 a 45 anos (linha solida) e aproximadamente 2.200 homens com idades
entre 50 a 55 anos (linha pontilhada). Amédia e os + 2 DP estédo acima das setas de ponta
dupla. Veja Fontes & Agradecimentos.
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Qualquer medida fisiologica que pode ser aferida a partir de uma amostra de uma populagdao é um fendtipo
quantitativo, e a média e a variancia para tal amostra pode ser calculada e utilizada para estimar a média e
variancia da populagao, da qual aquela amostra foi retirada. Por exemplo, a pressao sanguinea sistolica de milhares
de homens em dois diferentes grupos de idade € mostrada na Figura 8-1B. A pressao arterial sistolica da coorte mais
jovem é quase simétrica; contudo, no grupo com idade mais avancada a curva se torna mais “desviada”
(assimétrica), com mais individuos com pressao arterial sistdlica acima da média do que abaixo, indicando uma
tendéncia para a hipertensao neste grupo de idade.

A distribui¢ao normal fornece diretrizes para se determinar os limites da variagao normal. A variagao normal é
frequentemente definida como os valores de uma caracteristica quantitativa que estdao presentes em
aproximadamente 95% da populacdo. A teoria estatistica basica indica que, quando os valores de um caracter
quantitativo em uma popula¢ao seguem a curva em forma de sino (ou seja, estao normalmente distribuidos), cerca
de 5% da populacao tera valores mais de dois DP acima ou abaixo da média da populagao. No entanto, para um
individuo em particular, pode ser perfeitamente “normal” (ou seja, o individuo esta em boa satide), mesmo se um
valor estiver fora do intervalo “normal”.

Agregacao familiar e correlacao
Compartilhamento de Alelos entre Familiares

Quanto mais proximo é o parentesco entre dois individuos de uma familia, mais alelos eles ttm em comum,
herdados dos seus antepassados em comum (Cap. 7). O exemplo mais extremo de dois individuos com alelos em
comum € o dos gémeos idénticos [monozigoticos (MZ)] (ver mais adiante neste capitulo), que tém os mesmos alelos
em cada locus. Em seguida, os individuos mais relacionados em uma familia sao os parentes de primeiro grau,
como pai e filho, ou um par de irmaos, incluindo os gémeos fraternos [dizigdticos (DZ)]. Em um par pai-filho, o
filho tem em cada locus exatamente um dos dois alelos (50% dos alelos) em comum com cada um dos seus pais, isto
é, o alelo que herdou daquele genitor. Irmaos (incluindo gémeos DZ) também tém 50% de alelos em comum com
seus outros irmaos, mas isso € apenas uma meédia. Isto ocorre porque dois irmaos herdam os mesmos alelos para
um determinado locus em 25% das vezes, nao tém alelos em comum em 25% das vezes e apresentam um alelo em
comum em outros 50% (Fig. 8-2). Em qualquer locus, portanto, o nimero médio esperado de alelos que um
individuo compartilha com seu irmao é dado por:
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FIGURA 8-2 Compartiihamento de alelos de um locus arbitrario entre irm&os concordantes para
uma doenca.

O genodtipo dos pais € mostrado como A1A2 para o pai e A3A4 para a mae. Todos os quatro
possiveis gendtipos para o irmao #1 sdo mostrados na parte superior da tabela, e todos os
quatros possiveis gendtipos para o irméao #2 sao mostrados no lado esquerdo da tabela. Os
numeros dentro dos quadrados representam o numero de alelos que ambos os irmaos tém em
comum para todas as 16 diferentes combinagdes de seus gendtipos. Por exemplo, o quadrado
superior a esquerda tem o numero 2 porque tanto o irmao #1 quanto o irméao #2 possuem o
genotipo A1A3 e, assim, ambos tém os alelos A1 e A3 em comum. O quadrado inferior a
esquerda contém o numero 0 porque o irmao #1 tem o gendtipo A1A3, enquanto o irmao #2 tem
0 gendtipo A2A4; assim, eles ndo possuem alelos em comum.

Gendtipo do irmao #2

1,(2 alelos) + ¥,(0 alelo) + ¥,(1 alelo) = 0.5+ 0+ 0,5 = 1 alelo

Quanto mais distantes forem dois membros de uma familia, menor a probabilidade de terem os mesmos alelos,
herdados de ancestrais em comum.

Agregacao Familiar de Caracteres Qualitativos



Se determinados alelos aumentam a probabilidade de desenvolver uma doenga, é suposto que um individuo
afetado tenha um numero maior do que o esperado de parentes afetados, em comparacdo com a frequéncia
estimada da doenca na populacao em geral (agregacao familiar da doenca). Isto porque quanto mais préximos
os membros da familia estdo do parente afetado, mais alelos relevantes eles irao compartilhar e maior serd a chance
de também serem afetados. Aqui, apresentaremos duas abordagens para medir a agregacao familiar: razoes de
risco relativo e estudos do tipo caso com histdria familiar-controle.

Razao de Risco Relativo

Uma forma de avaliar a agregacao familiar de uma doenca é comparando-se a frequéncia da doenga nos parentes
de um probando afetado com a sua frequéncia (prevaléncia) na populagao em geral. Ataxa de risco relativo A, (em

que o subscrito “r” refere-se a parentes) é definida como:

, __ Preval € ncia da doen ¢ a nos parentes do afetado
r

" Preval é ncia da doen ¢ anapopula ¢ d o em geral

O valor de A, como medida de agregacao familiar depende do risco de recorréncia da doenga na familia de um
individuo afetado (numerador) e da prevaléncia na populacao (denominador); quanto maior o valor de A, maior é
a agregacao familiar. A prevaléncia na populagao entra no calculo, porque quanto mais frequente for a doenga,
maior serd a probabilidade de que a agregacdo seja apenas uma coincidéncia, com base na presenga aleatdria de
alelos a partir do pool de genes na populacao, em vez de resultar do compartilhamento dos alelos que predispoem a
doenga devido a heranca familiar. Um valor de A, = 1 indica que a probabilidade de um parente desenvolver a
doenca nao € maior do que a de qualquer outro individuo da populagao, enquanto que um valor superior a 1 indica
que o parente tem um risco maior. Na pratica, se mede A para uma classe particular de parentes (p. ex., r = s para
irmaos ou r = p para os pais). Exemplos de taxas de risco relativo determinadas para varias doengas em irmaos (A;)
estao apresentados na Tabela 8-2.

Tabela 8-2
Razoes de Risco A, para Irmaos de Probandos com Doencas com Agregacao Familiar e Heranga Complexa

Doenga Parentesco A,
Esquizofrenia Irmaos 12
Autismo Irmaos 150
Doenga maniaco-depressiva (bipolar) [ Irméos 7
Diabetes melito tipo 1 Irmaos 35
Doenga de Cohn Irmaos 25
Esclerose multipla Irmaos 24

Dados de Rimoin DL, Connor JM, Pyeritz RE: Emery and Rimoin’s principles and practice of medical genetics, ed 3, Edinburgh, 1997,
Churchill Livingstone; and King RA, Rotter JI, Motulsky AG: The genetic basis of common diseases, ed 2, Oxford, England, 2002,
Oxford University Press.

Estudos de Caso com Histdoria Familiar-controle

Outra abordagem que permite a avaliacdo da agregacdo familiar ¢ o estudo tipo caso-controle, no qual os
pacientes com uma doenga (casos) sao comparados com pessoas criteriosamente escolhidas e que nao a tém
(controles), considerando-se historia familiar da doenga (assim como outros fatores, como exposi¢oes ambientais,
ocupacao, localizagao geografica, paridade e doengas anteriores). Para avaliar a possivel contribui¢dao genética para
a agregacao familiar de uma doenga, a frequéncia com que ela é encontrada nas familias extensas dos casos
(historia familiar positiva) é comparada com a frequéncia de histéria familiar positiva entre os controles



selecionados, pareados por idade e etnia, mas que nao tém a doenga. Nesta situa¢ao, é comum o0s conjuges serem
escolhidos como controles porque normalmente tém idade e etnia que coincidem com as dos casos e compartilham
o mesmo ambiente doméstico. Outros controles utilizados com frequéncia sdo pacientes com doengas nao
relacionadas, pareados por idade, ocupacao e etnia. Assim, por exemplo, em um estudo da esclerose multipla
(EM), aproximadamente 3,5% dos parentes em primeiro grau de pacientes também tiveram a doenga, uma
prevaléncia muito maior do que entre parentes em primeiro grau dos controles pareados sem EM (0,2%). Portanto,
a chance de se ter um parente de primeiro grau com EM mostrou-se 18 vezes maior entre os pacientes com EM do
que entre os controles. (No Capitulo 10, vamos discutir como se calcula a odds ratio - razao de chances - em estudos
caso-controle). Portanto, pode-se concluir que uma agregacao familiar substancial ocorre na EM, evidenciando
uma predisposi¢ao genética para esta doenga.

Medida da Contribuicao Genética para os Caracteres Quantitativos

Assim como a contribuicdo hereditdria para uma doenca aumenta a agregacao familiar da mesma, o
compartilhamento de alelos que determinam uma caracteristica quantitativa em particular afeta a distribuicao de
valores da caracteristica nos membros da familia. Quanto maior for o compartilhamento de alelos que determinam
um caracter quantitativo entre parentes, mais semelhante serd o valor da caracteristica entre os membros da
familia, comparado ao que seria esperado a partir da variancia da caracteristica medida na populagao em geral. O
efeito da variagdo genética nos caracteres quantitativos ¢ muitas vezes medido e descrito de duas maneiras
relacionadas: correlagao entre parentes e herdabilidade.

Correlagao Familiar

Atendéncia para os valores de uma medida fisioldgica serem mais semelhantes entre parentes do que na populagao
em geral é medida pela determinacao do grau de correlagdo de determinadas quantidades fisiologicas entre
familiares. O coeficiente de correlacao (simbolizado pela letra r) € uma medida estatistica de correlacao aplicada
a um par de medigdes, como o nivel de colesterol sérico de uma crianca e de um dos pais. Por conseguinte, existiria
uma correlacdo positiva entre as medidas do colesterol no grupo dos pacientes e os niveis de colesterol de seus
familiares, se fosse observado que quanto mais elevado fosse o nivel de um paciente, proporcionalmente mais
elevado seria o nivel dos familiares do paciente. Quando existe uma correlagao, no grafico dos valores obtidos do
probando e de seus familiares, no qual cada ponto representa um par de valores probando-parente, estes tenderao a
se agrupar em torno de uma reta. Em tais exemplos, o valor de r pode variar de 0, quando nao existe correlagao, a
+1 para uma correlacdo positiva perfeita. No exemplo do colesterol sérico, a Figura 8-3 mostra uma correlacao
positiva modesta (r = 0,294) entre o nivel de colesterol no soro de maes com idade entre 30 e 39 anos e o de seus
filhos do sexo masculino, com idades entre quatro e nove anos. Em contrapartida, existe uma correlacao negativa
quando quanto mais elevada for a medida do paciente, menor for a dos seus familiares. As medidas, mesmo assim,
estao correlacionadas, mas na direcao oposta. Neste caso, o valor de r pode ser de 0 a -1 para uma correlacao
negativa perfeita.
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FIGURA 8-3 Grafico com pontos de dados dos niveis séricos de colesterol em um grupo de
maes com idades entre 30 e 39 anos e seus filhos homens com idade entre quatro e nove anos.
Cada ponto representa a medida de um par de medidas mae-filho. Alinha reta € um “ajuste
melhor” dos pontos dos dados. Veja Fontes & Agradecimentos.

Herdabilidade

O conceito de herdabilidade de uma caracteristica quantitativa (simbolizada como H?) foi desenvolvido na
tentativa de determinar o quanto as diferencas genéticas entre os individuos em uma populagao contribuem para a
variabilidade dessa caracteristica na populagdo. A H? ¢ definida como a fragio da varidncia fenotipica total de um
caracter quantitativo que resulta da variagio alélica no seu sentido mais amplo, independentemente do mecanismo
pelo qual os alelos afetam o fendtipo. Quanto maior a herdabilidade, maior é a contribuicao das diferencgas
genéticas entre as pessoas para a variabilidade do caracter na populacao. O valor de H” varia de 0, se o gendtipo em
nada contribui para a variacao fenotipica total em uma populacao, a 1, se o genoétipo € totalmente responsavel pela
variacao fenotipica nessa populacao.

A herdabilidade de uma caracteristica humana é uma quantidade tedrica, geralmente estimada a partir da
correlacdo entre medidas desta caracteristica entre familiares de graus de parentesco conhecidos, como pais e filhos,
irmaos, ou, como veremos mais adiante neste capitulo, gémeos.

Determinacao das contribuicoes relativas dos genes e do
ambiente para as doencas complexas

Distincao entre Influéncias Genéticas e Ambientais com a Utilizacao
de Estudos de Familias

Tanto para os caracteres qualitativos quanto para os quantitativos, as semelhangas entre os membros de uma



familia provavelmente resultam da sobreposi¢ao genotipica e da exposi¢ao comum a fatores nao genéticos (ou seja,
ambientais), como condi¢ao socioecondmica, ambiente, habitos alimentares e comportamentos culturais, que sao
frequentemente compartilhados pelos membros da familia, mas geralmente considerados nao genéticos. Diante da
evidéncia de agregacao familiar de uma doenga, ou da correlacao de um caracter quantitativo, os geneticistas
tentam separar as contribuicoes relativas do gendtipo e do ambiente para um determinado fendtipo, com a
utilizacdo de uma variedade de métodos. Um deles é comparar os valores de A, ou as correla¢cdes do caracter

quantitativo entre familiares de diferentes graus de parentesco com o probando. Por exemplo, se genes predispdem
a uma doenga, espera-se um valor de A, maior para gémeos MZ e um pouco menor para parentes de primeiro

grau, como irmaos ou pais, que continuaria a diminuir a medida que o compartilhamento de alelos fosse menor
entre parentes mais distantes na familia (Fig. 7-3).

Para ilustrar este tipo de avaliagdo, consideremos fissura de labio com ou sem fissura de palato, ou FL(P),
um dos defeitos congénitos mais comuns na populagao, que afeta 1,4 em 1.000 recém-nascidos no mundo. FL(P)
resulta da falha de fusdao de tecidos embriondrios que irdo compor o labio superior e o palato duro, que ocorre em
torno dos 35 dias de gestacao. E uma doenca multifatorial de heranca complexa; por razdes ainda nao esclarecidas,
cerca de 60% a 80% dos afetados sao do sexo masculino. Apesar da semelhan¢a na nomenclatura, a FL(P) tem
etiologia geralmente diferente da fissura de palato isolada (isto &, sem fissura de labio).

A FL(P) é heterogénea e inclui formas nas quais a fenda é um dos sinais clinicos de uma sindrome que inclui
outras anomalias, chamada de FL(P) sindromica, assim como outras formas que nao estao associadas a outros
defeitos congénitos, conhecidas como FL(P) nao-sindromica. A FL(P) sindromica pode ser herdada como um
disturbio mendeliano monogénico, resultar de alteragdes cromossdmicas (especialmente trissomia do 13 e delecao
de 4p) (Cap. 6) ou da exposicao a agentes teratogénicos (embriopatia rubeolica, talidomida, ou anticonvulsivantes)
(Cap. 14). AFL(P) nao sindromica também pode ser herdada como um distiirbio monogénico, mas geralmente ¢é
de ocorréncia esporadica, com algum grau de agregac¢ao familiar, mas sem apresentar um padrao de heranga
mendeliano dbvio.

O risco de FL(P) em uma crian¢a aumenta em fungao do nimero de seus familiares afetados e quanto mais
proximo for o parentesco entre eles (Tabela 8-3). A explicacdo mais simples para este fato é que quanto mais
familiares afetados e mais proximos do probando, maior € a probabilidade que estejam compartilhando os alelos
que predispdem ao defeito; portanto, o risco para o distirbio aumenta.

Tabela 8-3

Risco de Fissura Labial com ou sem Fissura Palatina em uma Crianga, Dependendo do Numero de Genitores e
de Outros Parentes Afetados

Risco de FL(P) Y%
Nimero dos Genitores Afetados
Parentes Afetados 0 1 2
Nenhum 0,1 3 34
Um irmao 3 11 40
Dois irmaos 8 19 45
Um irmao e um parente de segundo grau| 6 16 43
Um irmao e um parente de terceiro grau | 4 14 44

FL(P): Fissura de labio com ou sem fissura de palato.

Outra abordagem consiste em comparar a razao de risco relativo da doenga em parentes bioldgicos do probando
com a dos membros da familia ndo relacionados biologicamente a ele (por exemplo, adotados ou conjuges), todos
vivendo no mesmo ambiente doméstico. Voltando a EM, por exemplo, A, é 190 para gémeos MZ e 20 a 40 para
parentes bioldgicos de primeiro grau (pais, filhos e irmaos). Em contraste, A, é 1 para irmaos adotivos de um
individuo afetado, sugerindo que a agregagao familiar na EM é muito mais genética do que o resultado de um
ambiente compartilhado. Uma andlise parecida pode ser realizada para os tragos quantitativos, como a pressao
arterial: ndo existe nenhuma correlagao entre a pressao arterial de uma crianca e de seus irmaos adotados, porém



ha uma correlagao positiva com a pressao arterial de seus irmaos bioldgicos, todos vivendo no mesmo ambiente
domeéstico.

Distincao entre Influéncias Genéticas e Ambientais pelos Estudos de
Gémeos

De todos os métodos utilizados para se distinguir entre influéncias genéticas e ambientais, os geneticistas
geralmente preferem os estudos de gémeos.

Gemelaridade

Gémeos MZ e DZ sao “experimentos da natureza” que fornecem uma excelente oportunidade para separar as
influéncias genéticas e ambientais em fenotipos humanos. Gémeos monozigdticos resultam de uma clivagem que
ocorre no inicio da embriogénese, de um tmnico zigoto fertilizado em dois zigotos separados (Cap. 14). Eles ocorrem
em aproximadamente 0,3% de todos os nascimentos, sem diferencgas significativas entre grupos étnicos. Na época
da clivagem, os gémeos MZ iniciam o desenvolvimento com genoétipos idénticos em todos os loci e, portanto, tém os
genotipos e padroes de expressao génica idénticos.

Ao contrario, os gémeos DZ surgem da fertilizagdo simultanea de dois ovocitos por dois espermatozoides;
geneticamente, gémeos DZ sao irmaos que compartilham um ttero e, como todos os irmaos, tém em média 50%
dos mesmos alelos em todos os loci. Os DZ sao do mesmo género em metade das vezes e de género oposto na outra
metade. Diferente dos MZ, os DZ ocorrem com frequéncias que variam em até cinco vezes em diferentes
populagdes, de baixas, como 0,2% entre asidticos, a mais de 1% dos nascimentos, como em algumas regioes da
Africa e entre os afro-americanos.

A diferenca marcante entre gémeos MZ e DZ quanto a sua composi¢ao genética pode ser facilmente observada,
comparando-os pelo padrao do DNA fingerprinting (Fig. 8-4). Esse método gera simultaneamente muitos
fragmentos de DNA de diferentes comprimentos, que compartilham uma determinada sequéncia de DNA
(minissatélite), localizada por todo o genoma. Gémeos MZ apresentam um padrao indistinguivel um do outro,
enquanto gémeos DZ mostram muitas diferengas, sejam eles do mesmo género ou nao.
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FIGURA 8-4 DNAfingerprinting de gémeos para detecgao de polimorfismo de variagéo no
nuamero de repeticdes em tandem, uma classe de polimorfismo que tem muitos alelos em
diversos loci do genoma, devido a variagédo no numero de cépias repetidas em tandem (Cap. 4).
Cada par de pogos do gel (colunas verticais) contém DNAde gémeos. Os gémeos do primeiro e
terceiro pares tém DNA fingerprintings idénticas, indicando que sao idénticos (monozigoticos).
Os gémeos das colunas no meio tém DNA fingerprintings claramente distinguiveis, confirmando
que eles sdo gémeos fraternos (dizigoticos). Veja Fontes & Agradecimentos.

Concordancia de Doenga em Gémeos Monozigéticos e em Gémeos Dizigoticos

Quando gémeos tém a mesma doenca sao denominados concordantes para a doenca. Por outro lado, quando
apenas um membro do par de gémeos ¢ afetado e o outro nao, os mesmos sdao discordantes para a doenga. A
investigacao de quao frequentemente gémeos MZ sao concordantes para uma doenca ¢ um método poderoso para
determinar se o genotipo sozinho € suficiente para produzir um distarbio em particular. As diferencas entre uma
doenca mendeliana e outra que apresenta heranga complexa sao imediatamente evidentes. Usando a anemia



falciforme (Caso 42) como um exemplo de distirbio mendeliano, se um gémeo MZ tiver esta doenga, o outro
gémeo também a terd. Mas, como um exemplo de doenca multifatorial, quando um gémeo MZ tem diabetes
mellitus tipo 1 (anteriormente conhecida como diabetes insulinodependente ou juvenil) (Caso 26), o outro gémeo
também a terd em apenas cerca de 40% dos pares. A concordincia de doenca menor que 100% em gémeos
monozigoticos é uma forte evidéncia da participagio de fatores ndo genéticos na predisposi¢io a doenga. Tais fatores
podem incluir influéncias ambientais, como a exposicao a infec¢ao ou dieta, assim como outros efeitos, como
mutacao somatica, efeitos do envelhecimento ou alteragdes epigenéticas na expressao génica, em um dos gémeos
em comparagao com o outro.

Os gémeos MZ e os DZ do mesmo género compartilham o mesmo ambiente intrauterino e o género, sendo
geralmente criados juntos na mesma casa, pelos mesmos pais. Assim, uma comparacao de concordancia para uma
doenca entre MZ e DZ do mesmo género revela quao frequentemente a doenca ocorre quando os familiares foram
expostos a0 mesmo ambiente pré-natal e, muitas vezes, a0 mesmo ambiente pos-natal, tendo eles os mesmos alelos
em cada locus (gémeos MZ), em comparagao com apenas 50% de seus alelos em comum (gémeos DZ). A
concordincia maior em gémeos MZ do que em DZ é uma forte evidéncia do componente genético da doenga, como
ocorre em diversos distirbios apresentados na Tabela 8-4.

Tabela 8-4
Taxas de Concordancia em Gémeos MZ e DZ para Varios Disturbios Multifatoriais

Concordancia (%)’
Distirbio
MZ DZ
Epilepsia ndo traumatica 70 6
Esclerose multipla 18 2
Diabetes tipo 1 40 5
Esquizofrenia 46 15
Doenga bipolar 62 8
Osteoartrite 32 16
Artrite reumatoide 12 3
Psoriase 72 15
Fissura de labio com ou sem fissura de palato | 30 2
Lipus eritematoso sistémico 22 0

MZ: monozigético; DZ: dizigético.
"Porcentagem arredondada.

Dados de Rimoin DL, Connor JM, Pyeritz RE: Emery and Rimoin’s principles and practice of medical genetics, ed 3, Edinburgh, 1997,
Churchill Livingstone; King RA, Rotter JI, Motulsky AG: The genetic basis of common diseases, Oxford, England, 1992, Oxford
University Press; and Tsuang MT. Recent advances in genetic research on schizophrenia. J Biomed Sci 5:28-30.

Estimativa da Herdabilidade com Base nos Estudos de Gémeos

Assim como os dados de gémeos podem ser utilizados para avaliar a participagao diferencial dos genes e do
ambiente nas doencas com caracteristicas qualitativas, também sao utilizados para estimar a herdabilidade de
caracteristicas quantitativas, utilizando-se a correlagao dos valores de uma medida fisiologica em gémeos MZ e DZ.
Se for assumido que os alelos que afetam o trago exercem um efeito aditivo (0 que certamente é demasiado
simplista e provavelmente incorreto em muitos, se nao em todos os casos), os gémeos MZ, que compartilham 100%
de seus alelos, tém o dobro do total de alelos que compartilham em comparagao aos DZ, que tem 50% em comum,
em média. Portanto, H?, referida no inicio deste capitulo, pode ser estimada pela diferenca no coeficiente de
correlagao r para uma caracteristica quantitativa entre gémeos MZ (r,,,) e r entre gémeos DZ do mesmo género

(*pz) (como mostrado pela formula de Falconer):



H* =2 x (g —1py)

Se o ambiente ¢ o principal responsavel pela variabilidade de uma caracteristica, a correlacao entre os gémeos
DZ serd semelhante a dos gémeos MZ; havera pouca diferenca entre o valor de r para MZ e DZ. Assim,
vz — Ty = =0 e H? serd proxima de 0. No outro extremo, no entanto, se a variabilidade é determinada
exclusivamente pelo genoma, o coeficiente de correlagdo r entre pares MZ serd 1, enquanto r para os gémeos DZ
sera a metade disso. Mas, se 1, — 1, = =%, H” sera aproximadamente 2 x (%2) = 1.

Gémeos Criados Separadamente

Embora seja um evento raro, quando os gémeos, por razodes sociais, sao separados no momento do nascimento e
criados em lares diferentes, tem-se a oportunidade de observar individuos com o mesmo genotipo, ou com a metade
idéntica de seus genotipos, sendo criados em ambientes dispares. Tais estudos tém sido utilizados principalmente
em investigagOes de transtornos psiquidtricos, abuso de substancias e distirbios alimentares, para os quais se
atribui uma forte influéncia ambiental da familia no desenvolvimento da doenga. Por exemplo, em um estudo sobre
obesidade, o indice de massa corporal (IMC; peso/altura?, expresso em kg/m?) foi medido em gémeos MZ e DZ
criados na mesma casa e criados separadamente (Tabela 8-5). Embora o valor médio do IMC entre MZ e DZ tenha
sido semelhante, independentemente de terem sido criados juntos ou separados, a correlagao pareada foi muito
maior para os MZ do que para os DZ. Interessante é que a maior correlacao entre gémeos MZ versus DZ ocorreu
independente do fato dos gémeos terem sido criados juntos ou separados, o que sugere que o gendtipo tem um
impacto altamente significante no peso do adulto e, consequentemente, no risco para obesidade e suas
complicagoes.

Tabela 8-5
Correlagao Pareada de IMC entre Gémeos MZ e DZ Criados Juntos e Separados

Homens Mulheres
Tipo de Gémeo Criacio

N’ de Pares IMC' Correlagdo Pareada N°de Pares IMC Correlagdo Pareada

Monozigotico | Separados | 49 248+2410,70 44 24,2 +3,4| 0,66
Juntos 66 242+2910,74 88 23,7 £3,5] 0,66
Dizigotico Separados | 75 25,1+3,0] 0,15 143 249+41] 0,25
Juntos 89 24,627 0,33 119 23,9 =3,5| 0,27

IMC, indice de massa corporal; DZ, dizigético; MZ, monozigético.
"Media + 1 DP.

Dados de Stunkard A J, Harris JR, Pedersen NL, McClearn GE: The body-mass index of twins who have been reared apart. N Engl J
Med 322:1483-1487, 1990.

Limitacoes das Estimativas de Herdabilidade e Agregacao Familiar a partir
dos Estudos de Familias e Gémeos
Fontes Potenciais de Viés

Existem varias dificuldades na medicado e interpretacao de A,. Uma delas é que os estudos de agregacao familiar

da doenga estao sujeitos a varias formas de viés. Ha o viés de averiguacao, que surge quando as familias com
mais de um irmao afetado chamam maior atencdo do pesquisador, superestimando o risco de recorréncia em
irmaos, A,. O viés de averiguacao é um problema também nos estudos de gémeos. Muitos estudos se apoiam no

fato de solicitar a um gémeo com uma doenga especifica que convide o outro gémeo para participar (averiguacao



baseada no voluntario), em vez de serem inicialmente selecionados do registro de gémeos e s6 entdao serem
avaliados seus estados de satide (averiguacdo baseada na populacdo). A averiguacao baseada no voluntario pode
fornecer resultados enviesados porque os gémeos, particularmente os MZ, que podem ser emocionalmente mais
ligados, estdo mais propensos a serem voluntdrios quando sao concordantes do que quando nao sdo, o que
aumenta a taxa de concordancia.

De forma similar, como os estudos tipo caso com historia familiar-controle muitas vezes dependem, por razoes
praticas, do levantamento da histdria a partir do probando, em vez de examinar todos os familiares diretamente,
pode haver um viés de memoria, no qual € mais facil um probando conhecer ou lembrar de outros membros da
familia com a mesma doenca ou similar do que os controles. Isso certamente vai aumentar o nivel de agregacao
familiar obtido.

Outras dificuldades resultam da avaliacdo e da interpretacao da herdabilidade. A mesma caracteristica pode
apresentar percentuais diferentes de herdabilidade nas populagdes, devido as diferentes frequéncias alélicas ou
condicoes ambientais. Por exemplo, o valor da herdabilidade da altura seria inferior quando tomado de uma
populagao com fome generalizada, que prejudica o crescimento infantil, em compara¢ao com a mesma populacao
apos os alimentos tornarem-se abundantes. Portanto, a herdabilidade de uma caracteristica nao deve ser pensada
como uma medida intrinseca, universalmente aplicavel do “quao genética” ela €, porque depende da populagao e
do ambiente em que a estimativa é realizada. Embora as estimativas de herdabilidade ainda sejam realizadas em
estudos genéticos, a maioria dos geneticistas considera serem apenas estimativas grosseiras da participagao da
variacao genética na variacao fenotipica.

Potencial Genético e Diferencgas Epigenéticas

Apesar da importancia dos estudos com gémeos, deve-se ter cautela em pensar em tais estudos como experimentos
perfeitamente controlados, que comparam individuos que compartilham metade ou todo o genoma e que sao
expostos a0 mesmo ambiente ou a ambientes diferentes. Os estudos com gémeos MZ assumem que eles sao
geneticamente idénticos. Embora seja, em parte, verdade, os gémeos MZ podem apresentar diferengas quanto ao
gendtipo e padrao de expressao génica, em fungao de alteragdes genéticas e epigenéticas que ocorrem apds o evento
de clivagem que gera os embrides gémeos MZ. Existem varias formas que ilustram estas diferengas. O gendtipo
pode diferir quanto a presenca de rearranjos e/ou muta¢des somadticas raras, que ocorrem apods o evento de
clivagem (Cap. 3). Mudangas epigenéticas podem ocorrer em resposta a fatores ambientais ou estocasticos, levando
a diferencgas na expressao génica entre os gémeos MZ. (Mulheres gémeas MZ tém ainda uma fonte adicional de
variabilidade, dada a natureza estocastica dos padrdes de inativagao do X nos diferentes tecidos, como apresentado
no Cap. 6).

Outras Limitacoes

Outro problema ocorre quando assumimos que gémeos MZ e DZ tiveram a mesma exposi¢ao ambiental quando
criados juntos, mas nao quando criados separados. As exposicdes ambientais, até mesmo o ambiente intrauterino,
podem variar para os gémeos criados na mesma familia. Por exemplo, gémeos MZ frequentemente compartilham
a mesma placenta, e pode haver uma disparidade entre eles quanto ao suprimento de sangue, desenvolvimento
intrauterino e peso ao nascimento. Para doengas de inicio tardio, como as doengas neurodegenerativas de inicio na
idade adulta, a suposi¢ao de que gémeos MZ e DZ estao expostos a ambientes semelhantes ao longo de suas vidas
vem se enfraquecendo progressivamente, e a diferenga na concordancia mostra uma participacao menor de fatores
genéticos na predisposicao a doenga. Por outro lado, supde-se que pela concordancia da doenca em gémeos MZ
criados separados, podem ser avaliados os efeitos de ambientes diferentes sobre o0 mesmo genoétipo. No entanto, o
ambiente de gémeos criados separadamente pode nao variar como se poderia supor. Assim, nenhum estudo com
gémeos pode ser perfeitamente controlado quanto a influéncia genética ou ambiental sobre uma caracteristica.

Por fim, é necessario cautela na generalizacao dos dados obtidos de estudos de gémeos. A situagao mais extrema
seria quando o fendtipo estudado € de origem exclusivamente genética apenas em alguns casos; ou seja, quando
existem fenocdpias nao genéticas. Se o gendtipo sozinho causa a doenca em metade dos pares de gémeos
(concordancia de 100% em MZ) em uma amostra e uma fenocdpia nao genética afeta apenas um gémeo da outra
metade dos pares na amostra (concordancia de 0% em MZ), o estudo de gémeos mostrara um nivel intermediario
de 50% de concordancia, que verdadeiramente nao se aplica a nenhuma das formas da doenga.



Exemplos de doencas multifatoriais comuns com uma
contribuicao genética

Nesta se¢ao e na proxima, vamos considerar exemplos de varias condi¢des comuns que ilustram os conceitos gerais
dos distirbios multifatoriais e sua heranga complexa, como resumido aqui (Quadro).

Malformacgoes Congénitas Multifatoriais

Muitas malformagoes congénitas comuns, que ocorrem como defeitos isolados e ndo como parte de uma sindrome,
sao multifatoriais e apresentam heranca complexa (Tabela 8-6). Entre estas, as malformagdes cardiacas congénitas

estdo entre as mais comuns e servem para ilustrar o estado atual do conhecimento das outras categorias de
malformacao congeénita.

Tabela 8-6
Algumas Malformagoes Congénitas Comuns com Heranc¢a Multifatorial

Malformacao Incidéncia Aproximada na Populacao (por 1.000)
Fissura labial com ou sem fissura palatina | 0,4-1,7
Fissura palatina 0,4
Luxagdo congénita do quadril 2,0*
Cardiopatias congénitas 4-8
Defeito do septo ventricular 1,7
Persisténcia do ducto arterioso 0,5
Defeito do septo atrial 1,0
Estenose adrtica 0,5
Defeitos do tubo neural 2-10
Espinha bifida e anencefalia Variavel
Estenose pilérica 1t,5*

"por 1.000 homens.
"Por 1.000 mulheres.

Dados de Carter CO: Genetics of common single malformations. Br Med Bull 32:21-26, 1976; Nora JJ: Multifactorial inheritance
hypothesis for the etiology of congenital heart diseases: the genetic environmental interaction. Circulation 38:604-617, 1968; and Lin
AE, Garwver KL: Genetic counseling for congenital heart defects. J Pediatr 113:1105-1109, 1988.

As cardiopatias congénitas (CCs) ocorrem com uma frequéncia de aproximadamente 4-8 por 1.000 nascimentos.
Elas constituem um grupo heterogéneo, que em alguns individuos sdo causadas por mecanismos monogénicos ou
cromossomicos, e em outros por exposicao a teratégenos, como a infec¢ao por rubéola ou o diabetes materno. A

causa geralmente é desconhecida, no entanto, na maioria dos casos acredita-se que seja multifatorial quanto a
origem.

Caracteristicas da Heranca das Doencas Complexas

* Avariagdo genética contribui para as doengas de heranga complexa, mas essas doengas nao sao monogénicas e
nao demonstram padrao simples de heranca mendeliana.

* Muitas vezes, as doencas de heranga complexa mostram agregacao familiar porque os parentes de um
individuo afetado sao mais propensos a ter alelos que predispdem a doenga em comum com ele do que com
individuos nao aparentados.

¢ Doengas de heranca complexa sao mais comuns entre parentes proximos de um probando e menos comuns
entre os mais distantes, que compartilham um nimero menor de alelos predisponentes. E esperada maior
concordancia para a doenga entre os gémeos monozigoticos do que entre os dizigoticos.

* No entanto, mesmo os familiares que compartilham [oci genotipicos relevantes que predispdem a doenga



podem ser discordantes para o fenotipo (auséncia de penetrancia), devido ao papel crucial de fatores nao
genéticos na causa da doenga. Os exemplos mais extremos de auséncia de penetrancia, apesar dos genotipos
idénticos, sdo 0s gémeos monozigdticos discordantes.

Ha muitos tipos de CCs, com diferentes incidéncias na populacao e riscos empiricos. No entanto, sabe-se que
quando defeitos cardiacos sao recorrentes em uma familia, as criangas afetadas nao necessariamente apresentam
exatamente o mesmo defeito anatdmico, mas, ao contrario, apresentam recorréncia de lesdes que sao semelhantes
quanto aos mecanismos de desenvolvimento (Cap. 14). Considerando-se os mecanismos de desenvolvimento como
uma forma de classificacao, cinco grupos principais de CCs podem ser distinguidos:

* Lesoes de fluxo.

* Defeitos na migragao celular.

¢ Defeitos de morte celular.

¢ Anormalidades na matriz extracelular.
* Defeitos no crescimento direcionado.

A agregacao familiar é mais comum no subtipo de malformagoes cardiacas congeénitas conhecido como lesdes de
fluxo, com risco elevado de recorréncia em familiares de um individuo afetado, o que ¢é tipico de uma doenca
complexa (Tabela 8-7). As lesdes de fluxo, que constituem cerca de 50% de todas as CCs, incluem a sindrome do
coragao esquerdo hipoplasico, coarctagao da aorta, defeito do septo atrial do tipo secundum, estenose da valvula
pulmonar, um tipo comum de defeito do septo ventricular, entre outros (Fig. 8-5). Mais de 25% dos pacientes com
lesdes de fluxo, particularmente tetralogia de Fallot, podem apresentar a delecao da regiao cromossomica 22q11,
observada na sindrome velocardiofacial (Cap. 6).

Tabela 8-7
Incidéncia Populacional e Riscos de Recorréncia de varias Les6es de Fluxo

Defeito Incidéncia Populacional (%) Frequéncia em Irmaos (%) A,
Defeito do septo ventricular | 0,17 43 25
Persisténcia do ducto arterial | 0,083 3.2 38
Defeito do septo ventricular | 0,066 3,2 48
Estenose aOrtica 0,044 2,6 59




Normal

Defeito do septo atrial Coarctacao da aorta Persisténcia do ducto arterial (PDA)
FIGURA 8-5 Diagramas de diferentes lesdes de fluxo observadas em doengas cardiacas
congénitas. O sangue no lado esquerdo da circulagao (no corpo) esta apresentado em
vermelho; no lado direito, em azul. A mistura anormal de sangue oxigenado e desoxigenado esta
representada em roxo. AO, aorta; LA, atrio esquerdo; LV, ventriculo esquerdo; PA, artéria
pulmonar; RA, atrio direito; RV, ventriculo direito.

Algumas CCs isoladas sao herdadas como trago multifatorial. Até onde se sabe, os nimeros apresentados na
Tabela 8-7 podem ser usados como estimativas do risco de recorréncia para lesoes de fluxo em parentes de primeiro
grau. Entretanto, hd uma diminui¢ao acentuada no risco (para niveis nao muito maiores do que os da populacao)
nos parentes de segundo e terceiro graus de pacientes com estas lesdes. Da mesma forma, aos familiares dos
pacientes com outros tipos de CCs, além das leses fluxo, pode ser oferecida a garantia de que seu risco nao € maior
do que o da populacao em geral. Para maior tranquilidade, atualmente muitas CCs podem ser avaliadas no pré-
natal por ultrassonografia (Cap. 17).

Disturbios Neuropsiquiatricos

As doengas mentais estao entre as doengas humanas mais comuns e complexas, afetando 4% da populagao em todo
o mundo. O custo anual com cuidados médicos e servigos sociais ultrapassa 150 bilhoes de dolares, s6 nos Estados
Unidos. Entre as doengas mentais mais graves estdo a esquizofrenia e o transtorno bipolar (doenca maniaco-
depressiva).

A esquizofrenia afeta 1% da populagao mundial. Ela é uma doenca psiquiatrica devastadora, com inicio
comumente no final da adolescéncia ou inicio da idade adulta, sendo caracterizada por anormalidades na cognicao,
emogao e nas relagOes sociais, muitas vezes associadas a pensamento delirante e distirbios de humor. A
contribuigao genética na esquizofrenia se apoia nos estudos de gémeos e de agregagao familiar. A concordancia em



MZ é estimada entre 40% e 60%; em DZ, entre 10% e 16%. A taxa de risco de recorréncia ¢ elevada em parentes de
primeiro e de segundo graus de esquizofrénicos (Tabela 8-8).

Tabela 8-8
Riscos de Recorréncia e Razoes de Risco Relativo em Familias com Esquizofrenia

Parentesco com o Individuo Afetado pela Esquizofrenia Risco de Recorréncia (%) A,
Filho de pais esquizofrénicos 46 23
Filho 9-16 11,5
Irmao 8-14 11
Sobrinho ou sobrinha 14 2,5
Tio ou tia 2 2
Primo de primeiro grau 2-6 4
Neto 2-8 5

Embora existam fortes evidéncias da contribuicao genética para a esquizofrenia, apenas um subconjunto de
genes e alelos que predispdem a doenca foi identificado. A grande excegao € o pequeno niimero de casos (<2%) de
esquizofrénicos que apresentam dele¢Oes intersticiais em determinados cromossomos, como a delecao em 22q11,
responsavel pela sindrome velocardiofacial. Estima-se que 25% dos pacientes com essa delecao desenvolvem
esquizofrenia, mesmo na auséncia de muitos ou da maioria dos demais sinais clinicos da sindrome. O mecanismo
pelo qual uma delecao de 3 Mb de DNA em 22ql11 (Fig. 6-5) causa a doenca mental nos pacientes com esta
sindrome € desconhecido. Microarranjos cromossomicos tém sido utilizados para identificar outras delecdes e
duplicagdes em todo o genoma, que sdo muito pequenas para serem detectadas por métodos citogenéticos
convencionais, como referido no Capitulo 5. Estes estudos revelaram inimeras dele¢oes e duplicagdes [variagao no
numero de cdpias (CNVs)] ao longo do genoma de individuos normais e de individuos com uma variedade de
transtornos psiquiatricos e do neurodesenvolvimento (Cap. 6). Em especial, dele¢des intersticiais menores (1 a 1,5
Mb) em 1q21.1, 15q11.2 e 15q13.3 tém sido repetidamente observadas em uma pequena fragao de pacientes com
esquizofrenia. No entanto, na maioria dos pacientes com a doenga, as alteracdes genéticas nao sao conhecidas e,
por conseguinte, 0 aconselhamento se baseia em riscos empiricos (Tabela 8-8).

O transtorno bipolar é predominantemente um transtorno de humor no qual episédios de humor elevado,
grandiosidade, comportamento perigoso de alto risco e autoestima elevada (mania), alternam com periodos de
depressao, diminuicdo do interesse por atividades normalmente prazerosas, sentimentos de inutilidade e
pensamentos suicidas. A prevaléncia do transtorno bipolar € de 0,8%, aproximadamente a mesma da esquizofrenia,
com idade de inicio também semelhante. A gravidade desta condigao € ressaltada pela alta taxa de suicidio em
pacientes afetados (10% a 15%).

A contribuigao genética para o transtorno bipolar se apoia fortemente nos estudos de gémeos e de agregacao
familiar. A concordancia em gémeos MZ ¢ de 40% a 60%; em DZ ¢ de 4% a 8%. O risco de doenga também é
elevado para familiares de afetados (Tabela 8-9). Um aspecto impressionante do transtorno bipolar € a
expressividade varidvel nas familias; alguns membros da mesma familia apresentam a forma classica da doenga,
enquanto outros tém somente depressao (transtorno unipolar) e outros tém diagndstico da sindrome psiquidtrica
que acomete raciocinio e humor (transtorno esquizoafetivo). Sabe-se ainda menos sobre os genes e alelos que
predispdem ao transtorno bipolar do que a esquizofrenia; em especial, apesar do aumento na identificacao de
dele¢des ou duplicagdes de novo na psicose bipolar, ndo foram identificadas CNVs recorrentes em regides especificas
do genoma. Assim, o aconselhamento normalmente também se baseia nas taxas de risco empirico (Tabela 8-9).



Tabela 8-9
Riscos de Recorréncia e Razoes de Risco Relativo em Familias com Transtorno Bipolar

Rela¢do com o Individuo Afetado com Transtorno Bipolar Risco de Recorréncia (%)* Ar
Crianga de dois pais com doenga bipolar 50-70 75
Crianga 27 34
Irmé&o 20-30 31
Parente de segundo grau 5 6

"Recorréncia de transtorno bipolar, unipolar ou esquizoafetivo.

Doenca Arterial Coronariana

A doenca arterial coronariana (DAC) responde pela morte de aproximadamente 500.000 pessoas nos Estados
Unidos por ano e é uma das causas mais frequentes de morbidade e mortalidade no mundo desenvolvido. A DAC
por aterosclerose € a principal causa de aproximadamente 1,5 milhdes de casos de infarto do miocdrdio (IM) e mais
de 200.000 mortes por infarto agudo do miocardio que ocorrem anualmente. No total, a DAC custa mais de 143
bilhdes de dolares em despesas de satide por ano nos Estados Unidos, sem incluir a perda de produtividade. Por
razoes ainda desconhecidas, os homens estao em maior risco para DAC, tanto na populagao em geral quanto nas
familias afetadas.

Os estudos de familias tém repetidamente confirmado o papel da hereditariedade na DAC, especialmente
quando ocorre em individuos relativamente jovens. O padrao de aumento do risco sugere que quando o probando
¢ do sexo feminino ou jovem, a contribuicao genética para o IM na familia é mais provavel, aumentando assim o
risco para a doenca em familiares do probando. Por exemplo, o risco de recorréncia (Tabela 8-10) em parentes de
primeiro grau do sexo masculino de uma mulher afetada ¢ sete vezes maior do que na populagao geral, comparado
com o risco 2,5 vezes maior em parentes do sexo feminino de um homem afetado. Quando o probando € jovem
(<55 anos) e do sexo feminino, o risco para DAC € mais que 11 vezes superior ao da populagao geral. Ter varios
familiares afetados em idades mais jovens aumenta substancialmente o risco. Estudos de gémeos também
confirmam a participacao de variantes genéticas na DAC (Tabela 8-11).

Tabela 8-10
Risco para Doencga Arterial Coronariana em Parentes de um Probando

Probando Aumento do Risco para DAC em um Membro da Familia”

Homem 3 vezes maior em parentes de primeiro grau do sexo masculino
2,5 vezes maior em parentes de primeiro grau do sexo feminino

Mulher 7 vezes maior em parentes de primeiro grau do sexo masculino

Mulher com idade <55 anos 11,4 vezes maior em parentes de primeiro grau do sexo masculino

Dois parentes do sexo masculino com idade < 55 anos | 13 vezes maior em parentes de primeiro grau

DAC: doenga arterial coronariana.
"Em relag&o ao risco na populagdo em geral.

Dados de Silberberg JS: Risk associated with various definitions of family history of coronary heart disease. Am J Epidemiol 147:1133-
1139, 1998.



Tabela 8-11

Taxas de Concordancia em Gémeos e Riscos Relativos de Infarto Agudo Fatal do Miocardio quando o
Probando Teve Infarto Agudo do Miocardio Precoce’

Género dos Gémeos Concordincia em Gémeos MZ Risco' Aumentado no Gémeo MZ Concordincia em Gémeos DZ Risco' Aumentado no Gémeo DZ

Masculino 0,39 6 a8 vezes 0,26 3 vezes

Feminino 0,44 15 vezes 0,14 2,6 vezes

MZ, Monozigético; DZ, Dizigético.
“Infarto do miocardio precoce definido como idade <55 anos no sexo masculino e idade <65 anos no sexo feminino.
TEm relag&o ao risco na populag&o em geral.

Dados de Marenberg ME: Genetic susceptibility to death from coronary heart disease in a study of twins. N Engl J Med 330:1041-
1046, 1994.

Sao conhecidos poucos distiirbios mendelianos associados a DAC. A Hipercolesterolemia familiar (Caso 16),
um defeito autossomico dominante do receptor da lipoproteina de baixa densidade (LDL), discutido no
Capitulo 12, € um dos mais comuns, mas responde por apenas aproximadamente 5% dos sobreviventes do IM. A
maioria dos casos de DAC demonstra heranga multifatorial, com fatores de predisposi¢ao genéticos e ndo genéticos.
Ha muitas etapas na evolucao das lesoes aterosclerdticas na artéria corondria. A que comega como uma camada de
gordura no interior da artéria evolui para uma placa fibrosa contendo musculo liso, lipidios e tecido fibroso. Essas
placas internas se vascularizam e podem sangrar, ulcerar e calcificar, causando um estreitamento grave dos vasos e
proporcionando um terreno fértil para a trombose, resultando em oclusao completa stibita e IM. Dadas as diversas
etapas na evolucao das lesOes ateroscleroticas na artéria corondria, ndao € surpreendente que muitas variantes
genéticas, que afetam os diversos processos patologicos, poderiam predispor a ou proteger da DAC (Fig. 8-6;
Quadro). Fatores de risco adicionais para a doenga incluem outras afec¢oes que também sao multifatoriais com
componentes genéticos, como hipertensao, obesidade e diabetes melito. As alteragdoes metabolicas e fisioldgicas
advindas desses problemas também contribuem para aumentar o risco de DAC. Por fim, dieta, atividade fisica,
inflamacdo sistémica e tabagismo sao fatores ambientais que também influenciam de maneira importante o risco
de DAC. Diante de todos os diferentes processos, distirbios metabolicos e fatores ambientais, que contribuem para
o desenvolvimento da doenga, € facil imaginar que a susceptibilidade genética seja uma condi¢ao multifatorial
complexa (Quadro).
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FIGURA 8-6 Cortes da artéria coronaria mostrando as etapas que levam a doenca arterial
coronariana.

Fatores genéticos e ambientais operando em algumas ou em todas as etapas nessa via podem
contribuir para o desenvolvimento desta doenga complexa e comum. Veja Fontes &

Agradecimentos.

Muitas vezes a DAC é um achado eventual na histdria familiar de pacientes com outras doengas genéticas.
Devido ao risco alto de recorréncia, os médicos e aconselhadores genéticos devem avaliar se os parentes de primeiro
grau de pacientes com DAC devem ser mais bem investigados, e se a eles devem ser oferecidos o aconselhamento e
terapia, mesmo quando a DAC nao é o problema genético primario pelo qual o paciente ou seu familiar foram
encaminhados. Tal avaliacdo é fortemente indicada quando o probando é jovem, especialmente se for mulher.

Genes e produtos génicos envolvidos no processo gradual da doenca

arterial coronariana
Muitos genes e produtos génicos tém sido sugeridos e, em alguns casos, implicados na causa de uma ou mais

fases do desenvolvimento da doenca arterial coronariana. Estes incluem genes envolvidos em:

¢ Transporte dos lipideos séricos e metabolismo - colesterol, apolipoproteina E, apolipoproteina C-III, receptor da
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e lipoproteina (a) — e no nivel de colesterol total. Nivel elevado do
colesterol LDL e diminuido do colesterol lipoproteina de alta densidade, que elevam o risco de doenga arterial
coronariana, também sao caracteristicas quantitativas, com herdabilidade significativa de 40% a 60% e de 45%
a 75%, respectivamente

¢ Vasoatividade, como a enzima conversora de angiotensina

¢ Coagulagao sanguinea, adesao plaquetaria e fibrindlise, como o inibidor 1 do ativador de plasminogénio, e
glicoproteinas Ib e Illa da superficie plaquetaria

* Vias inflamatodrias e imunoldgicas

* Componentes da parede arterial

Exemplos de caracteristicas multifatoriais para as quais
fatores genéticos e ambientais especificos sao conhecidos

Até este ponto, descrevemos algumas das abordagens epidemioldgicas envolvendo estudos de familias e de gémeos
que sao utilizados para avaliar o nivel de contribuicao genética para uma caracteristica complexa. Entretanto, é
importante considerar que os estudos de agregacao familiar, concordancia da doenca, ou de herdabilidade, ndo
especificam quantos loci existem, que loci e alelos estao envolvidos, ou como um genoétipo em particular e um
conjunto de influéncias ambientais interagem para causar uma doenga ou para determinar o valor de uma medida
fisiolégica em particular. Na maioria dos casos, o que se pode concluir é que ha uma contribuicao genética e
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estimar sua magnitude. No entanto, existem algumas afec¢des multifatoriais de heranga complexa para as quais ja
comecamos a identificar os fatores genéticos e, em alguns casos, os ambientais, responsaveis pelo aumento da
susceptibilidade. Damos alguns exemplos na préxima parte deste capitulo, ilustrando niveis crescentes de
complexidade.

Genes Modificadores nos Disturbios Mendelianos

Como discutido no Capitulo 7, a variagao alélica em um tmico locus pode explicar a variagao no fenotipo em muitos
distarbios monogeénicos. No entanto, mesmo para os transtornos mendelianos bem caracterizados, sabidamente
resultantes de defeitos em um tnico gene, a variagao em outros loci pode influenciar algum aspecto do fendtipo, o
que caracteriza a heranga complexa.

Na fibrose cistica (FC) (Caso 12), por exemplo, o fato de o paciente ter ou ndo insuficiéncia pancreatica que
requer reposicao enzimatica pode ser bem explicado pelos alelos mutantes que estdao presentes no gene CFTR
(Cap.12). No entanto, a correlacao nao € perfeita para outra manifestagao fenotipica. Por exemplo, a variagao no
grau de doenca pulmonar observada em pacientes com FC nao pode ser explicada pela heterogeneidade alélica. Foi
proposto que genotipos de outros loci poderiam atuar como modificadores genéticos, ou seja, genes cujos alelos
exerceriam um efeito na gravidade da doenca pulmonar que é observada nos pacientes com FC. Por exemplo, a
reducao no volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF,), calculado como uma porcentagem do valor
esperado para pacientes com FC (uma porcentagem FEV, FC-especifica), ¢ uma caracteristica quantitativa

comumente utilizada para medir a deterioragao da funcao pulmonar em pacientes com a doenga. A comparagao de
FEV, FC-especifica em gémeos MZ afetados versus DZ afetados fornece uma estimativa de herdabilidade da

gravidade da doenga pulmonar em pacientes com FC de aproximadamente 50%. Este valor ¢ independente dos
tipos de alelos do CFTR (porque os dois tipos de gémeos terdo as mesmas mutagoes para a FC).

Dois loci conhecidos como responsaveis pela modificacao da gravidade da doenga pulmonar na FC sao: o MBL2,
um gene que codifica uma proteina sérica denominada de lecitina de ligacao a manose; e o locus TGFBI1, que
codifica a citocina fator de crescimento transformador 3 (TGF(). A lecitina de ligacdo a manose é uma proteina
plasmatica do sistema imune inato que se liga a muitos organismos patogeénicos e auxilia na sua destruigao por
fagocitose e na ativacdo do complemento. Varios alelos comuns que resultam em niveis sanguineos reduzidos de
lecitina existem no locus MBL2 em populagdes europeias. Niveis mais baixos da lecitina ligante de manose parecem
estar associados a piores prognodsticos para a doenga pulmonar na FC, talvez porque estes niveis resultem em
dificuldades na contencdo de agentes patogénicos respiratdrios, particularmente Pseudomonas. Os alelos de TGFB
que resultam em maior producao de TGF@ também estao associados com pior progndstico, talvez porque o TGF3
promova a cicatrizagao e a fibrose pulmonar pos-inflamagao. Assim, MBL2 e TGFBI1 sao genes modificadores -
variantes alélicas nao causam FC -, mas podem modificar o fenotipo clinico associado com os alelos causadores de
doenca no locus CFTR.

Heranga Digénica

O proximo nivel de complexidade € um disttirbio determinado pelo efeito aditivo de genétipos de dois ou mais loci.
Um exemplo tipico deste mecanismo é observado em algumas familias de pacientes com uma forma de
degeneracdo da retina chamada retinite pigmentosa (RP) (Fig. 8-7). Os individuos afetados sao heterozigotos
para alelos mutantes em dois loci diferentes (duplos heterozigotos). Um locus codifica a periferina, uma proteina
de membrana do fotorreceptor, e o outro codifica outra proteina de membrana de fotorreceptores relacionada
chamada de Rom1. Nas familias, individuos heterozigotos apenas para uma ou outra mutacao nestes loci nao sao
afetados. Assim, a RP neste tipo de familia é causada pela forma mais simples de heranca multigénica, uma
herangca resultante do efeito de alelos mutantes em dois loci, sem qualquer fator ambiental conhecido que influencie
a ocorréncia ou a gravidade da doencga. Provavelmente, as proteinas codificadas por estes dois genes tém fungoes
fisiologicas sobrepostas, pois ambas estao localizadas nas margens dos discos membranosos encontrados em
fotorreceptores da retina. E o efeito aditivo da anormalidade nas duas proteinas com fungdes sobrepostas que
produz a doenga.
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FIGURA 8-7 Hemograma de uma familia com retinite pigmentosa devido a heranga digénica.
Os simbolos em azul escuro representam os individuos afetados. O gendtipo de cada individuo
para o locus da periferina (primeira linha) e para o locus ROM1 (segunda linha) esta escrito
abaixo de cada simbolo. O alelo normal é representado por 1; o alelo mutante é representado
por mut. Simbolos em azul claro representam os individuos ndo afetados, embora sejam
portadores de uma mutagdo em um ou outro gene. Veja Fontes & Agradecimentos.

Um modelo multigénico também tem sido observado em algumas familias com a sindrome de Bardet-Biedl,
um distarbio congénito raro caracterizado por obesidade, graus varidveis de deficiéncia intelectual, degeneragao
retiniana, polidactilia e malformagoes geniturinarias. Mutacdes em 14 genes diferentes foram identificadas como
causadoras da doenca. E, embora a heranca autossomica recessiva ocorra claramente na maioria das familias,
algumas poucas familias parecem apresentar outra forma com heranca digénica, na qual a doenca ocorre apenas
quando um individuo é homozigoto para uma mutacao e heterozigoto para outra nestes 14 loci.

Interagcoes Gene-ambiente na Trombose Venosa

Outro exemplo de interacdo gene-gene na predisposicao a uma doenga ¢ encontrada em um grupo de condigdes
denominadas estados de hipercoagulabilidade, nas quais se formam codgulos venosos ou arteriais de maneira
anormal, que resultam em trombofilia, com complicagdes e risco de vida (Caso 46). Na hipercoagulabilidade, no
entanto, ha um terceiro fator, a influéncia do ambiente que, na presenca dos fatores genéticos de predisposicao,
aumenta ainda mais o risco da doenca.

Um destes disttirbios é a trombose venosa cerebral idiopatica, uma doenga caracterizada pela formacao de
coagulos no sistema venoso cerebral, que resulta na oclusao catastrofica de veias cerebrais, mesmo na auséncia de
um evento desencadeador, como infec¢ao ou tumor. Afeta adultos jovens e, embora muito rara (<1 por 100.000 na
populacdo), impde uma taxa elevada de mortalidade (5% a 30%). Trés fatores relativamente comuns - dois genéticos
e um ambiental - que levam a coagulabilidade anormal do sistema de coagulagao sao reconhecidos por aumentar
individualmente o risco de trombose venosa cerebral (Fig. 8-8.):
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FIGURA 8-8 Aimportante cascata da coagulagao relacionada a variantes do fator V de Leiden e
da protrombina.

Uma vez que o fator X é ativado, por via intrinseca ou extrinseca, o fator V ativado promove a
produgédo da proteina coagulante trombina, a partir da protrombina que, por sua vez, cliva o
fibrinogénio para gerar a fibrina necessaria para formagéao do coagulo. Os contraceptivos orais
(CO) aumentam os niveis sanguineos de protrombina e do fator X, assim como de varios outros
fatores de coagulagao. O estado de hipercoagulabilidade pode ser explicado pela interagédo
sinergética dos fatores genéticos e ambientais, que aumentam os niveis do fator V, protrombina,
fator X, entre outros, para promover a coagulagdo. As formas ativadas das proteinas da
coagulacao estdo indicadas pela letra a. As setas sdlidas indicam as vias; as setas tracejadas,
os estimuladores.

* Uma variante de sentido trocado (missense) no gene para o fator V de coagulagao.
¢ Uma variante na regiao 3’ nao traduzida (UTR) do gene para o fator de coagulacao protrombina.
* O uso de contraceptivos orais.

Um alelo polimérfico do fator V, o fator V de Leiden (FVL), no qual a arginina é substituida por uma
glutamina na posicio 506 (Argb06GIn), tem uma frequéncia de aproximadamente 2,5% em populagOes
caucasianas, porém € mais raro em outros grupos populacionais. Essa alteracao afeta o sitio de clivagem de
degradacao do fator V, tornando, assim, a proteina mais estavel e capaz de exercer o seu efeito pro-coagulante por
muito mais tempo. Portadores heterozigotos de FVL, aproximadamente 5% da populagdo caucasiana, tém um
risco para trombose venosa cerebral que, embora muito baixo, é sete vezes maior do que o da populagao em geral;
homozigotos tém um risco oitenta vezes maior.

O segundo fator de risco genético € uma mutacao no gene da protrombina na posicao 20210 na UTR 3’ do
gene, onde G ¢ substituida por A (protrombina g.20210G > A). Cerca de 2,4% dos individuos caucasianos sao
heterozigotos, mas a mutacao € rara em outros grupos étnicos. Esta alteracdo parece aumentar o nivel de RNAm
da protrombina, resultando no aumento da tradugao e em niveis elevados da proteina. Ser heterozigoto para o alelo
20210G > A da protrombina aumenta o risco de trombose venosa cerebral em trés a seis vezes.

Por fim, o uso de contraceptivos orais contendo estrogénio sintético aumenta o risco de trombose em 14 a 22
vezes, independente dos alelos nos loci do fator V e da protrombina, provavelmente por aumentar os niveis de
diversos fatores de coagulacao. Embora o uso de contraceptivos orais na condi¢ao de heterozigose para FVL cause
apenas um aumento modesto no risco, comparado ao risco isolado destes fatores, o uso do contraceptivo por um
heterozigoto 20210G > A para protrombina eleva o risco relativo de trombose venosa cerebral em 30 a 150 vezes!

Ha também um interesse no papel do FVL e no alelo 20210G > A da protrombina na trombose venosa
profunda (T'VP) das extremidades inferiores, uma condi¢cdo que ocorre em aproximadamente um a cada 1.000
pessoas por ano, muito mais comum do que a trombose venosa cerebral idiopdtica. A mortalidade por TVP
(principalmente devido a embolia pulmonar) pode ser de até 10%, dependendo da idade e da presenga de outras



condi¢des médicas. Muitos fatores ambientais sao conhecidos por aumentar o risco de TVFE, como trauma, cirurgia
(particularmente ortopédica), doenga maligna, periodos prolongados de imobilidade, uso de contraceptivos orais e
idade avancada.

O alelo FVL aumenta o risco relativo de um primeiro episodio de TVP sete vezes nos heterozigotos; heterozigotos
que usam contraceptivos orais tém risco 30 vezes maior que os controles. Os heterozigotos para a protrombina
20210G > A também tém um aumento no risco relativo para TVP de duas a trés vezes. Notavelmente, duplos
heterozigotos para FVL e protrombina 20210G > A tém um risco relativo 20 vezes maior do que o estimado para a
populacao.

Assim, cada um destes trés fatores, dois genéticos e um ambiental, por si proprios, aumentam o risco de um
estado de hipercoagulabilidade anormal; ter dois ou trés destes fatores ao mesmo tempo aumenta muito o risco, a
ponto de justificar futuros programas de rastreio de trombofilia em populagdes selecionadas de pacientes.

Multiplos Elementos Codificantes e nao Codificantes na Doenca de
Hirschsprung

Um conjunto mais complexo de fatores genéticos em interagao foi descrito na patogénese de uma anomalia do
desenvolvimento do sistema nervoso entérico, conhecida como doenca de Hirschsprung (HSCR) (Caso 22). Na
HSCR, ha uma auséncia completa de células ganglionares intrinsecas dos plexos mesentérico e submucoso do
cdlon. Um colon aganglidnico € incapaz de realizar peristaltismo, resultando em constipacao grave, sintomas de
obstrucao intestinal e dilatacdo macicga proximal ao segmento aganglionar do colon (megacolon). O distirbio afeta
aproximadamente um em 5.000 recém-nascidos de ascendéncia europeia, mas € duas vezes mais comum em bebés
asiaticos. HSCR ocorre como um defeito congénito isolado em 70% dos casos, como parte de uma sindrome
cromossomica em 12% e como um elemento de uma constelagao ampla de anomalias congénitas no restante dos
casos. Entre os pacientes com HSCR como um defeito isolado, 80% tem apenas um segmento aglanglionico curto
do colon no nivel do reto (HSCR-S), enquanto 20% tém aganglionose de um segmento longo, do colon inteiro ou,
ocasionalmente, em todo o colon e ileo (HSCR-L).

AHSCR-L familiar muitas vezes é caracterizada por padrdes que sugerem heranca dominante ou recessiva, mas
consistentemente com penetrancia reduzida. A HSCR-L é mais comumente causada por muta¢oes de perda de
fungao missense ou nonsense no gene RET, que codifica a proteina RET, um receptor tirosina quinase. Uma minoria
de familias tem mutagOes nos genes que codificam ligantes de RET, mas com penetrancia até inferior a das familias
com mutagoes no RET.

A HSCR-S é o tipo mais comum de HSCR e tem muitas das caracteristicas de um distarbio com heranca
complexa. A razao de risco relativo para irmaos, A,, ¢ muito elevada (aproximadamente 200), mas os gémeos MZ
nao mostram concordancia perfeita e as familias ndo apresentam qualquer padrao de heranga mendeliana ébvio.
Uma andlise do genoma total de pares de irmaos concordantes para HSCR-S, para investigacao de quais loci e
alelos nestes loci cada irmao tinham em comum com o irmao ou irma afetado, revelou alelos em trés [oci (incluindo
RET), significantemente compartilhados, sugerindo interagdes gene-gene e/ou heran¢a multigénica; na verdade, a
maioria dos pares de irmaos concordantes compartilhavam alelos nos trés loci. Embora loci nao RET ainda tenham
que ser identificados, a Figura 8-9 ilustra a gama de interagOes necessdrias para explicar a penetrancia da HSCR,
mesmo numa pequena coorte de pacientes.



5 pares de irmaos compartilham alelos

em 10q11.2 e 19gq12, mas nao em 3p21

2 pares de irmaos compartilham alelos
em 3p21 e 19q12, mas nao em 10q11.2

5 pares de irmaos compartilham alelos
em 10q11.2 e 3p21, mas ndao em 19q12

55 pares de irmaos compartilham
alelos em 10q11.2 , 3p21 e 19q12

Loci mostrando alelos compartilhados em 67 pares
de irmaos concordantes para a doenca de Hirschsprung
FIGURA 8-9 Padrbes de compartihamento de alelos entre irmaos concordantes para a doenca
de Hirschsprung, divididos de acordo com o numero de /oci para os quais os irmaos tém alelos
em comum. Os trés loci estéo localizados em 10q11.2 (o locus RET), 3p21, e 19q12. Veja
Fontes & Agradecimentos.

Ha descri¢oes de mutagdes para HSCR em mais de uma duzia de loci, sendo que as que ocorrem no RET sao
significativamente mais comuns. Os dados atuais sugerem que o gene RET estd implicado em quase todos os
pacientes com HSCR e, em particular, tém apontado para duas variantes reguladoras nao codificantes
interagindo proximas a ele, uma em um potente acentuador do intestino com um sitio de ligacdo para um
importante fator de transcri¢ao, o0 SOX10, e outra nao codificante ainda mais distante, cerca de 125 Kb upstream do
ponto de inicio da transcricao do RET. Portanto, a HSCR-S € uma doenca multifatorial que resulta de mutagdes no
locus RET ou proximas a ele, que alteram o processo normal e rigidamente controlado de desenvolvimento do
sistema nervoso entérico, combinadas com mutagdes em varios outros loci, ja identificados e ainda desconhecidos.
Abordagens gendmicas mais atuais, como discutido no Capitulo 10, sugerem a possibilidade de que muitas
dezenas de genes adicionais possam estar envolvidos.

Alidentificacao de variantes comuns com baixa penetrancia em elementos nao codificantes serve para ilustrar que
as variantes genéticas responsaveis por modificar a expressao de uma caracteristica multifatorial podem ser sutis na
forma como exercem seus efeitos sobre a expressio do gene e, como consequéncia, na penetrancia e na
expressividade da doenca. Mas é decepcionante perceber que os mecanismos genéticos subjacentes que levam a
esta malformacdo congénita relativamente bem definida parecem ser tao surpreendentemente complexos; ainda
assim, é provavel que eles sejam muito mais simples do que os mecanismos envolvidos em doencas complexas mais
comuns, como a diabetes.

Diabetes Mellitus Tipo 1

Uma doenga complexa comum para a qual algum conhecimento da arquitetura genética subjacente vem sendo
delineado € o diabetes mellitus. O diabetes ocorre em duas formas principais: o tipol (DT1), também referido
como insulinodependente (DMID) (Caso 26), e o tipo 2 (DT2), por vezes referido como nao insulinodependente
(DMNID) (Caso 35), que representam cerca de 10% e 88% de todos os casos, respectivamente. A agregacao familiar
€ observada nos dois tipos, mas em qualquer familia geralmente apenas DM1 ou DM2 estd presente. Eles diferem
na idade tipica de inicio da doenca, na concordancia em gémeos MZ e na associacdo com variantes genéticas
especificas em determinados loci. Aqui, vamos nos concentrar no DM1 para ilustrar as principais caracteristicas da
heranca complexa desta afecgao.

O DT1 tem uma incidéncia na populagao caucasiana de cerca de dois por 1.000 (0,2%), mas que é menor em
populacoes africanas e asiaticas. Geralmente se manifesta na infancia ou adolescéncia, como resultado da
destruicao autoimune das células (3 do pancreas, que normalmente produzem insulina. A maioria das criangas que
terdo DT1 desenvolve autoanticorpos, ainda no inicio da infancia, contra uma variedade de proteinas enddgenas,



incluindo a insulina, bem antes das manifestagdes tipicas da doencga.

Ha fortes evidéncias de fatores genéticos no DT1: a concordancia entre gémeos monozigdticos € de
aproximadamente 40%, que excede em muito a concordancia de 5% em gémeos DZ. O risco para DT1 para irmaos
de um afetado é de aproximadamente 7%, resultando em uma A, de ~ 35. No entanto, quanto mais precoce a

idade de inicio da DT1 no probando, maior a A,.

O Complexo Principal de Histocompatibilidade

O principal fator genético no DT1 é o locus do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) no cromossomo
6, que tem cerca de 3 MB e é o locus mais altamente polimorfico do genoma humano, com mais de 200 genes
conhecidos (muitos envolvidos em fungdes imunes) e mais de 2.000 alelos identificados em populagdes em todo o
mundo (Fig. 8-10). Com base em diferengas estruturais e funcionais, hd duas subclasses principais, os genes de
classe I e os genes de classe II, que correspondem aos antigenos leucocitarios humanos (HLA), originalmente
descobertos em virtude da sua importancia no transplante de tecidos entre individuos nao relacionados. Os genes
HLA de classe I (HLA-A, HLA-B e HLA-C) e de classe II (HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP) codificam proteinas da
superficie celular que desempenham um papel critico na apresenta¢ao dos antigenos aos linfocitos, que nao podem
reconhecer e responder ao antigeno se este nao estiver formando um complexo com uma molécula de HLA na
superficie de uma célula apresentadora de antigeno. Dentro do MHC, os loci dos genes HLA de classe I e II sao os
mais altamente polimorficos (Fig. 8-10).
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FIGURA 8-10 Panorama gendmico do complexo principal de histocompatibilidade (MHC).

O MHC classico € observado no brago curto do cromossomo 6, que compreende a regido de
classe | (amarelo) e regido de classe Il (azul), ambas ricas em genes do sistema antigénico
leucocitario humano (HLA). Variagdes na sequéncia, como polimorfismos de nucleotideo unico
(SNPs), sao encontrados com menos de 1% de frequéncia. Niveis significativamente elevados
de polimorfismos séo observados nas regides que contém os genes HLA classicos, onde ha
muita variagdo nos éxons codificantes envolvidos na definicao da regido de ligagdo ao antigeno.
Outros genes (rosa) na regidao MHC mostram niveis menores de polimorfismos. dbSNP,
frequéncia do alelo menos frequente no banco de dados Single Nucleotide Polymorphism. Veja
Fontes & Agradecimentos.

Os estudos originais que mostraram uma associagao entre DT1 e determinados alelos de HLA, como HLA-DR3 e
HLA-DR4, foram realizados pelo método soroldgico, comum naquela época e que era baseado em reacOes
imunoldgicas em um tubo de ensaio. Esse método tem sido substituido pela determinagao direta da sequéncia de



DNA. O sequenciamento do MHC em um grande nimero de individuos com “alelos” determinados
sorologicamente e associados com DT1 tem revelado que eles ndo sao os mesmos para todos (Quadro). DR3 e DR4
podem ser subdivididos em uma dtizia ou mais de alelos situados em um locus denominado HLA-DRBI.

Alelos e Hapléotipos do sistema antigeno leucocitario humano

Os alelos do sistema antigeno leucocitario humano (HLA) podem gerar confusao a primeira vista, devido ao
fato da nomenclatura utilizada para definir e descrever diferentes alelos HLA ter sofrido uma modificagao
fundamental com o advento da grande difusao do sequenciamento de DNA do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC). De acordo com a nomenclatura HLA do sistema mais antigo, os diferentes alelos
eram diferenciados uns dos outros sorologicamente. No entanto, a medida que os genes responsaveis por
codificar as cadeias MHC foram identificados e sequenciados (Fig. 8-10), alelos HLA inicialmente tidos como
unicos sorologicamente foram demonstrados por consistir de alelos multiplos definidos por diferentes variantes
de sequéncia de DNA, mesmo dentro do mesmo alelo sorologico. As 100 especificidades sorologicas nos loci
HLA-A, B, C, DR, DQ e DP agora compreendem mais de 1300 alelos definidos em nivel de sequéncia de DNA!
Por exemplo, o que era utilizado para ser um tinico alelo B27 sorologicamente definido, é agora referido como
HLA-B * 2701, HLA-B * 2702, e assim por diante, com base na genotipagem baseada em DNA.

O conjunto de alelos de HLA diferentes nos loci da classe I e classe II juntos num determinado cromossomo
formam um haplétipo. Em qualquer grupo étnico, alguns alelos e haplétipos HLA sao encontrados mais
comumente, outros sao raros ou nunca aparecem. As diferencas na distribuicao e frequéncia dos alelos e haplétipos
do MHC sao o resultado de fatores complexos, genéticos, ambientais e histdricos, caracteristicos de cada uma das
diferentes populagdes. Os niveis extremos de polimorfismos nos loci HLA e hapldtipos resultantes tém sido
extraordinariamente uteis para identificar associagdes entre determinadas variantes e doencas especificas (Cap. 10),
muitas (como se poderia prever) doencas autoimunes, com uma resposta imune anormal, aparentemente dirigida
contra um ou mais autoantigenos, resultantes de polimorfismos nos genes da resposta imune.

Além disso, agora estd claro que a associa¢ao entre alguns alelos DRB1 e DT1 depende, em parte, de alelos em
dois outros dois loci de classe I, DQA1 e DQBI, localizados a aproximadamente 80 Kb de DRBI, que formam uma
combinagao especifica entre si, isto ¢, um haplotipo, normalmente herdado como uma unidade (devido ao
desequilibrio de ligagao; Capitulo 10). DQAI e DQBI codificam as cadeias ot e 3 da proteina DQ de classe II.
Determinadas combinagoes de alelos nestes trés loci formam um haplétipo que aumenta o risco para DT1 em mais
de onze vezes se comparado ao da populacao em geral, enquanto outras combinagoes de alelos reduzem o risco em
50 vezes. O alelo DQB1*0303 contido no haplotipo protetor resulta no aminoacido acido aspartico na posigao 57 da
proteina DQB1, enquanto outros aminodcidos nesta mesma posi¢ao (alanina, valina, ou serina) conferem
susceptibilidade. De fato, aproximadamente 90% dos pacientes com DT1 sao homozigotos para alelos DQBI1, que
ndo codifica o acido aspértico na posicio 57. E provavel que diferencas na ligagio com o antigeno, determinada
pelo aminodcido contido na posig¢ao 57, contribuam diretamente para a resposta autoimune que destrdi as células
pancredticas produtoras de insulina. Mas outros loci e alelos do MHC também sao importantes, uma vez que
alguns doentes com DT1 tém o acido aspartico nesta posigao.

Outros Genes Além dos Loci do Complexo Principal de Histocompatibilidade no Diabetes
Tipo 1

O haplotipo MHC por si representa apenas uma parte da contribuigao genética para o risco de DT1 em irmaos de
um probando. Estudo de familias de afetados (Iabela 8-12) sugerem que, mesmo quando os irmdos compartilham
os mesmos haplétipos MHC Classe II, o risco para a doenga é apenas cerca de 17%, ainda bem abaixo da
concordancia em gémeos MZ, que é de aproximadamente 40%. Assim, certamente existem outros genes, em outros
locais do genoma, que contribuem para o desenvolvimento deste tipo de diabetes, considerando-se que gémeos MZ
e irmaos tém exposi¢Oes ambientais semelhantes. Realmente, estudos de associagao (descritos no Cap. 10) mostram
variantes em cerca de 50 [oci diferentes que podem aumentar a susceptibilidade ao DT1, embora a maioria tenha
efeitos muito pequenos no aumento da susceptibilidade a doenca.



Tabela 8-12
Riscos Empiricos para Aconselhamento no Diabetes Tipo 1

Relacdo com o Individuo Afetado Risco de Desenvolvimento de Diabetes Tipo 1 (%)
Nenhuma 0,2

Gémeos MZ 40

Irmao 7

Irm3o com nenhum hapl6tipo DR em comum | 1

Irmdo com um hapl6tipo DR em comum 5

Irm3o com dois haplétipos DR em comum 17+

Filho 4
Filho de mae afetada 3
Filho de pai afetado 5

MZ, monozigéticos.

"20-25% para haplétipos especificos compartilhados.

Entretanto, é importante salientar que os fatores genéticos isoladamente nao causam DT1 porque a taxa de
concordancia em gémeos MZ ¢ de apenas cerca de 40%, nao de 100%. Enquanto nao houver um panorama mais
completo sobre os fatores genéticos e ndo genéticos que causam esta afeccao, o aconselhamento de risco utilizando
haplotipos HLA deve permanecer empirico(Tabela 8-12).

Doenca de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) (Caso 4) é uma doenca neurodegenerativa fatal que afeta entre 1% e 2% da
populagio dos Estados Unidos. E a causa mais comum de deméncia em adultos mais velhos e é responsavel por
mais da metade dos casos de deméncias. Como nas outras formas, os pacientes experimentam uma perda cronica e
progressiva da memoria e de outras fun¢des cognitivas, associada a perda de certos tipos de neurdnios corticais.
Idade, género e histdria familiar sdo os fatores de risco mais significativos para DA. Ao fazer 65 anos de idade, o

risco de um individuo desenvolver qualquer deméncia, DA em particular, aumenta substancialmente com a idade e
no sexo feminino (Tabela 8-13).

Tabela 8-13
Riscos Cumulativos Relacionados com Idade e Género para Doencga de Alzheimer e Deméncia

Intervalo de Tempo apds 65 Anos de Idade Risco de Desenvolvimento de DA (%) Risco de Desenvolvimento de Qualquer Deméncia (%)

65 a 80 anos

Homem 6,3 10,9
Mulher 12,0 19,0
65 a 100 anos

Homem 25 32,8
Mulher 28,1 45,0

DA, doenca de Alzheimer.

Dados de Seshadri S, Wolf PA, Beiser A, et al: Lifetime risk of dementia and Alzheimer’s disease. The impact of mortality on risk
estimates in the Framingham Study. Neurology 49:1498-1504, 1997.

A DA s6 pode ser diagnosticada de forma conclusiva apds a morte, com base em achados neuropatoldgicos de
agregados de proteina bem caracteristicos (placas amiloides e emaranhados neurofibrilares; Cap. 12). O
constituinte mais importante destas placas é um pequeno peptideo (39 a 42 aminodacidos), o AP, derivado da
clivagem de uma proteina neuronal normal, a proteina precursora amiloide. A estrutura secunddria de AP da as
placas uma coloragao caracteristica das proteinas amiloides.

Além de trés formas raras autossomicas dominantes da doenca (Cap. 12), nas quais o inicio das manifestagoes
ocorre entre a terceira e a quinta década de vida, existe uma forma comum, com inicio apds os 60 anos de idade



(inicio tardio). Esta forma nao tem um padrao tipico de heranca mendeliana, mas mostra agregacao familiar e tem
uma razao de risco relativo elevada (A, = = 4), o que é tipico dos distirbios de heranca complexa. Os estudos de

gémeos tém sido inconsistentes, mas sugerem concordancia de aproximadamente 50% em MZ e de 18% em DZ.

O Alelo €4 da Apolipoproteina E

O principal locus com alelos significativamente associados com a DA comum de inicio tardio é o APOE, que
codifica a apolipoproteina E. A apolipoproteina E ¢ um componente da particula de LDL e estd envolvida na
remocao do colesterol, que € realizada por uma interacdo com receptores de alta afinidade no figado. A
apolipoproteina E é também um constituinte das placas amiloides na DA e é conhecida por se ligar ao peptideo Ap.
O gene APOE tem trés alelos, €2, €3 e €4, devido a substitui¢des da arginina por dois residuos diferentes de
cisteina na proteina (Cap. 12).

Quando os gendtipos no locus APOE foram analisados em pacientes com DA e controles, um gendtipo com pelo
menos um alelo €4 foi observado entre os pacientes com frequéncias duas a trés vezes maiores entre os pacientes do
que nos controles, na populacao dos EUA em geral e em populagdes japonesas (Tabela 8-14), mas com uma
associagao muito menor em populagdes hispanicas e afro-americanas. Ainda mais impressionante é que o risco
para a DA parece aumentar ainda mais se os dois alelos APOE forem €4, com um efeito sobre a idade de inicio da
doenga; pacientes com dois alelos €4 tém um inicio mais precoce da doenca do que aqueles com apenas um. Em
um estudo de pacientes com DA e controles nao afetados, a idade de desenvolvimento da DA nos afetados foi mais
precoce para homozigotos €4/€4, seguida dos heterozigotos €4/€3 quando comparado aos outros genodtipos
(Fig. 8-11).

Tabela 8-14
Associagio do Alelo € 4 da Apolipoprotein E com a Doenga de Alzheimer’

Frequéncia

Gendtipo Estados Unidos Japao

DA Controle DA Controle

E4/84, C4/83 0u&4/82| 0,64] 0,31 0,47| 017

€3/€3, €2/€3 0u€2/€2] 0,36] 0,69 0,53] 0,83

"Frequéncia de gendtipos com ou sem o alelo € 4 entre os pacientes com doenga de Alzheimer (DA) e controles dos Estados Unidos
e Japao.



704
60
B Populagio masculina

504 ' | B 3 - Populagao feminina
40 | 1 B 4 - Homen £3/e3
B 5 - Mulher £3/3
30
[ [ 6 - Homen £3/e4
20+ [ B 7- Mulher £3/c4
] 8- Homen e4/e4

10-
. : II l B Mulher 4/e4
o : [ 1 | |

Risco para a doenca de Alzheimer

50 55 60 65 70 75 80 85

Idade
FIGURA 8-11 Possibilidade de desenvolver a doenca de Alzheimer, em fungao da idade, para os
diferentes gendtipos APOE, para cada género.
Em um extremo esta o homozigoto £4/€4, com =40% de chance de permanecer livre de doenga
aos 85 anos, ao passo que um homozigoto £€3/€3 tem =70% a =90% de chance aos 85 anos,
dependendo do género. O risco na populagao geral também é mostrado para comparagao. Veja
Fontes & Agradecimentos.

Na populacdo em geral, o risco de desenvolver DA aos 80 anos esta se aproximando de 10%. O alelo €4 ¢
claramente um fator de predisposicao que aumenta o risco de desenvolvimento da doenga, antecipando a idade de
inicio de tal modo que, aos 85 anos, heterozigotos €3/€4 tém um risco de 40% de desenvolver a doenga e
homozigotos €4/€4 tem um risco de 60%. Apesar deste aumento, outros fatores genéticos e ambientais devem ser
importantes, porque uma propor¢ao significativa de individuos £3/€4 e £4/€4 vive até idades muito avangadas sem
evidéncia de doenga. Ha também relatos da associagao entre a presenca do alelo €4 e doenca neurodegenerativa
apos trauma cranioencefdlico (como visto em boxeadores profissionais, jogadores de futebol e soldados que
sofreram ferimentos em explosoes), indicando que, pelo menos um fator ambiental, o trauma cerebral, pode
interagir com o alelo €4 na patogénese da DA.

A variante €4 do APOE representa um excelente exemplo de um alelo de predisposicao: ele predispoe a uma
caracteristica complexa de uma maneira poderosa, mas ndo predestina qualquer individuo que apresenta o alelo a
desenvolver a doenga. Outros genes adicionais, bem como efeitos ambientais, também estao claramente envolvidos;
embora varios destes genes parecam exercer um efeito significativo, a maioria ainda nao foi identificada. Em geral,
testes para identificacao do alelo APOE €4 em pessoas assintomaticas sao desaconselhaveis, porque o conhecimento
do fato de alguém ser heterozigoto ou homozigoto para o alelo £4 nao significa que este alguém vai desenvolver
DA e, atualmente, nao existe qualquer tipo de intervencao que possa mudar a probabilidade de se desenvolver ou
nao a doenga (Cap. 18).

O desafio da doenca multifatorial de heranca complexa

O maior desafio da genética médica e da medicina gendmica daqui para frente serd desvendar as interagoes
complexas entre as variantes em multiplos loci e os fatores ambientais relevantes que fundamentam a
suscetibilidade a doenca multifatorial comum. Esta area de pesquisa é o foco central do campo da epidemiologia
genética baseada na populacao (que sera mais amplamente discutido no Cap. 10). Este campo vem se
desenvolvendo rapidamente e € claro que a contribuicao genética em muitas outras doengas complexas dos seres
humanos sera elucidada nos préximos anos. Tal entendimento, com o tempo, permitira o desenvolvimento de novas
medidas preventivas e terapéuticas para as doengas comuns, que resultam em morbidade e mortalidade
significativas para a populagao.
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Problemas
1. Para uma determinada malformacao, o risco de recorréncia em irmaos e filhos de pessoas afetadas é de

10%, o risco de sobrinhas e sobrinhos é de 5% e o risco de primos em primeiro grau € 2,5%.
a. Emais provavel que se trate de uma caracteristica autossdmica dominante com penetrancia reduzida ou de uma
caracteristica multifatorial? Explique.
b. Que outras informacdes podem apoiar a sua conclusdo?

2. Uma diferenca grande entre os sexos em pessoas afetadas € muitas vezes uma indica¢ao de heranga ligada
ao X. Como voce estabelece que a estenose do piloro seja multifatorial, em vez de ligada ao X?

3. Uma série de criangas com uma determinada malformagao congénita inclui meninos e meninas. Em todos
0s casos, 0s pais sao normais. Como vocé poderia determinar se a malformagao € mais provavelmente
multifatorial do que de heranga autossomica recessiva?
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