Artigo de Revisao
Revision Article

Os factores genéticos da asma
A

Asthma genetic factors

Paula Alexandra Videira'
Luis Miguel Borrego?
Hélder Trindade®

Recebido para publicacao/received for publication: 06.06.28
Aceite para publicacao/accepted for publication: 06.07.30

Resumo

A asma bronquica é uma doenga inflamatéria crénica
das vias aéreas, de prevaléncia crescente, particular-
mente na infancia, sendo considerado um importante
problema de saude publica.

E reconhecidamente uma doenca de transmissio fa-
miliar, sendo um desafio a descri¢do e potencial iden-
tificacdo dos genes envolvidos na sua génese.
Pretende-se com o presente artigo de revisao explici-
tar exaustivamente os genes associados a esta patolo-

Abstract

Asthma is a chronic inflammatory airways disease, with
a rising prevalence, particularly in childhood, and is
considered an important Public Health problem.

It’s familial transmission is recognised, while the des-
cription and identification of the genes implicated in
this disease are a challenge.

In this revision paper the authors give a comprehen-
sive explanation of the associated genes as well as the
laboratorial methods that allow their identification.

gia, bem como esclarecer os métodos laboratoriais que
permitem a sua identificacao. Rev Port Pneumol 2006; XII (6): 683-708
Rev Port Pneumol 2006; XII (6): 683-708 Key-words: Asthma, genetic susceptibility, genome
wide screen, association studies, pharmacogenetics.
Palavras-chave: Asma, susceptibilidade genética, gero-

me wide screen, estudos de associagio, farmacogenética.

' Assistente Convidada Doutorada,
2 Assistente Convidado. Assistente Hospitalar de Imunoalergologia do Hospital Dona Estefania
% Professor Associado Convidado com Agregacéo

Faculdade de Ciéncias Médicas, Departamento de Imunologia
Universidade Nova de Lisboa

Campo dos Matrtires da Patria, n.° 130
1169-056 Lisboa

Tel: 351-218803045/ 218853000

Fax: 218853480

REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA 683

Vol Xl N.°6 Novembro/Dezembro 2006



A expressao
fenotipica da asma
brénquica depende
da interaccéo entre
factores ambientais
e da predisposicao
genética de um
determinado
individuo

A dissecacéo
genética da asma é
um auténtico desafio,
uma vez que se trata
de uma doenca
complexa
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Introducéio

Nos ultimos anos, a prevaléncia e a gravidade
da asma bronquica tém vindo a aumentar,
particularmente em idade pediatrica. De tal
modo que, neste momento, ¢ considerada um
importante problema de saude publica'? A
asma é uma doenca inflamatoéria cronica obs-
trutiva das vias aéreas, de etiologia multifac-
torial, e constitui a principal causa de interna-
mento em criancas com doencga cronical”.

A expressio fenotipica da asma bronquica
depende da interac¢do entre factores am-
bientais e da predisposi¢ao genética de um
determinado individuo®*. Um dos objectivos
importantes no estudo da asma é compreen-
der essa predisposi¢ao genética. O conheci-
mento actual da genética inerente a asma
deve-se essencialmente aos diversos estudos
que tém sido realizados em familias ou co-
munidades isoladas. Como exemplo temos a
comunidade da ilha de Tristao da Cunha,
onde a grande prevaléncia da asma foi atri-
buida a trés individuos entre os colonos ori-
ginais desta comunidade’. Em termos gerais
estima-se que a asma tenha uma hereditabi-
lidade, isto ¢, propor¢ao de variacao devida
a factores genéticos, de 35% a 75%".

Um conhecimento claro do complexo envol-
vimento dos factores genéticos e ambientais
na asma abre indubitavelmente expectativas
a novas formas de tratamento. Nos tltimos
anos, verificou-se um investimento conside-
ravel no estudo e compreensio dos factores
genéticos inerentes 2 asma porém, a sua na-
tureza multigénica tem dificultado o progres-
so. Ja foram identificadas varias regides cro-
mossémicas e variantes genéticas em genes
candidatos, mas na maioria das vezes os re-
sultados divergem quando reproduzidos,
havendo diferencas significativas entre dife-
rentes populacdes®’. Apesar de muitos ge-
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nes terem sido identificados como de “sus-
ceptibilidade a asma” (Anexo I), como pode
ser ilustrado pelo consideravel numero de re-
visoes bibliograficas nesta matéria, ainda nao
existem dados que permitam prever com pre-
cisao o desenvolvimento ou nao da doenca
num determinado individuo.

A dissecacio genética da asma ¢ um auténti-
co desatio, uma vez que se trata de uma doen-
¢a complexa, que apresenta caracteristicas
como: i) multifactorial, sendo causada por fac-
tores genéticos e ambientais; ii) heterogenici-
dade, em que varios genes contribuem para a
sua susceptibilidade; iii) penetrancia reduzida:
individuos nao afectados podem ter genoti-
po de susceptibilidade; iv) existéncia de feno-
cépias: um fendtipo partilhado por individu-
os aparentados pode ser causado por factores
meramente ambientais; v) expressao variavel
dos fenétipos: individuos com a mesma sus-
ceptibilidade genética podem ter diferentes
manifestacdes da doenga; vi) interacgdes gene-
-gene: diversos genes de susceptibilidade po-
derdo interagir de forma complexa.

Este trabalho pretende ser uma revisao do co-
nhecimento actual da genética da asma, provi-
denciando material de partida para futuros es-
tudos, bem como elucidar alguns aspectos das
metodologias envolvidas para identificagdo de
genes de susceptibilidade a asma. No Quadro 1
encontra-se um glossario com alguns termos
genéticos utilizados em trabalhos de identifi-
cagao de genes de susceptibilidade.

Métodos de identificacéio de genes
de susceptibilidade

A identificacdo de genes de susceptibilidade
pode ser obtida, de um modo geral, por dois
métodos: Pesquisa extensa do genoma, de-
signados por genome wide screen (GWS) ou pes-
quisa de genes candidatos (I'ig; 1).
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