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Muitas doengos demonstram agrupamento fomiliar que ndo pode ser reconheddo par henhum padréo de
heranga menddliona Elcs mostraom uma tendénda familir dara, mos a inddénda de indviducs dfefados entre
parentes proximos € de 2 a 4% em gerd, opondo-se ¢s inddéndcs e maores vistos em condgdes cousados em
mutagdes de Unico gene. A partir desscs ooservagdes, pode-se conduir gue mais de um fator ou gene poderia estar
envalvido na etidogia da doenga, formando-se entdo 0 conceito de heronga complexa.

Pode-se dstinguir ducs formcs de heronga complexa td padrdo é dto pdigénico ou quantitativo quando
houver vérics lod envalvidos que interagem entre si e, de forma similar, dz-se multifarorid quondo, dém dos fotores
genétioos, houver fatores de arigem ambientd envavidos. A inferagdo desses fatores gera uma susaetibilidode de
dstribuigdo gaussicna (ou normd), d qud estd cssodada uma varicbilidode fenotipica de freqiénda tamibém
gaussiona Um individuo serd, entdo, dfefado pela doenga se goresenfar um conjunto de fatores que pPossa ser
representado em um extremo de uma distribuigdo normd, adionte de um ponto (limiar de susaetibilidode) considerado
o méximo de interagdo gene-gene ou gene-ambiente Ndo agqocz de induzir a doengal Quonto mais fatores estiverem
envolvidos, mador serd o ndmero de fendtipos goresentados.

Na redidode € rao que goencs fatores genéticos ou goencs fatores ambdientds sgam inteiramente
responsdveis por uma deferminada doenga comum. Na maoria dos acsos, tanfo estes quonto aqueles partidpom da
etidoga da doengo, embora dgumas Vezes uns possam goarecer mas  signifiaativomente que os outres. Eles
interagem modificondo a expressdo fenctipica e, portanto, determinondo um limiar fenctipico que separa os individuos
ofefados dos indviduos normais em um determinado ambiente, Pdimoarfismos genétiaos podem ser abose genética da
suscetibilidode dferendd, saore a qud se desenvolverd a doenga com a atuagdo de fatores ambientds espedfiaos,
uma resisténda espedfica & td doenga e uma resposta espedfica & doordagem terapéutica

Paa esses dferentes tipos de doordogem dos doengos complexcs, foram desenvalvidos métodos de estudo
goropriodos para aoda asso. Com os estudos de migragdo de populagdes, de familics, de gémeos, de adotivos, de
ossodagdo e ce ligagdo podemos chegar 4 separagdo enfre assos familiares e esporddiass, verifioor dferengs na
recorrénda da doenga conforme 0 grau de parentesao, determinar o efeitfo dos mudongos ambientds e desadborir
nmoraodores da doengal

Serdo doordadcs, no presente texto, como ilustrogdo do cssunto, ducs patdogics de heranga complexa, de
gaonde freqiénda na populagdo, aue de aarta forma, entretonto, se contropdem: a doenga arterid coronariona e a
esquizofrenia A primeira goresenta predominio etiddgico ambientd, enguonto que a segunda goresenta significontes
fatores genétiaos contribuindo para seu desenvalvimento.

Doenca Arterial Coronariana (DAC)

A DAC é amdor causa de morbidode e mortdidade nos pdses desenvalvidos. Existe uma variedode enorme
na goresentagdo da doenga no que se refere dlidade de desenvalvimento e d gavidade;, famibém é notdvel que ocorre
daromente uma agregogdo familior em sua ocorrénda A DAC é devida a aterosdercse, que aonsiste em deposicdo de
lipdios no espago subendotdid (intima) dos artérics com conseqUiente estreitamento dos artérics coronarioncs. A
deposigio ce lipidios e sua predsposigdo sdo determinados por uma série de fatores, vistos aseguir.

Sua inddénda é mdor em homens do aque e mulheres. Embbora os homens tenham um risco mais dto de
morte por infarto miocdrdco, tanto na populagdo quonto dentro dos familics ofetadcs, o risco de recorrénda em
parentes € um pouco Maor guondo o prooondo € feminino ou quando € jovem, ou amibos. Apds A MENOPAUSA, O risco
para s mulheres aumenta e se goroxima ao dos homens em ceraa de 10 a 15 onos como uma consegquénda dos
rmodficogdes hormonais cssodoadcs.

Sua inddénda varia significativamente entre os diversos gupos populadondis: no Jopdo, por exemplo, a
inddénda € 6 vezes menar do que na maoria dos pdses desenvalvidos. Esscs dferenges podem, em parte, ser
afribuidcs a fatores de risco ambientais bbem conheddos, como se comprova em estudos de migragdo, mostrando que
pessocs que se movem de populagdes de baixo risco para drecs populadonais de dto risco adauirem o risco mador da
sua nova populagdo em 10 a 20 oncs. A gonde importdnda destes fatores de risco pode ser vista no faro de que, ncs
Estado Unidos, houve uma dminuigdo de ceraa de 1/3 na mortdidade nos ditimos 15 ancs, apencs com o aconfrole de
tds fotores.



Embora  existom cousas monogénios, como a  hiperadesterdemia familiar  (que  oontribui . com
goroximadamente 5% dos infartos do mioadrdo em pessocs com mencs de 60 ancs), a maoria dos asos de DAC é
determinada por heronga multifatorid, com fatores de predisposigdo fonto genéticos quanto ndo-genétiacs.

Paentes em primeiro grau de ofetados tém de ducs a seis
vezes maor risco de ter a doenga do que indviduos Na populogdo

Tabela 1. Fatores envolvidos na etiologia da DAC

gerd. Esse risco aumentado sugere que hd uma quonticode maior Heranca Ambiente
de delos que predspdem oo infarto na fomilia, aumentondo, cssim,  Metabolismo Dieta
0 risco da doenganos parentes do prooondo. Colesterol, sal, etc. Estresse

Mostrarse também a importénda dos fofores genétiaos em Diabetes Luta pela sobrevivéncia
sua efidogia nos estudos de gémeos: monazigdticos apresentom Personalidade Exercicio inadequado
maor concorddnda (39-48%) aquonto a essa doenga do que  Hipertensdo Excesso de peso
gémecs  dzigdticos  (15-25%). Embora des mostrem o Anatomia da artéria Tabagismo
envalvimento de fatores genéticos, a baixa taxa de concordénda coronaria ) ) .
entre monazigdticos denunda que a importénda ambientd € mais Mecamgmos celul.ares Nivel socioecondémico
maante. thores 1r§1£rz))léglcos Educacao

: = sistema
Aguns fotores de risco paa DAC sdo goresentados na Coagulacio Cultura

Taoea 1, sendo o8 mads importontes: sexo maosadlino, idode,

hiperlipidemia, hipercdlesterdemia, baixos niveis de HDL e dtos niveis de LDL, palimorfismes lipoprotéioss, a vida
sedentd&rio, a defa rica em cdesterd, o tdoagismo e certos tipos de persondidade. E importonte sdientar, tamioém,
entre estes fatores vérios outros dstdribios multifatoricis com componente genético, como a hipertensdo, a doesidade
e o ddbetes mdito. Além dsso, rdadonam-se & vaiagdes inafcs na espessura da intfima e dos comadcs
musauloeldstias vosaulares. Varios marcodores tém sido cssodados & aferosderose coronariona A maoria deles
contribbui somente com uma pegquena fraogdo da etidogia totd:

¢ Indviduos do tipo sanglineo A (ABO) tém uma prabodailidode mador de ter acardiopatiaisquémiaa trombdtica
e também nivels mais dtcs de cdesterd;

¢ Enzima conversora de ongiotensinogénio: delas D (ddlegdo — baixo risao) e | (insergdo — dto risao);

¢ O pdimorfismo de goo E: homazigotos E2/E2 tém nivels séricos mais baxos de adlesterd do que os outros
gendtipos. O delo E4 eleva esses nivels;

¢ Lipoproteina a (L(@)): € dtamente pdimdrfica Tem homdogia de seqiiéndos com o plasminogénio, uma
dos enzimeos fibrinditiacs. A possiblidode de competigdo entre esses poderia ser um €lo entre a adlerosdercse e a
frombose na DAC

¢ Pdimaorfismo de apdipoproteincs em AI-Al

Além desses, os pdimorfismos e s mutagdes podem aumentar o risco de doenga coronaricna se estiverem
envalvidos na homeostcse da presséo arterid, metdodismo da diaose, hemostasia, resposta inflomatéria, medodores
de oxidogdo, mediadores de adesdo, fatores reguladores de genes. No aso de freqiénda aumentada de eventos de
inforto do mioadrdio na familio, uma ondise defdhoda dos fotores genétiaos pode ser Uil

Esquizofrenia

A esauizofrenia € a prindpd cousa de doenga mentd adnica, ocorrendo em goroximadamente 1% da
populagdo gerd. E mds prevdente em pessoos de baixa condgdo sodoecondmica e tem instdogdo mais precoce e
plor progndstico quondo ofeta homens. Devido d mdor prevdénda da doengd em Ncsddas NO iNverno, sugere-se que
outros fatores ambientds, como ocertas  infeagdes virds ou fatores nufridondis possam  contribuir para o
desenvalvimento da doenga

Pode-se aaradterizéla dinicomente em tipo |, coradterizado por sinfomncs ditos positivos ou floridos, e tipo 11,
onde se mostram sinfomecs ditos negativos ou de céfidt. Tendo como ponto de referénda a normdidade, os sintomcs
positivos sGo agueles que ndo deveriom estar presentes - como o8 dudnogdes, os ddlirios, o perturbagdes do
pensamento, a dteragdo da sensagdo do eu, entre outros - € os negativos, aqueles que deveriom estar presentes, mos
estéo ausentes — ocorrendo como o estado de desénimo, aincopaddade de plongamento e exeaugdo, 0 embotamento
dfetivo, o isdamento sodd, a fdta de motivagdo e goatia, por exemplo. Partanto, sinfomeos positives ndo sdo bons
sinds, nem os sintfomos negativos s&o piores que os positivos. Gs sinfomas negatives ndo devemn ser confunddos com
depressdo. A depressdo € trafdvel e aostuma responder &8 mediaogdes, ja os sinfomcs negativos da esquizofrenia ndo
melhoram com nenhum tipo de ontipsiadtico. A gronde esperonga dos novos ontipsiadtiacos de atuarem sdore os
sinfomaos negatives Ndo se aonaretizou, contudo, esses sinfomes podem melhorar espontaneamente,

Etidogicomente, aconsiderase a hipdtese dopaminérgiaa como a mds aconsistente. Haveria, segundo €la, uma
tfronsmissGo exasssiva do drauito cerelord que utiliza a dopamina como neurctransmissor, por hipersensibilidode de
seus reggptares, pelo exassso em NUMero dos mesmaos ou por prodemcs enzimdticos da degradagdo da dopomina
gods sua utilizagdo nasinaese.



Devem ser aonsiderados, tamioém, os fofores neurcfisioldgiaos (distdribbios neuradintegratives dos movimentos
oaulares presentes em 80% dos ofetados e goencs 8% dos individuos normais), os fatores neurocnatémiaos (aumento
dos ventriaulos cerebrdis e dos sulaos cortiads, redugdo gerd na substénda dnzenta e de todo o valume cerebord).

No que concerne aos fotores genétiaos, deve ser lembrado que sincromes esquizofreniformes podem ser
seaunddrics asindromes genétiacos, como, por exemplo, doengos devidos a dteragdes aomossdmiacs, © que néo deve
ser confundido com a pesauisa de fatores efiddgicos da esquizofrenia como doenga primdéria, que é trafada aseguir. A
oo acterizagdo da nafureza e da extens@o da confribuigdo genética para a esquizofrenia encontra como barreira a
controvérsia no que dz respeito aos conasitos de esquizofrenia e de franstorno esquizdide. O Ultimo se refere a trogos
esquizofreniformes, freqlentemente vistos em parentes de esquizofrénicos. O pradlema surge devido & fdta de
aitérios diniacos pora dstinguir cs persondidades normd e esquizdide. Pode-se dizer, entretonto, de moneira simglista,
que o termo esquizdide se refere d pessoa com sinfomeos fundamentads de esquizofrenia, mcos de forma mais oronca
Estimase que 4% da populagdo gerd tenham esauizofrenia ou tfranstorno esquizdice.

Cs estudos familiares e de gémeos (Tdoela2) apontam risco para parentes de 12 gau entre 1,4 — 8,9% , risco

para a populogdo gerd entre 0,2 - 1,1%, risco

Tabela 2. Estudos familiares em esquizofrenia e transtorno esquizéide

relaivo 5 - 10, ooncorddhda em Yooci %
monczigdticos 31 - 78% e concordinda em (prevaléncia em %) —
dizigotiaos 0 - 28%. Parentes Esquizofrenia Tran‘st(zrno Esqulzo‘fr,e‘ma
G estudos de adogio, que se esquizéoide + Esquizodide
coaoaderizan  por  dimina a  influénda Gémeos monozigdticos 46 41 87
ombientd, tombém oo suporte, tonto por  Filhos (de I esquizof.) 16 33 49
mostrar maor prevdénda em filhos biddgicos — Irmaos 14 32 46
de pais esquizofrénicss, cuonto por mostrar  Pais , 9 35 44
maior prevdénda em pas biddgicos de filhos Filhos (de 2 esquizof.) 34 32 66
Populagao geral 1 3 4

esquizofrénicos. Adotados com mée biddgiaa

esquizofrénica tem uma chonce 10 vezes maior do que aqueles adotados com mée biddgicanormd.

Gs estudos de ligagdo reladonam varics regides do genoma (entre elas o8 regides 5, 11q, 6p, 220 aujos
genes foram denominados SCZD1, 2, 3 e 4, respedtivamente). Com o aadmulo de dodos provenientes de um gronde
ndmero de estudos de ligagdo, arudmente foram se dredonondo o6 afengdes paralod espedfiaos, sendo os prindpds
6p24-22, 1021-22, 13932-34, que estdo, dndo, embosados por outros tipos de estudos. No primeiro loaus, tem se
estudodo o gene da dsbindna (DTNBP1 - componente do complexo da dstrofina, enconfrado em neurdniocs pds-
sindpticos), com resultaodos conflitantes soore seus paimorfismos. Qutros genes entre os quais tém se proaurado
ligogdo sdo s genes da neuregulina (NRGI - regulador da expressdo de uma gronde variedode de neurorecsptares) e
da daminodddo oxidose (enzima detoxifioonte). Estudos de cssodagdo mostraom, dnda, achodos nos genes
aodificodores do receptar D3 da dopomina (homezigozidade do pdimarfismo Ser?@y), no gene codficador do reasptor
B5HT 2a (dferentes pdimorfismos), no gene regulador de profeina G sindizadora (RE54), no gene codficodor da
prolina desicrogencse (PRODH) e no gene codificodar da aateadl-O-mtil tronsfercse (CGOMI ). Este ditimo € de gande
importénda por envaver uma enzima chave do aatabdismo da dopamina e a modficogdo do bdango entre as ducs
formeos dessa enzima — S-COMI (encontrada no dtoplcsma aglular) e VB-COMT (ligoda & membrana aglular) — levondo
adteragdo de sua agdo.

Mds recentemente, estudos observadonds sugerirom que pudesse haver os fendmeno de antedpagdo e
omplificagdo génica, mos nada se pode conduir arespeito no presente momento.

Aplicacoes

O conhedmento dos conceitcs soore heraonga complexa faz com que se dhe com noves perspedives para os
doengcs, mesmo para aquelcs bem conhedadcs. O fato de tds aoraderistiass serem addiveis pora aimensa maioria acs
potdogics dore um leque de possibilidodes para sua doordagem. E possivel a busca e a aefinigdo de moraodores
moleaulares espedfiaos para determinada doengo, que poderdo auxiliar no seu dogndstico. Pode-se, também,
oonhecendo mais partiaularidades efiddgiacs da doengo, definir subtipos da mesma e doservar se hd dferengos
diniaos, de progress&o e de progndstico, por exemplo, em aada um deles, determinondo se a tergoéutiaa vigente deve
continuar sendo instituida ou frocoda por uMmaMmais agressiva ou por uma mais bronda

O uso desse conhedmento no fraromento medocomentoso, contudo, € 0 que vem gonhando MaAs espPao e
sendo ada vez mas doaumentado por estudos. Nesta utilizagdo hd ducs vertentes prindpds: a tentativa da
modficagdo da informagdo génica dos indviduos — a chamada ferapda génica - e a determinogdo da reposta a
intervengdo terapéutica em aada indviduo, a partir do seu gendtipo. Essa Ulfima €, no momento, a mais imedara
adlicogdo e € dgeto de estudo da farmacogenétiaa, mendonada a seguir.



Farmacogenética

Com o desenvadvimento e com a acsssibilidode dos téanias de bidogia maeaular, houve um aescente
interesse de seu uso na drea da famaoodloga A possibilidode de determinagdo da suscetfibilidode, do gau de
metdodizagdo e do nivel de toxiddade de coda indviduo & determinada aroga conforme o gendtipo em diferentes lod
vem tronsformondo os conceitos de “respondedar” e “néo-respondedar” em uma forma mais direfa e espedfica de
aefinir a doordogem terapéutiao, levando em dregdo a sua persondizagdo.

No que concerne a doencga arterid aoronariona, por exemplo, € sabido aque o metdodismo lipidoo se da de
forma mads ou mencs infensa conforme o individuo, sendo aresposta s estatincs diferenfe em coda um. Viu-se, por
meio de estudos maeaulares, que isto estd relodonado a pdimorfismos no gene que codfica a enzima CETP
(cdesteril-ester tronsfercse). O delo Tag B2 dessa enzima goresentou-se significativomente reladonado co nivel de
HDL em homens, aaoraderizondo, tamibém, seus portfadores como menos respondedares A fergoéutiaa hipdlipemionte
(espedficomente, nesse axso, a Pravastating).

Quanto d esquizofrenia, sdoendo que s antipsiadticos afipiaos afuam em populagdes espedfiass de receptores
e que a dozgpoina, espedficomente, atua sobre dguns receptores de serctonina (5HT-2) e dopamina (D2), pdde-se,
em estudo com os genes dos reasptores SHT-2A, SHT-2C, H2 e SERT, determinar resposta positiva na tergoéutica com
td aroga com 77% de caurdda Td resultado estimula novos estudos que fenham como ogjetivo desenvalver meics
de sdoer de onfemdo se o padente responderd bbem ou md e se neasssitard de outrcs drogos, por exemplo. Pesauiscs
similores nessa drea tém sido feitcs envalvendo os genes da GOMT e da neuregulina

Qutra situogdo que pode ser aoservada € a resposta conforme 0 sexo do padente. Sdoe-se que homens e
mulheres tém, dém de diferengs de metaodismo, dferengos na expressdo de doengos e afé no relato de sinfomes.
Mostrou-se, por exemplo, que arogos agonistcs do reagptor opidide kappa s6 séo efetives em mulheres. Questionase
entdo se a efidoga e a fisiopatdogia da doenga ndo seriam diferentes confaorme o sexo, levondo d necsssidade de
intervengdes mais espedficcs.
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