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Resumo 

O conhecimento do genoma humano, decorrente do grande 

avanço obtido pela genética clínica tem possibilitado o estudo 

da identificação dos possíveis genes envolvidos com o fenótipo 

de várias doenças, sobretudo as alérgicas. Entre elas destaca-

se a asma. Neste trabalho são apresentados conceitos básicos 

sobre genética clínica que nos permitirão compreender de mo-

do mais adequado esta nova área do conhecimento, sobretudo 

o estudo dos polimorfismos. Os conceitos aqui apresentados 

foram obtidos por busca ativa em tratados específicos e levan-

tamento nos bancos de dados MEDLINE e EMBASE.  

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2006; 29(4):156-160 Asma, 

Genética, Polimorfismo. 

 

Abstract 

The knowledge of the human genoma, due to the great 

advance obtained by clinical genetics has been enabling the 

identification of possible genes involved with the phenotype of 

several diseases, mainly the allergic one. Among them, it 

highlights asthma. In this paper we tried to introduce basic 

concepts about clinical genetics that will allow us to compre-

hend in a more adequate manner this new area of knowledge. 

The understanding of polymorphisms is essential. The data 

introduced were obtained by active search in specific treaties 

and rising in MEDLINE and BASE databases. 

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2006; 29(4): 156-160 Asth-

ma, Genetics, Polymorphism 
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Epidemiologia e Genes 

Um dos marcos históricos do nosso século foi o término 
do seqüenciamento do genoma humano1,2. Muitos cientis-
tas acreditam que os avanços na genética humana e o se-
qüenciamento do genoma irão desempenhar papel crucial 
na medicina e na saúde pública no século XXI por dispor 
informações para predição e prevenção de doenças3,4. No 
entanto, apesar da descoberta dos genes gerar excitação e 
expectativas, a sua contribuição para a prevenção de do-
enças ainda não está clara. A aplicação de descobertas ge-
néticas em ações significativas para melhora da saúde de-
pende da informação científica de múltiplas disciplinas mé-
dicas e de saúde pública. Assim, uma nova visão da epide-
miologia desempenha papel fundamental neste esforço5.  

As descobertas do genoma humano ampliaram o poten-
cial de aplicações para a melhora da saúde e a prevenção 
de doenças, de forma que mesmo no campo da genética já 
surgem conceitos de prevenção primária, secundária e ter-
ciária, conforme descritos por Khoury et al5. 

Na prevenção primária, o melhor entendimento dos efei-
tos genéticos e das interações gene-ambiente nos proces-
sos de doença irá permitir o desenvolvimento de melhores 
intervenções, como evitar a exposição a certos agentes, 
identificando os subgrupos populacionais que são candida-
tos a intervenções. 

Já na prevenção secundária, estaremos aptos ao desen-
volvimento de novos métodos (ou melhoria dos já existen-
tes) de rastreamento para identificação precoce de doen-
ças baseado na estratificação por genótipo e/ou história 
familiar. 

Por fim, na prevenção terciária contaremos com avanços 
na genética humana de forma a contribuir para o desenvol-
vimento de melhores drogas e para monitorizar o uso 
consciente de medicamentos, maximizando os benefícios e 
minimizando os efeitos deletérios. 

Apesar dessas visões, muitos autores expressam franco 
ceticismo no que diz respeito ao valor das descobertas do 
genoma humano na prevenção de doenças e cuidados com 
a saúde6-10.  

Uma das preocupações envolve a pequena magnitude 
de risco observada em doenças comuns associada a grande 
parte das variantes genéticas descritas até o momento, a 
ausência de intervenções específicas para diferentes genó-
tipos e o dano potencial causado pela determinação gené-
tica tanto no nível pessoal como social. 

Mesmo assim, Collins e McKusick11 previram para 2010 
a disponibilidade de testes genéticos preditivos para pelo 
menos uma dezena de doenças comuns, levando aqueles 
que desejam saber esta informação a aprenderem quais 
seriam suas suscetibilidades individuais e assim tomarem 
medidas que contribuiriam com a redução do risco, para o 
qual igualmente estima-se que haverá intervenções efeti-
vas disponíveis. 

Para melhor determinar os passos futuros a serem ado-
tados, resta estabelecer como partir do seqüenciamento do 
genoma humano e chegar ao uso deste conhecimento de 
forma coerente e que venha melhorar a prática médica e 
prevenir doenças. 

As aplicações de estudos epidemiológicos ao genoma 
humano incluem: (1) descoberta do gene (epidemiologia 
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genética) com estudos de análise de ligação e de associa-
ção baseados em família; (2) caracterização de população 
sob risco (epidemiologia molecular), baseada em estudos 
de população para caracterizar a prevalência de um gene, 
associação gene-doença e interações gene-gene e gene-    
-ambiente; (3) avaliação da informação genética para 
diagnóstico e prevenção (incluindo testes genéticos e infor-
mações de história familiar) bem como terapia gênica (epi-
demiologia aplicada)5. 

A força da epidemiologia molecular pode ser verificada 
com a publicação recente de número cada vez maior de es-
tudos de associação gene-doença, comparável talvez ape-
nas ao número crescente de publicações no campo da es-
tatística e epidemiologia12. É de fundamental importância a 
real caracterização da interferência gene-doença, já que, 
para a maioria dos estudos publicados, uma das maiores 
dificuldades encontradas é a replicação de achados nas di-
ferentes populações. 

Por  essa razão,  no corrente  modelo  da  epidemiologia  

genética observamos muitos polimorfismos associados ao 
estado de doença, cada um com modesto, porém signifi-
cante risco relativo. Efeitos tão pequenos requerem grande 
tamanho de amostras para sua detecção. A metanálise 
destes estudos de associação consiste atualmente numa 
solução potencial na medida em que ocorre a reunião de 
estudos de um mesmo gene e desfecho, possibilitando o 
aumento do número de indivíduos sob estudo. Para doen-
ças de modelo complexo, a utilização da revisão sistemáti-
ca e metanálise pode ser um dos passos rumo ao esclareci-
mento da participação de genes-doença13. 
 

Diversidade de populações e distribuição gêni-

ca 

O Homo sapiens apareceu inicialmente na África por vol-
ta de duzentos mil a cem mil anos atrás. Neste período, 
iniciou sua migração pela Europa e Ásia, substituindo os 
grupos arcaicos de humanos existentes e sua diferenciação 
racial data cerca de cem mil anos atrás14 (Figura 1). 

 
 
 

Figura 1 - A migração do moderno Homo sapiens. O esquema abaixo descreve a expansão do leste africano para o restante deste conti-
nente há cerca de cem mil anos, seguido de nova expansão com início na mesma área para a Ásia, provavelmente por duas rotas, ao sul e ao 
norte, entre sessenta e quarenta mil anos. A Oceania, Europa e Américas foram povoadas a partir da Ásia nesta ordem45. 

 
 

 
 

 
Evidências históricas de expansões recentes (de sessen-

ta a três mil anos atrás) pela Europa, Ásia, Américas e Pa-
cífico apontam para uma maior variação das freqüências de 
alelos nas populações antigas que habitavam a região afri-
cana em comparação com as populações mais jovens que 
habitam continentes não-africanos15. 

Atualmente, sabemos que as diferenças existentes entre 
as populações no mundo são pouco maiores do que 0,1%, 
com diferenças que podem chegar a 0,05% em estudos de 
populações de um mesmo continente até 0,15% em estu-
dos de populações de continentes diferentes. Considerando 
todo o genoma, a população mundial se iguala em média 
em 99,9% de seu conteúdo, restando dos três bilhões de 
pares de base que o compõe cerca de vinte milhões de 
Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs)16, cerca de um 
SNP a cada quinhentos até mil nucleotídeos15. 

Um dos grandes desafios após a finalização do seqüen-
ciamento do genoma humano é a identificação e caracteri-
zação da diversidade genética tanto individualmente como 
em uma população15. Por isso, a alta freqüência de ocor-
rência e distribuição abundante de SNPs ao longo do geno-
ma torna-os potencialmente úteis como marcadores nos 
estudos de mapeamento de genes, particularmente na 
identificação de genes envolvidos em doenças complexas 
como hipertensão e diabetes17,18. Por outro lado, a utilidade 
dos SNPs como marcadores em estudos de mapeamento é 
diretamente dependente do conhecimento acumulado so-
bre a sua freqüência e distribuição ao longo de populações 
etnicamente diferentes, de forma que diferentes SNPs são 
utilizados como marcadores por populações etnicamente 
distintas e com histórias demográficas distintas17. 
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Em contraposição à hipótese de Doença Freqüente – Va-
riante Freqüente, que estabelece que doenças genéticas 
comuns sejam condicionadas por alelos comuns em uns 
poucos loci e que se encontram em alta prevalência em po-
pulações etnicamente diversas (mostrando que estes alelos 
provavelmente estavam presentes anteriormente à diversi-
ficação da população ancestral ao redor do mundo), os es-
tudos de simulação atuais apontam que nas doenças com-
plexas existiria a influência de alelos raros em muitos loci, 
e se estes alelos de predisposição à doença são geografi-
camente restringidos a uma população devido à mutação, 
flutuação ou pressão de seleção, a caracterização de diver-
sidade de SNPs, estrutura de haplótipos e desequilíbrio de 
ligação por toda uma série de populações etnicamente di-
versas é particularmente importante para identificar os 
alelos de predisposição à doença, que podem diferir nos 
diferentes grupos étnicos19. 

A princípio, o estudo de associação gene-doença era 
feito com intuito de avaliar o efeito de um único SNP em 
uma doença. Com a identificação de um número maior de 
SNPs em outras áreas de um mesmo gene, hoje é freqüen-
te o estudo de haplótipos, seqüências de DNA de um gene 
que incluem mais de um SNP, e sua relação com a doença, 
buscando avaliar a prevalência do conjunto de SNPs e o 
maior risco de desenvolvimento da doença20. 

O estudo da variação genética de populações com base 
no DNA constitui um dos principais desafios na era pós-ge-
nômica. Mais recentemente, não se tem dispensado esfor-
ços apenas para a caracterização de SNPs mas também de 
outros polimorfismos de inserção e deleção (CNPs = Copy- 
-number polymorphisms) para melhor composição do pa-
norama de diversidade do genoma20. 

Barnes21 lembra que para melhor compreender o impac-
to real da diversidade genética na freqüência de um fenóti-
po é necessário compreender como se processa a herança 
dos genes. 

Cada descendente recebe de seus pais uma cópia de 
metade de seu material genético. No processo de meiose, 
os cromossomos se recombinam de uma forma onde gran-
des segmentos do DNA seguem juntos22,23. Os segmentos 
de DNA que se localizam na transição destes grandes blo-
cos herdados em conjunto, denominados de "hot spots", 
são áreas suscetíveis à recombinação intensa, conseqüen-
temente colaborando para a diversidade do genoma23. 
Conseqüentemente, longos segmentos de um gene perma-
necerão imutáveis ao longo das gerações enquanto peque-
nas porções dele sofrerão recombinação, dando origem a 
novos alelos. 

A estrutura de um gene é composta por vários segmen-
tos distintos: inicia-se com um promotor (local de ligação 
do complexo de transcrição) que é precedido por vários 
elementos regulatórios (seqüências regulatórias), e segui-
do por números variáveis de íntrons (seqüências não-codi-
ficadoras) e éxons (seqüências codificadoras)24. 

A troca de uma base purínica ou pirimídica na seqüência 
original do DNA de um gene pode ser observada em cada 
uma destas posições (promotor, íntron, éxon, seqüências 
regulatórias), mas o SNP que geralmente chama a atenção 
é o que se localiza na região promotora, por interferir na 
transcrição do gene; ou na região do éxon, por ter chance 
de alterar o códon do mRNA e conseqüentemente, um ami-
noácido na seqüência final da proteína24. 

Quando observamos a freqüência destas trocas na po-
pulação, dizemos que o alelo mais prevalente é o alelo 
selvagem ou comum, enquanto o de menor prevalência, 
mas com freqüência superior a 1%, é o alelo variante.  

Ao considerarmos apenas a presença de dois alelos (co-
mum e variante) para um dado locus gênico, algumas con-
siderações são importantes no que se refere à freqüência 
de distribuição destes alelos e seus genótipos através de 
uma população. 

Em 1902, Castle25 observou que havendo a interrupção 
da remoção seletiva de indivíduos que apresentavam al-
gum fenótipo recessivo da população geral, então, na gera-
ção futura imediata seria possível estabelecer um valor de 
equilíbrio para os alelos recessivos. As suas conclusões as-
sumiam que um alelo era dominante em relação a ou-
tro(s), que os alelos não interfeririam na fertilidade, que 
não haveria emigração ou imigração desta população e que 
a mesma seria grande o suficiente, permitindo cruzamen-
tos ao acaso e não seletivos25. 

Não demorou muito e, cinco anos após, Godfrey Hardy e 
Wilhelm Weinberg publicaram suas observações de forma 
independente: era possível calcular, partindo-se das fre-
qüências alélicas de uma população, suas proporções ge-
notípicas esperadas. Embora nunca tivessem se encontra-
do em vida, as elegantes observações destes dois estu-
diosos permanecem até os dias de hoje associadas nos 
anais da genética como o Equilíbrio de Hardy-Weinberg 
(EHW)26,27. 

Segundo o modelo proposto, se p é a freqüência do 
alelo A e q a freqüência do alelo a de um dado locus 
bialélico, a freqüência esperada no equilíbrio para os 
genótipos AA, Aa e aa será p2, 2pq e q2, respectivamente, 
devendo a soma destas ser igual a um, assim como a soma 
das freqüências alélicas26,27. 
 

Genes e asma 

A relação entre asma e genes não é mais um assunto 
recente, visto que em 1977 já surgia na literatura indica-
ções em estudos caso-controle de aumento da freqüência 
de HLA-B8 nos grupos de asma extrínseca e diminuição de 
freqüência de HLA-B12 nos grupos de asma intrínseca28. 

No entanto, há cerca de uma década nos encontramos 
frente a resultados advindos da aplicação de ferramentas 
da biologia molecular no sentido de proporcionar um en-
tendimento mais amplo dos fatores causais da asma29,30. 
Particularmente a asma é conhecida por sua alta prevalên-
cia, chegando atualmente a afetar 20% em média da po-
pulação brasileira31, nos últimos anos com incidência gra-
dualmente maior nos países ocidentais32. 

Nos últimos dez anos, cerca de 80 genes foram desco-
bertos como associados ao quadro de asma e doenças ató-
picas33, o que mudou o rumo da pesquisa científica sobre a 
etiologia da asma.  

Na busca de um modelo que pudesse explicar a asma 
como doença genética, chegou-se à conclusão de que ela 
faz parte de um grupo de doenças complexas, em que a 
sua incidência dentro de uma família é maior do que a es-
perada se comparada a um padrão simples de herança 
mendeliana (ex.: autossômica dominante, autossômica 
recessiva, ligada ao X) e que teria na sua apresentação o 
envolvimento da expressão de mais de um gene, bem co-
mo interferências de fatores ambientais, como responsá-
veis pelo seu fenótipo final34. 

Se considerarmos apenas do ponto de vista genético, a 
asma é uma doença de apresentação heterogênea, onde a 
suscetibilidade é conferida por mais de um gene. Por outro 
lado, a suscetibilidade em diferentes famílias pode se dever 
a combinações de genes diferentes35. Com isso, sendo os 
diferentes genótipos da asma indistinguíveis do ponto de 
vista do fenótipo, podem ser reunidas para análise de fa-
mílias com diferentes bases moleculares implicadas na do-
ença, potencialmente escondendo o efeito final de alguns 
genes. 

A suscetibilidade à asma não é condicionada apenas 
pela presença de certo genótipo. Desta forma, Ober35 afir-
ma que a penetrância do genótipo que confere suscetibili-
dade é inferior a 100% e que membros não-afetados de 
famílias podem de fato ter o polimorfismo do gene confe-
rindo suscetibilidade no locus da doença. Comumente, 
muitos estudos adotam modelo em que apenas os mem-
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bros afetados das famílias são incluídos, ignorando todos 
os "não-afetados". Mas, embora seja comum apenas o 
estudo de pares de irmãos afetados, todos os membros 
afetados de uma família podem ser estudados. 

A definição de fenótipo em todos os membros de uma 
família é freqüentemente tarefa difícil, pois deve ser consi-
derada também sua expressão variável. Portanto, indiví-
duos com a mesma suscetibilidade genética podem apre-
sentar fenótipos diferentes da doença, incluindo diferentes 
idades de início de sintomas, diferentes gravidades e a pre-
sença de outros fenótipos associados35. Com isso, em uma 
mesma família podem coexistir indivíduos com asma muito 
grave, outros com asma leve, e outros podem apenas ser 
atópicos. 

Ainda não se sabe ao certo como o ambiente interage 
com os genes nesta determinação, talvez porque agora 
estejamos tendo a chance de ver que a asma é uma doen-
ça com mais apresentações fenotípicas do que se pensava 
no início. 

Ober36 analisou a interação de genótipos individuais e a 
exposição ambiental como um primeiro passo no desenvol-
vimento de modelos mais complexos de suscetibilidade à 
doença. Esses modelos consideram a possibilidade de que 
genótipos específicos possam resultar em um fenótipo ape-
nas em certos ambientes ou que um genótipo específico 
possa resultar em fenótipos diferentes, dependendo da ex-
posição ambiental. 

Martinez37 comenta que na dependência do gene sob es-
tudo podemos observar níveis diferentes de relação deste 
com o ambiente. É possível na apresentação final do fenó-
tipo da asma desde nenhuma inter-relação gene-ambiente, 
onde podemos ter apenas a expressão do valor do fenótipo 
em função do genótipo, até interações gene-ambiente em 
que cada genótipo condicionaria um fenótipo diferente a 
depender do grau de exposição ambiental. Ainda é possível 
a mudança do fenótipo apresentado por genótipos distintos 
quando existe mudança neste grau de exposição ambien-
tal, ou seja: a observação de um mesmo fenótipo por dois 
tipos distintos de genótipo a depender da exposição ambi-
ental. 

O conceito da mudança de um fator genético de protetor 
para de predisposição à doença a depender da exposição 
do ambiente nos leva a crer que estudos também em de-
senvolvimento na área da epigenética sejam de fundamen-
tal importância. 

A epigenética (epi = em adição a) estuda como informa-
ções da regulação de genes que não estão expressas na 
seqüência de DNA são transmitidas de uma geração à ou-
tra. Seus mecanismos incluem desde a metilação de DNA, 
até diferenças na estrutura de cromatina envolvendo modi-
ficações de histonas. No contexto das doenças humanas, a 
epigenética tem sido avaliada como um meio pelo qual a 
metilação de DNA silencia alelos que são herdados de um 
dos pais (efeito da origem de herança). Assim, variações 
que ocorrem nos padrões de metilação que são regulados 
com o desenvolvimento do indivíduo podem tomar parte 
em doenças comuns, como a asma. Nesta, mecanismos 
epigenéticos poderiam participar intra-utero ou em exposi-
ções ambientais no começo da vida, criando um perfil da 
resposta imunológica e montando ao longo da vida o pa-
drão de suscetibilidade à asma e alergia em determinado 
indivíduo34. 

Na busca por genes candidatos, o raciocínio mais lógico 
a princípio adotado foi o de relacionar a função desempe-
nhada por um gene e a participação de seu produto na do-
ença. Assim, genes funcionais de citocinas, quimiocinas, 
enzimas, cadeias de receptores de citocinas e de drogas, 
presentes na superfície de células ou solúveis no plasma, 
antígenos de superfície de leucócitos, todos relacionados 
de alguma forma à inflamação pulmonar e à hiperresponsi-
vidade brônquica se tornaram alvos ideais de estudo na 

asma. Isto tem justificado o conjunto de dados obtidos no 
passado pela quantificação in vitro ou in vivo de mediado-
res inflamatórios na asma. Genes como ADAM33, SPINK6, 
IL-13, ADRB2, TLR2, CD14, TIM1, HLA-G, TLR4 e TNF com-
põem pequena sublista dos vários genes que se encontram 
como alvo de vários pesquisadores34. 

Logo, a asma como doença crônica inflamatória geral-
mente é um ponto de partida, em que a visão da participa-
ção conjunta de células (como eosinófilos, mastócitos, fi-
broblastos, macrófagos/monócitos e neutrófilos), interleu-
cina (IL) 4, IL-5, IL-8, IL-6, IL-9, IL-10, TGF-β, INF-γ, 
TNF-α, moléculas de adesão (ICAM-1, VCAM-1, CD18, 
CD11) e outros elementos da inflamação fornecem a base 
de genes que podem vir a ser estudados. 

Com um leque tão amplo de opções de genes sob estu-
do, uma das maiores conquistas advindas com o desenvol-
vimento de métodos de biologia molecular foi o estudo de 
vários genes ao mesmo tempo em uma mesma amostra, 
sendo com isso possível determinar perfis de genes mais 
expressos em uma doença. 

Nas doenças complexas, a investigação de suscetibili-
dade deixa de se fixar apenas em um gene para procurar 
em grupos de genes os perfis que seriam determinantes de 
maior risco ao desfecho sob estudo. 

Em algumas doenças, este tipo de estudo já é realidade. 
Recentemente, Morgun et al38 avaliaram a expressão gêni-
ca pela amplificação de mRNA de amostras de tecido car-
díaco de pacientes com doença de Chagas, pacientes 
transplantados cardíacos que sofreram rejeição e um ter-
ceiro grupo de transplantados sem rejeição, e conseguiram 
definir um perfil de genes mais envolvidos em cada um dos 
desfechos  empregando-se microarray. 

Já na asma, Zimmermann et al39 conduziram estudo em 
modelo murino para identificar quais genes estariam envol-
vidos na patogênese da doença. Após a exposição a vários 
tipos de alérgenos e estudo de expressão de 12.422 genes, 
verificaram que 291 estariam envolvidos na sua patogêne-
se. Com isso, puderam ainda identificar que os genes en-
volvidos no metabolismo da arginina, conhecida como a via 
da arginase, se encontravam mais expressos nos animais 
afetados quando comparados aos não-afetados. 

Em humanos, Brutsche et al40 baseados no estudo de 
expressão de 609 genes em grupos de indivíduos contro-
les, com asma atópica e com asma não-atópica, criaram 
escore baseado na expressão de 10 genes que se encon-
travam desregulados em indivíduos atópicos e mostraram 
que este padrão de medida era mais efetivo do que a 
quantificação de IgE sérica total para diferenciar indivíduos 
atópicos de não-atópicos, e ainda foi possível correlacionar 
a pontuação deste escore com os níveis de IgE sérica total 
e a gravidade da asma. 

Estudo de microarray em modelo com primatas41 tornou 
possível selecionar entre 40.000 genes apenas 149 que es-
tariam ativados quatro horas após desencadeamento com 
antígeno de Ascaris suum (broncoconstrição) ou IL-4 (res-
posta alérgica). Mais do que isso, outros genes mostraram 
expressão diferenciada após 24h da inalação de IL-4, mas 
não pelo desencadeamento com antígeno, o que evidencia 
que o ambiente é também determinante quanto ao tipo de 
resposta a ser estabelecida pelo organismo. 

Com a publicação de vários estudos que abordavam a 
associação gene-asma, foi possível observar dentro deste 
campo de estudo o crescimento de publicações de revisões 
sistemáticas e metanálises, uma abordagem quantitativa 
que também enxerga a contribuição dos polimorfismos na 
suscetibilidade à doença pela reunião de vários estudos.   

No que diz respeito ao polimorfismo do receptor beta-2 
e suscetibilidade à asma, pelo menos três revisões siste-
máticas foram publicadas, cada uma com desfecho ou mo-
delo de análise distinto. Sabe-se que no estudo de Conto-
poulos-Ioannidis et al42 o alelo variante Gly/Gly16 do re-
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ceptor beta-2 conferiu maior risco de asma noturna. Entre-
tanto, Thakkinstian et al43 ao avaliarem separadamente 
populações de adultos e crianças com asma verificaram 
que o mesmo alelo variante desempenhava papel protetor 
à doença na infância. Por outro lado, Migita et al44 ao utili-
zarem modelo de estudo de cossegregação (inclusão de 
137 famílias japonesas) e TDT (teste de desequilíbrio de 
transmissão) verificaram não haver associações entre as-
ma e este polimorfismo. 
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