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Resumo

Diversos fendtipos de sibilancia tém sido identificados com base em diferencgas na histdria natural, fatores de risco
e resposta ao tratamento. Em estudos epidemioldgicos, a asma atdpica ou sibildncia induzida por virus pode ser
discriminada pela presenca ou auséncia de sensibilizacdo a alérgenos. As criancas com asma apresentam niveis
menores de funcdo pulmonar. Pacientes com infeccdes respiratorias virais apresentam-se com fungdo pulmonar
normal, mas mostram reatividade da via aérea aumentada. O objetivo deste trabalho foi identificar genes e poli-
morfismos associados aos diferentes fenotipos de sibilancia. Utilizando dados do Genetic Association Database, foi
realizada uma revisdo sistematica de estudos sobre genes e polimorfismos associados a sibilancia induzida por virus
ou a asma atopica. O levantamento foi realizado em fevereiro de 2009. Todos os genes associados com o desfecho
estudado presentes em mais de trés estudos foram incluidos na andlise. 1dentificamos que diferentes genes e locos
tém sido associados a sibilancia induzida por virus ou a asma atdpica. Enquanto a sibilancia induzida por virus foi
mais frequentemente associada a polimorfismos no gene /.-8, polimorfismos localizados em genes de citocinas
Th2 no cromossomo 5 (CD74 e JL-13) foram frequentemente associados a atopia ou a asma atopica. Esta revisdo
mostrou evidéncias de que a sibilancia na infancia pode ser afetada por variacdes genéticas de formas diferentes,
dependendo de seu papel na inflamacdo das vias aéreas e na atopia. Estudos futuros de associacdo genética
deverdo levar em consideracdo os diferentes fendtipos na infancia. Além disso, andlises estratificadas para atopia
podem ser uteis para elucidar os mecanismos da doenca.

Descritores: Genética; Polimorfismo genético; Asma; Interleucinas; Virus sinciciais respiratorios.

Abstract

Various wheezing phenotypes can be identified based on differences in natural histories, risk factors and responses
to treatment. In epidemiologic studies, atopic asthma or virus-induced wheezing can be discriminated by the
presence or the absence of sensitization to allergens. Children with asthma have been shown to present lower levels
of lung function. Patients with viral respiratory infections evolve from normal lung function to enhanced airway
reactivity. The objective of this study was to identify genes and polymorphisms associated with different wheezing
phenotypes. Using data obtained from the Genetic Association Database, we systematically reviewed studies on
genes and polymorphisms that have been associated with virus-induced wheezing or atopic asthma. The research
was carried out in February of 2009. Genes associated with the studied outcomes in more than three studies were
included in the analysis. We found that different genes and loci have been associated with virus-induced wheezing
or atopic asthma. Virus-induced wheezing has frequently been associated with /Z-& polymorphisms, whereas atopic
asthma and atopy have frequently been associated with Th2 cytokine gene (CD74 and /L-73) polymorphisms on
chromosome 5. This review provides evidence that different wheezing disorders in childhood can be differently
affected by genetic variations, considering their role on airway inflammation and atopy. Future studies of genetic
associations should consider the different wheezing phenotypes in infancy. In addition, stratified analyses for atopy
can be useful for elucidating the mechanisms of the disease.
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Introducdo

Embora a sibilancia tenha alta prevaléncia
em lactentes e criancas nos primeiros seis anos
de vida, somente certas criangas desenvolvem
asma atopica persistente na vida tardia.”
Diversos fendtipos de sibilancia podem ser iden-
tificados com base em diferencas nos fatores
de risco, historia natural e resposta ao trata-
mento.?? Diretrizes internacionais, baseadas na
eficacia do corticosteroide sistémico na redugao
de internacdes em criancas com asma atopica
classica, recomendam o uso de corticosteroides
orais para criancas com sibilancia induzida
por virus que se apresentam em um hospital.
Entretanto, os resultados de ensaios que abor-
daram a questdo da eficdcia de corticosteroides
sistémicos em criancas pequenas com sibilancia
aguda sdo contraditdrios. A sibilancia atdpica e
a sibilancia ndo atoépica tém historias naturais
contrastantes e podem ter etiologias diferentes.
A asma atdpica tem sido associada a uma
resposta alérgica ou eosinofilica em pacientes
asmaticos mais idosos.® Entretanto, em criancas
pequenas com sibilancia induzida por virus, os
neutrofilos normalmente predominam em amos-
tras de LBA.O

Em varios estudos epidemioldgicos,©”
criangas com asma atopica apresentaram resul-
tados positivos para o teste cutdneo de puntura
e responsividade das vias aéreas aumentada
como fatores de risco associados mais relevantes.
Entre tais criancas, existe uma associacdo signi-
ficativa entre um inicio precoce da sibilancia
e a gravidade da doenca. Criancas com atopia
apresentam niveis menores de funcdo pulmonar
até os trés anos de idade.® Para pré-escolares
com sibilancia, a sensibilizacdo alérgica precoce
aumenta a prevaléncia de sintomas respiratdrios,
a inflamacdo das vias aéreas e o risco da asma
ser diagnosticada na vida tardia. Varios estudos
mostraram que a asma durante a infincia estd
fortemente associada a niveis séricos de IgE
elevados e a resultados positivos para o teste
cutaneo de puntura.®" A sensibilizacdo precoce
a alérgenos esta associada a um risco aumentado
para o desenvolvimento de hiper-reatividade
bronquica.'? Niveis de 1gE elevados aos nove
meses de idade tém correlacdo direta com o
risco de sibilancia persistente, o que sugere
uma forma de sensibilizacdo mediada pelo 1gE
durante os primeiros anos de vida."® Criancas
que apresentaram asma até os sete anos de
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idade foram sensibilizadas no inicio da vida e
apresentaram sensibilizagdo persistente quando
comparadas com criancas que ndo apresentavam
asma.'¥ Esses achados indicam que uma predis-
posicdo genética para a atopia estd associada a
sintomas de asma que surgem no inicio da vida
e persistem na fase adulta.

Doencas respiratorias baixas (DRBs) causadas
por infeccdo viral podem também estar asso-
ciadas a sibilancia persistente em lactentes e
pré-escolares. Sibilantes nio-atdpicos evoluem
de uma funcdo pulmonar normal para uma
funcdo pulmonar ligeiramente alterada e para
reatividade da via aérea aumentada mais tarde
na infancia. Stein et al.'® examinaram a relaco
entre DRBs em lactentes e o desenvolvimento
subsequente de sibilancia durante a primeira
década de vida. Os autores descobriram que a
maior parte dos episodios de sibilancia se deve
as infeccdes respiratdrias virais, com o virus
sincicial respiratorio (VSR) sendo detectado na
maioria destes episodios. Andlises demonstraram
que infeccdes por VSR na infancia estavam
associadas a um risco aumentado de sibi-
lancia durante os primeiros dez anos de vida,
independentemente de outros fatores de risco
conhecidos para a asma ou de sintomas relacio-
nados a asma, como historia familiar de asma
ou atopia. Entretanto, a sibilancia induzida por
VSR néo foi associada a um risco aumentado de
atopia ou a niveis séricos de 1gE mais elevados.

Criangas que apresentaram sibilancia induzida
por virus no inicio da vida eram mais propensas
a terem niveis mais baixos de funcdo pulmonar
aos onze anos de idade quando comparadas
a controles. Pode-se sugerir que, em algumas
criancas, a infeccdo viral levou a uma resposta
inflamatdria especifica que causou esta obstrugio
de vias aéreas a longo prazo. Portanto, em um
numero significativo de criangas que apresentam
sibilaincia durante a primeira década de vida,
existe uma associacdo aos agentes respiratdrios
virais independentemente da atopia. Este feno-
tipo de sibilancia esta associado aparentemente
a uma sibildncia menos grave. Entre criancas
em idade escolar em paises desenvolvidos, esse
fenotipo ¢ provavelmente menos prevalente que
o fendtipo atdpico, embora esse fato possa nio
ser verdadeiro em ambientes diferentes. Achados
de paises em desenvolvimento!'® levaram a hipo-
tese de que diferentes fatores de risco, como
agressdes virais recorrentes ou graves, estdo
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associados a uma expressdo aumentada desse
fenotipo de sibilancia que ndo esta associada a
atopia. Variantes genéticas nos genes associados
a resposta imune podem ser associadas tanto a
formas nao atopicas de sibilancia quanto a asma
atdpica. Se as formas atdpicas e ndo atopicas de
sibilancia ndo forem analisadas separadamente,
os efeitos podem nio ser detectados.

Coleta de dados

O Genetic Association Database (GAD, Banco
de Dados da Associacdo de Genética) é um
arquivo de estudos sobre associacdo genética
humana em disturbios complexos, organizado
pelo National Institute of Health (http://gene-
ticassociationdb.nih.gov/). Esse banco de
dados permite que pesquisadores identifiquem
polimorfismos relevantes dentre um grande
volume de variacdes genéticas, no contexto
de uma nomenclatura padronizada para genes
e polimorfismos. O banco de dados inclui uma
selecdo de trabalhos cientificos publicados.
Os dados dos estudos sido registrados com a
nomenclatura oficial utilizada para o genoma
humano. Os registros enviados sdo revisados
antes de sua inclusdo no banco de dados.” No
presente estudo, pesquisamos o GAD, utilizando
os seguintes termos de busca: “virus e asma”;
“virus sincicial respiratério”; “asma e atopia”; e
“atopia”. Todas as buscas foram realizadas em
fevereiro de 2009. Os genes que estavam asso-
ciados aos desfechos estudados em mais de trés
estudos foram incluidos na analise.

Associacdes genéticas com asma
atopica e asma induzida por virus

0 numero de estudos identificados para cada
termo foi o seguinte: 2 para “virus e asma”;
15 para “virus sincicial respiratorio”; 9 para
“asma e atopia”; e 79 para “atopia”. Os 9 estudos
relacionados a asma e atopia estavam agrupados
com aqueles relacionados somente a atopia. Além
disso, os 2 estudos relacionados a virus e asma

estavam agrupados com aqueles relacionados a
VSR. Os genes que estavam associados aos desfe-
chos estudados em mais de trés estudos foram
revisados mais profundamente. A sibilancia viral
ou a sibilancia induzida por VSR especificamente
estavam associadas a polimorfismos em /L-&
em 4 estudos diferentes (Quadro 1). Os single
nucleotide polymorphisms (SNPs, polimorfismos
de nucleotideo unico) localizados nos genes Th2
posicionados no cromossomo 5 (CD74e /L-13) e
no cromossomo 16 (/L-4K) estavam associados a
atopia ou 4 asma atdpica em 16 estudos (CD74
em 5, /L-73em 4 e /L-4R em 7, Quadro 2).

Estudos sobre as citocinas Th2 e sua relagio
com a asma focavam em /L-4 e /L-73. Esse fato
se deve ao papel crucial dessas duas citocinas na
geracdo de respostas Th2: A 1L-4 ¢ essencial para
amaturacdo de células T virgens para células Th2
e para producio de IgE; e a IL-13 € um produto
proteico que compartilha de varios perfis biold-
gicos com IL-4, incluindo a producdo de IgE a
expressio do tipo MHC classe 1.2 Entretanto,
a 1L-8 ¢ uma quimiocina que tem sido associada
preferencialmente a inflamacdo induzida por
virus e ¢ um dos maiores mediadores da resposta
inflamatéria. A 1L-8 ¢ secretada por muitos tipos
de células e funciona como um fator quimo-
tatico, especialmente para neutrdfilos. Além
disso, acredita-se que o /L-8& tenha um papel
na patogénese da bronquiolite, uma doenca do
trato respiratério comum em lactentes causada
por infeccoes virais.?>?? Considerando-se esses
dados, /-8 e outros membros da familia gené-
tica da quimiocina podem ser considerados
candidatos genéticos relevantes para as formas
nao atopicas de sibilancia na infancia.

Genética da asma atopica

Estudos com gémeos mostraram a impor-
tancia da genética na variancia da asma, com
hereditariedade estimada variando de 48%
a 79%. Um achado importante ¢ que a maior
parte desses estudos com gémeos em diferentes

Quadro 1 - Genes associados a sibildncia induzida por virus em mais de trés estudos genéticos.

Gene Fenotipo Cro Cro e banda Referéncia
IL-8 Sibilancia induzida por VSR 4 4q13-g21 Hull et al.t?
/-8 Sibilancia induzida por VSR 4 4q13-q21 Puthothu et al.®¥
/-8 Sibilancia induzida por VSR 4 4q13-q21 Heinzmann et al.c"
-8 Infeccdo por VSR 4 4q13-q21 Lu et al.®”

Cro: cromossomo; e VSR: virus sincicial respiratorio.
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Quadro 2 - Genes associados a asma atopica ou atopia em mais de trés estudos genéticos.

Gene Fenotipo Cro Cro e banda Referéncia
D14 Atopia (IgE total) 5 5q22-q32 Leung et al.®®
D14 Atopia 5 5q22-q32 Buckova et al.®”
D14 Atopia 5 5q22-q32 Kabesch et al.t®
D14 Atopia 5 5q22-q32 Leynaert et al.®”
D14 Atopia 5 5q22-q32 Koppleman et al.?
/-L13 Atopia 5 5q31 Liu et al.#)
IL-13 Atopia (IgE especifico) 5 5q31 Leung et al.®?
IL-13 Asma e atopia 5 5q31 Howard et al.®)
IL-13 Atopia 5 5q31 Nieters et al*¥
IL-4R Atopia 16 16p11-12 Ober et al”
IL-4R Atopia 16 16pll Liu et al.t)
IL-4R Atopia (IgE) 16 16p11 Heinzmann et al.!”
IL-4R Atopia 16 16p11 Nieters et al.“*
JL-4R Atopia 16 16p11 Deichmann et al.o
JL-4R Asma atopica 16 16p11 Isidoro-Garcia et al.®”)
JL-4R Asma e atopia 16 16p11 Kruse et al.*?

Cro: cromossomo; e 1L-4R: receptor de 1L-4.

partes do mundo desenvolvido mostrou resul-
tados similares e consistentes e sugerem que a
asma atopica, em particular, tem um forte fundo
genético. Embora possamos estimar até que
ponto a suscetibilidade genética contribui para
o risco de asma e atopia, todos os locos espe-
cificos que influenciam esse fendtipo clinico
estdo longe de serem determinados com clareza.
Embora um numero significativo de estudos
sobre associacdo genética descreve genes com
suscetibilidade a atopia, esses dados demons-
tram a extrema complexidade da caracteristica,
e a identificacdo desses polimorfismos apresenta
um desafio consideravel.

Vérios genes candidatos tém sido estudados
em disturbios atdpicos, e diferentes fatores
contribuem para essa abundancia de candidatos.
Resultados de triagens do genoma forneceram
evidéncias de ligacdes a multiplos locais no
genoma. Portanto, existem genes candidatos
em muitas posi¢des. Além disso, as vias imuno-
logicas associadas a resposta alérgica envolvem
uma grande variedade de mediadores inflama-
torios. Entretanto, os resultados replicados em
estudos de associacdo genética de asma atopica
envolvem as regides 5q31-32 e 16pl11-12 do
genoma humano (Quadro 2).

Existem evidéncias de que os genes Th2
localizados nos cromossomo 5q (/L-737 e /L-4)
sdo o0s mais importantes determinantes de
asma atopica. Além disso, o /L-73 codifica uma
citocina imunorregulatéria produzida primaria-

mente por células Th2 ativadas, e essa citocina
promove a mudanca do isétipo IgE. Além disso,
o 1L-13 inibe a producdo de quimiocinas pro-
inflamatdrias. Acredita-se que essa citocina ¢
crucial para a patogénese da asma induzida por
alérgenos. Os genes /L-732 e /L-4 formam um
cluster génico de citocina no cromossomo 5q.
Foi relatado que o promotor SNP rs1800925 do
gene /L-73 contribui significativamente para a
hiper-reatividade bronquica e suscetibilidade a
asma atdpica.™ Heinzmann et al.' determi-
naram que uma codificacdo de SNP do /L-73
(rs20541) esta associada a asma em popula-
coes de caso-controle; a variante também foi
preditora de asma e de niveis séricos de 1L-13
elevados em uma populacgio japonesa. A proteina
codificada pelo gene /L-4 ¢ uma citocina Th2
produzida por células T ativadas que influen-
ciam a resposta imune alérgica. O receptor do
IL-4 também se conecta ao 1L-13, que pode
contribuir para as funcdes sobrepostas de 1L-4 e
1L-13. Sugere-se também que SNPs no gene /.-4
estejam envolvidos no desenvolvimento da asma
e na regulacio do nivel sérico do 1gE.* Nosso
grupo mostrou®” que as andlises combinadas
de alteracOes genéticas na via 1L-4/1L-13 reve-
laram sua importancia para o desenvolvimento
de atopia e asma na infancia. Além disso, outros
genes alojados nos mesmos locos, como o CD74,
podem contribuir para a asma e alergia.

O receptor 1L-4 (/L-4R), no cromossomo
16p, ¢ um componente chave na indugido de
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linfocitos Th2. Outro papel que o 1L-4 tem na
patogenia da asma foi indicado a partir de ratos
deficientes para a producdo de il-4 sensibili-
zados. Nem a inducdo especifica de 1gE nem a
hiper-reatividade bronquica foram detectados
nesses ratos, o que sugere um papel critico para
a via 1L-4/1L-4R nesses fendtipos. Ao menos 16
SNPs no gene 1L-4RA foram relatados. Os poli-
morfismos codificadores 150V, S478P e Q551R
tém sido associados a um maior risco de atopia,
um maior risco de asma atdpica e variacdes nos
niveis de 1gE.("®

Genética e mecanismos de
asma induzida por virus

Oimportante papeldolL-8nafisiopatologiada
inflamacdo bronquica foi confirmada por estudos
em seres humanos e animais. A administracdo
de 1L-8 nas vias aéreas induz a hiper-reatividade
bronquica em porcos,?>??) e niveis maiores de
1L-8 no escarro precedem a exacerbacdo da sibi-
lancia em seres humanos.”? Além disso, o 1L-8
pode ser especialmente importante em sibilancia
ndo atdpica, ja que as células produtoras de 1L.-8
sdo mais frequentemente encontradas nesse
subgrupo de pacientes com asma.?” Ademais,
o IL-8 inibe seletivamente a producdo de IgE
em pacientes atdpicos ao inibir o 1L-4 e, assim,
pode até proteger contra o desenvolvimento de
atopia.®%?”)

O VSR estd envolvido em ao menos 70%
dos casos de bronquiolite e tem sido repetida-
mente ligado a sibilancia. Existe a hipdtese de
que infeccoes graves por VSR na infancia podem
estar associados ao desenvolvimento de sibilancia
ou bronquite recorrentes.?®?? De acordo com as
evidéncias atuais, fatores genéticos e ambientais
determinam o tipo de resposta imune a infecgdes
por VSR. Além disso, essa resposta pode afetar o
desenvolvimento de mecanismos de controle na
regulacdo de doencas das vias aéreas.

Concentracdes aumentadas de 1L-8 foram
descritas em amostras de LBA e de escarro de
pacientes com sibilancia recorrente.® Além disso,
uma associacdo genética de 1L-8 foi descrita
tanto para sibilancia persistente®" quanto para
bronquiolite por VSR.6>3% Heinzmann et al.®)
demonstraram uma associagcdo entre polimor-
fismos em /L-8 e asma bronquica. Além disso, os
achados sugerem que a bronquiolite por VSR e
a asma tém ao menos alguns fatores genéticos
diferentes: o0 mesmo promotor de polimorfismo
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em /L-8 que causa suscetibilidade a bronquiolite
por VSR pode proteger contra asma. Os resul-
tados podem sugerir um papel distinto e mesmo
oposto do 1L-8 na sibilancia atdpica e ndo
atdpica. Estudos mais aprofundados fornecem
evidéncias de uma suscetibilidade genética
determinante para a bronquiolite por VSR.C'-)
Em andlises de associacdo genética, investigou-
se um SNP localizado em -251 nt relativo ao
local do inicio transcricional de /Z-8. Hull et al.
mostraram uma tendéncia para o aumento da
producio de 1L-8 associada ao alelo 1L.-8-251A
quando o sangue é estimulado com LPS.t? A
analise de casos de bronquiolite por VSR mostrou
que o alelo 1L-8-251A estd associado significa-
tivamente a gravidade da doenca. O efeito foi
mais marcante no caso de doenca grave que
exigia o uso de oxigenoterapia por mais de dois
dias e para casos de bronquiolite sem qulaquer
outro fator de risco conhecido.

Consideracdes finais

Esta revisdo demonstrou os diferentes efeitos
de variacGes genéticas na sibilancia atopica®®-*®)
e nio atdpica.”'*” Essas diferencas devem ser
interpretadas considerando-se o papel desses
genes na inflamacio das vias aéreas e na atopia.
Embora esses fendtipos possam ter diferentes
etiologias, nenhum indice clinico ou teste para
a distin¢do entre asma atopica e sibildncia viral
provou ser suficientemente preciso para ser
util em criangas pequenas. Entretanto, estudos
futuros sobre associacdo genética devem inves-
tigar de forma sistemdtica os fenotipos de
sibilancia separadamente. Tais estudos poderdo
identificar marcadores genéticos relevantes da
sibilancia induzida por virus ou asma atdpica.
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