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ARTIGO DE REVISAO

Suscetibilidade genética na lesao pulmonar aguda

e sindrome da angustia respiratéria aguda

Genetic susceptibility in acute lung injury and acute respiratory

distress syndrome

RESUMO

A lesao pulmonar aguda e sua forma
mais grave, a sindrome da angstia respira-
toria aguda, sio o denominador comum de
vérias doencas que podem provocar uma
inflamagio exagerada nos pulmoes. Nos
ultimos anos, essa variabilidade tem sido
atribuida, pelo menos em parte, a fatores
genéticos. O presente estudo tem por ob-
jetivos revisar o papel dos principais genes
envolvidos na suscetibilidade, morbidade
e mortalidade na lesao pulmonar aguda e
na sindrome da anggstia respiratdria agu-
da. Através de pesquisa nas bases de dados
PubMed e LiLACS, empregando-se os
unitermos lesdo pulmonar aguda, sindro-
me da angustia respiratéria aguda e sindro-
me da anglstia respiratéria do adulto em
combinagio com polimorfismos genéticos,
foram selecionados 69 artigos, dos quais 38
foram incluidos nesta revisao. Foram tam-

bém considerados artigos relevantes extrai-
dos das referéncias bibliograficas nos artigos
selecionados das bases de dados. Os poli-
morfismos genéticos sio variantes génicas
presentes em pelo menos 1% da populagio.
A presenca destas variantes genéticas pode
influenciar a expressio de mediadores da
resposta inflamatria, afetando diretamente
a suscetibilidade 2 lesio pulmonar aguda, a
intensidade da inflamagio no parénquima
pulmonar, a evolugio e o desfecho destes
pacientes. Estudos de associagio com gran-
des populagbes e passiveis de reproducio
permitirio de modo definitivo a inclusio
da gendmica no arsenal diagndstico, prog-
néstico e terapéutico de pacientes com lesio
pulmonar aguda/sindrome da angustia res-
piratéria aguda

Descritores: Lesao pulmonar; Sin-
drome da anggstia respiratéria do adul-
to; Polimorfismo genético

INTRODUCAO

A lesao pulmonar aguda (LPA) e a sua expressao maior, a sindrome de descon-
forto respiratério agudo (SDRA), sio o denominador comum de uma gama de do-
engas que podem desencadear resposta inflamatéria pulmonar intensa. Estes fatores
sio considerados primdrios quando a lesao pulmonar inicia-se no lado epitelial e
secunddrios quando se inicia no lado endotelial da barreira alvéolo-capilar."-?

Estudos epidemiolégicos mostram uma variabilidade considerdvel na incidéncia
de LPA/SDRA, estimando-se que o nimero de casos por 100.000 habitantes por
ano seja 78,9 nos Estados Unidos da América (EUA),” 13,5 na Escandindvia,” 16
na Escécia® e 28 na Austrélia.” Embora vérios fatores de risco possam desencadear
a sindrome,? sua expressao e mortalidade atribuida sao muito varidveis.” Um dos
motivos para explicar essas diferencas pode ser justamente o impacto dos diferentes
fatores de risco na expressdo da resposta inflamatéria.®

Nos tltimos anos, varios estudos no campo da genémica tém mostrado associagio
entre doenga critica e determinantes genéticos, o que levou a um conhecimento mais
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aprofundado dos mecanismos fisiopatoldgicos, em particular
na sepse/choque séptico e LPA/SDRA. Uma questao impor-
tante na LPA e na SDRA ¢ por que alguns pacientes morrem
como resultado de uma inflamagio descontrolada ou por sep-
se, eNquanto Outros se recuperam sem maiores problemas. Isto
poderia ser explicado, a0 menos em parte, pelo fato de que os
eventos celulares envolvidos na mediacao da inflamacio, na lesao
tecidual e no reparo, so controlados em nivel molecular, ndo po-
dendo ser totalmente explicados sem se considerar a fun¢ao dos
genes participantes nesta resposta e seus produtos.”” Em estudos
experimentais, por exemplo, foi demonstrado que a expressao do
perfil genético na lesio pulmonar ¢é especifica para o tipo de le-
si0. Em modelo com ratos, dos Santos et al."® documentaram
que a expressdo de genes na LPA induzida pelo LPS ¢ diferente
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da induzida pela hiperdistensao alveolar. Esta alteragdo ocorre
precocemente na lesao induzida pela ventilagao mecinica com
volume corrente elevado e causa a expressao de genes de media-
dores pré-inflamatérios."? Existem evidéncias de que a respos-
ta imune humoral e celular é objeto de controle genético poli-
mérfico, o que poderia explicar a diversidade de manifestagoes,
desfechos e de risco de tornar-se cronica entre pacientes com a
mesma doenga. Isso se deve a polimorfismos génicos, os quais
sdo variantes de genes, em pelo menos 1% da populagao.’?
Na LPA/SDRA intimeros genes candidatos foram asso-
ciados a suscetibilidade, evolugio e desfechos. O papel desses
genes estd relacionado 4 inflamacio, resposta imune, perme-
abilidade vascular, t6nus vascular, reparo, quimiotaxia, mo-
tilidade celular e coagulagao (Quadro 1). Do ponto de vista

Quadro 1 — Genes associados a lesao pulmonar aguda/sindrome da angistia respiratéria aguda

Gao L, et al.®® Mpyosin light chain 51 SNPs

Gong MN, et al.“©  SFTPB SNP no intron 4

Lin Z, et al.“®” SP-A1, SP-A2, SP-B Thrl3lle
SP-B, SP-D

Frerking I, et al.“? CCl16 -26G>A

Autor Gene Polimorfismo Associacio na LPA/SDRA
Gong MN, etal."””?  FNT-a -308G>A T mortalidade
ENT-B ENTB12 Nio afeta a mortalidade
Flores C, et al."” IL-6 seis SNPs de -1363 a +4835 do Haplétipo GGGAAC T suscetibilidade
5" IL-6 gene

Hildebrand F etal.?V TL-8 251A>T T tempo VM

Gong MN, etal.®  IL-10 -1082G>A Genétipo GG T suscetibilidade em idade < 52 anos
4 DMOS e mortalidade 60 dias

Schroeder O, et al.?? 1L-10 -1082G>A { suscetibilidade

Gong MN, etal.””?  MBL-2 SNPs nos codons 52, 54,57  homozigotos 54BB T suscetibilidade, gravidade,
DMOS e mortalidade

kinase (MYLK)
Bajwa EK, et al.®?  PBEF -1001G>T
-1543T>C
Zhai R, et al.®? IkB-a -881A>G, -826C>T,
-297C5T
Adamzik M, et al.®¥ NFKB1 1I/D -94ATTG
Arcaroli JJ, etal.®®  EC-SOD 154691, 1s5321, 1s5360,
rs5955, rs5982
Arcaroli JJ, et al.®®  Urokinase 152227562, 1s2227564,
1s2227566, rs2227571, 14065
Adamzik M, et al.®” Fator V de Leiden Arg506Gln
Marshall MP, et al.*? ECA I/D
Jerng JS, et al.®? ECA 1/D
Villar J, et al.“) ECA I/D
Adamzik M, et al.®? ECA 1/D
AGT -6A>G
Medford AR, et al.*Y VEGF 936C>T

haplotipos especificos 4 5 e 2 3’ do gene em diferentes
populagoes T suscetibilidade

-1001G>T T suscetibilidade

-1543T>C melhor desfecho

Haplétipo GTC 7 risco de SDRA em caucasianos, par-
ticularmente do sexo masculino

Afeta a gravidade da LPA

Nio afeta a mortalidade

Haplétipo GCCT 4 LPA e a mortalidade

Haplétipo CGCCCC Fator de risco T mortalidade

T tempo de VM

Mortalidade ¥ em heterozigotos

Alelo D associa-se com suscetibilidade e mortalidade
Gendtipo 1I melhor chance de sobrevida; alelo D néo
associa-se a T da mortalidade em chineses

Sem associacio a suscetibilidade ou mortalidade na SDRA
Genétipo DD 1 risco de morte

AGT -6A>G nio altera susceptibilidade ou mortalidade
Gendtipos CT e TT sio mais frequentes e associados a
risco de morte na SDRA

7T suscetibilidade em mulheres

T LPA primdria em mulheres

7T suscetibilidade de SDRA

Nio afeta a suscetibilidade ou desfecho

LPA = lesao pulmonar aguda; SDRA = sindrome de desconforto respiratério agudo.
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pratico, interessa ao intensivista saber se um marcador genéti-
co pode identificar alguns aspectos tais como quais pacientes
seriam mais suscetiveis a desenvolver LPA/SDRA, quais po-
dem responder melhor a um determinado tratamento e qual
serd o progndstico de um paciente em particular.”

Levando-se em conta o fato de que a LPA/SDRA ¢ con-
sequéncia de outras doengas, cursa com mortalidade elevada,
impbem ao paciente uma recuperagio demorada e consome
considerdveis recursos econdmicos, o presente estudo tem
por objetivo revisar os principais genes e suas variantes poli-
morficas associadas com a incidéncia, morbidade e mortali-
dade atribuida 3 LPA/SDRA.

A base da revisdo bibliogréfica foram artigos do PubMed
(National Library of Medicine and National Institute of Health
- USA), da LiLACS e referéncias relevantes citadas nos artigos
extraidos da pesquisa. A busca foi feita utilizando-se os descri-
tores lesao pulmonar aguda, sindrome da angustia respiraté-
ria aguda e sindrome da angustia respiratéria do adulto, em
combinagio com polimorfismos genéticos, considerando-se
apenas pacientes adultos. Foram identificados 69 artigos, en-
tre os quais, apds a exclusio de editoriais, revisoes e estudos de
polimorfismos genéticos em outras patologias, restaram 38
estudos, incluidos nesta revisao. Foram também considerados
artigos relevantes extraidos das referéncias bibliograficas nos
artigos selecionados das bases de dados.

ESTUDOS DE ASSOCIACAO DE GENES CANDI-
DATOS E LPA/SDRA

Como a LPA/SDRA nao sio dependentes de um tnico
fator etioldgico, representam um desafio para os estudos de
associagio gendmica. Os principais objetivos de identifica-
rem-se marcadores genéticos nesta sindrome consistem na
determinacido da suscetibilidade para sua ocorréncia, na de-
terminagio do progndstico e na identificagio de quais pa-
cientes podem beneficiar-se com determinado tratamento.
? A conclusdo da seqiiéncia do genoma humano catalogou
mais de 1.4 milhées de polimorfismos de um nucleotideo
tnico (SNP — single nucleotide polymorphism), com a maioria
das variagoes ocorrendo em regides do genoma que nio co-
dificam para produtos protéicos."? Um SNP é uma alteracio
no DNA que representa a variagio em uma Gnica base e é
usado para descrever a variagio genética entre os individuos."”
Quando estes SIVPs ocorrem em regides que codificam pro-
tefnas, podem afetar a fun¢io ou a eficiéncia desta proteina
ou de um gene."?

O estudo da expressao e fungio de um gene através da
andlise de seu fendtipo é util em doencas genéticas com a clds-
sica heranga mendeliana. Na LPA/SDRA este método nio é
adequado, jd que existem multiplas interacoes de diferentes

Dias FS, Alho CS, Henkin CS, Coelho JC,
Paganella MC, Siqueira RM et al.

genes e indmeros fatores de risco. Em virtude dessa dificul-
dade, os estudos de caso-controle com genes candidatos sao a
abordagem mais comum na pesquisa de fatores relacionados
a suscetibilidade da LPA/SDRA. Nesses estudos, uma varian-
te genética tem seu gendtipo determinado em uma popula-
¢ao onde se dispoem da informagao fenotipica (LPA/SDRA).
Havendo correlagio entre o genétipo em estudo e o fenétipo,
assume-se que exista associagio entre a variante genética e a
doenga.”

Uma outra maneira para se identificar genes candidatos
¢ através da técnica de microarrays. Esta técnica determina
o grau de expressao de um gene através da mensuragio do
mRNA (4cido ribonucleico mensageiro). Resumidamente,
consiste na preparagio de recipiente para o0 DNA dos genes
de interesse, seguindo o esquema: (1) isolamento do mRNA
das células de um tecido; (2) geragio de cDNA através de
transcri¢ao reversa; (3) hibridizacio do cDNA com o DNA
do array; (4) geracio de imagens do array através de digitali-
zagdo 6ptica com o uso de laser.”™ Entretanto, pelo fato da
LPA/SDRA ser uma entidade complexa, as alteragoes em ge-
nes especificos provavelmente nao explicam todos os distur-
bios fisioldgicos completamente. A ampla variabilidade feno-
tipica, a penetrancia incompleta, as interagdes decorrentes da
genética com o meio e o potencial para heterogeneidade
nos locus, tornam a avaliagio genética desta sindrome di-
ficil."® Além do mais, ndo hd a possibilidade de se isolar cé-
lulas do tecido afetado durante o curso da LPA/SDRA a fim
de que sejam informativas no estudo de microarrays. Os prin-
cipais polimorfismos genéticos associados com LPA/SDRA
estao na quadro 1 e um glossirio de termos correntemente
utilizados estd no quadro 2.

GENES RELACIONADOS A INFLAMACAO,
RESPOSTA IMUNE, ESTRESSE OXIDATIVO E CO-
AGULACAO

As citocinas desempenham um papel fundamental na
reagdo inflamatéria local e sistémica em resposta a infecgao
ou um estado inflamatdrio. O fator de necrose tumoral o
(FNT-0) ¢ uma citocina chave na cascata inflamatéria e um
dos principais mediadores da sepse ¢ LPA/SDRA. O gene
que codifica para o FNT-a. estd localizado no cromossoma 6
préximo a outros genes que codificam outras citocinas e sao
essenciais para o ciclo celular."? Os polimorfismos -308G>A
na regido promotora do gene do FNT-a. e o TNFB1/2 no
gene do FN'T-B associam-se com um aumento na sintese de
FNT-0.."” Em um estudo de caso-controle com 441 contro-
les caucasianos e 212 casos admitidos com fatores de risco
para LPA/SDRA, os autores encontraram associagio entre o
alelo -308A e mortalidade em 60 dias, sendo mais pronuncia-
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Quadro 2 — Glossdrio de termos utilizados em medicina gendmica

Termo Significado
Alelo Versio variante de um gene
Alu Seqiiéncia de DNA composta por cerca de 200 nucleotideos reconhecida pela endonuclease de res-

Base nitrogenada

cDNA

tricio Alul, que se apresenta muitas vezes repetida de forma dispersa ao longo do genoma humano
Adeninas (A), timinas (T), citosinas (C) e guaninas (G)
Segmento de DNA complementar ao RNA mensageiro

Conjunto de trés bases nitrogenadas que indica qual aminodcido serd incorporado na proteina
Molécula formada por duas cadeias de nucleotideos (pentose, fosfato e base nitrogenada) organi-

Codificagao Leitura dos cédons para a sintese da proteina
Codon
DNA
zadas em hélice
Exon Seqiiéncia intragénica que, depois de transcrita, permanece no mRNA
Gene Segmento de DNA que transcreve em um RNA

Gene candidato
Genotipagem
Gendtipo
Haplétipo
Heterozigoto
Homozigoto
Locus
Microarrays

mRNA (RNA mensageiro)

Nucleotideo

PCR (Polymerase Chain Reaction)

Polimorfismo

Promotor

SNP (Single Nucleotide

Polymorphism)
Transcricio

Gene cujas alteragdes ou cujas variantes podem conferir susceptibilidade a determinada caracteristica
Determinagio do tipo de alelos/genes que o individuo herdou para certo 16cos

conjunto dipldide de alelos/genes que o individuo herdou para certo lcus

conjunto hapléide de variantes genéticas que o individuo herdou para certo lécos

Condigio em que o zigoto foi formado por dois alelos/genes diferentes

Condigao em que o zigoto foi formado por dois alelos/genes idénticos

Lugar especifico onde se localiza um gene (ou por¢io de um gene) no cromossomo

Arranjos de seqiiéncia de DNA capazes de identificar genes que estdo sendo expressos (transcritos)
dependendo do tecido ou do estado fisiolégico ou de desenvolvimento de érgaos e de individuos
Molécula formada por uma cadeia de nucleotideo (pentose, fosfato e base nitrogenada) sintetizada
a partir de um gene

Mondmero formador dos 4cidos nucléicos (DNA e RNA) constituido por pentose, fosfato e base
nitrogenada

Tecnologia que permite sintetizar cpias de segmentos de DNA pelo uso de ciclos de temperatura
Formas variadas de uma seqiiéncia de DNA ocupante de um mesmo l6cos. Consideram-se poli-
morficas as formas que j4 se estendem por, pelo menos, 1% da populagio. As variantes polimér-
ficas podem ser de tamanho ou de seqiiéncia

Seqiiéncia de DNA que antecede a regido que serd transcrita e promove a transcrigio
Substitui¢do de um tnico nucleotideo em determinada posi¢io que se estende por, pelo menos,
1% da populagao

Processo pelo qual um gene ¢ usado como molde para a sintese de moléculas de RNA

da esta associagdo entre os pacientes com idade inferior a 67
anos. O polimorfismo TNFB nio mostrou associagao com a
mortalidade."”

A associagao entre interleucina (IL)-6, uma potente ci-
tocina pré-inflamatéria, e LPA/SDRA mostra resultados
conflitantes, pelo menos no que se refere ao SNP -174G>C.
Embora alguns autores tenham encontrado associagio entre
o gene da IL-6 com a suscetibilidade 3 LPA/SDRA," outros
nio confirmaram este achado.!” Entretanto, estudando 20
SNPs no gene da IL-6, Flores et al."” encontraram associagio
entre o haplétipo GGGAAC e a ocorréncia de LPA/SDRA.

A IL-8 é um dos importantes mediadores na patogénese
da LPA/SDRA. No lavado bronco-alveolar (LBA) de pacien-
tes com SDRA, os niveis de IL-8 estdo significativamente
elevados e mostram associacio com o desenvolvimento da

SDRA na populagio de risco.?” Em estudo de associagio en-
tre 0 SNP-251A>T do gene da IL-8 e LPA/SDRA, os porta-
dores do alelo -251A apresentaram maior sintese de IL-8 e os
pacientes com o gendtipo -251AA necessitaram de ventilagao
mecanica (VM) por tempo significativamente maior.*

O gendtipo -1082GG do SPN -1082 no promotor do
gene da IL-10 associa-se a redugio de risco de insuficiéncia
respiratéria aguda em pacientes com trauma.?? Em pacientes
com SDRA, o genétipo -1082GG associa-se a menor gravi-
dade na admissdo, menor grau de disfungio orgnica e mor-
talidade.®?

A MBL (mannose binding lectin) é uma proteina de reco-
nhecimento padrio, importante na ativagio do sistema com-
plemento e opsoninas indutoras de fagocitose.*” A proteina
MBL ¢ codificada pelo gene MBL-2 (mannose biding lectin-2),

Rev Bras Ter Intensiva. 2009; 21(4):416-424



420

situado no cromossomo 10. Os niveis de MBL circulantes
sio dependentes de trés SNPs nos codons 52 (1s5030737),
54 (rs1800450) e 57 (rs1800451), no exon 1 e um SNP na
posigio -221 (MBLXY; 1s7096202).%” As variantes alélicas
do exon 1 sdo conhecidas como D, B e C, respectivamente,
enquanto o alelo selvagem ¢ conhecido como A. As variantes
alélicas no exon 1 e o alelo X no polimorfismo MBLXY es-
tao associados com deficiéncia nos niveis séricos de MBL, em
particular os individuos homozigotos para as variantes alélicas
raras.?? Um estudo de casos e controles avaliou 212 pacientes
caucasianos com SDRA e 442 controles, tendo como hipdte-
se de que o alelo X do polimorfismo MBLXY e as variantes D,
B e C dos codons 52, 54 ¢ 57 do gene da MBL2 associam-se
a0 aumento da suscetibilidade e da mortalidade na SDRA.*”)
Os pacientes homozigotos para a variante alélica 54B (54BB)
tinham maior gravidade na admissdo, maior probabilidade
de choque séptico e SDRA, em comparagio com os heterozi-
gotos e homozigotos para o alelo selvagem. A associagio com
SDRA foi especialmente marcada nos pacientes com choque
séptico. Nos pacientes que desenvolveram SDRA, o genétipo
54BB associou-se a maior niimero de disfungdes organicas e
mortalidade.””

Entre os mediadores produzidos pelos macréfagos, o ma-
crophage migration inhibitory factor (MIF), é uma citocina
pré-inflamatéria com importante papel na resposta a endo-
toxemia.”¥ Em amostras de DNA de 506 individuos com
sepse, LPA induzida pela sepse e controles sadios, nao houve
correlagio entre SNVP individuais e sepse ou LPA. Houve as-
sociagio entre haplétipos localizados na regiao 3’ do gene do
MIF e suscetibilidade a sepse e LPA.®®

O fator estimulador de crescimento pré-células B (pré-
B-cell colony-enhancing factor) (PBEF), também conhecido
como visfatina, ¢ uma citocina originalmente isolada em lin-
fécitos.®” A expressao do PBEF estd aumentada em modelos
animais e em humanos com LPA e seus niveis estao aumenta-
dos no LBA de animais de humanos com LPA.®” O papel da
genética para o desenvolvimento de SDRA foi estudado em
787 pacientes com risco e em 375 com a sindrome instalada.
A variagao polimérfica -1001T>G do gene PBEF associou-
se com risco aumentado para suscetibilidade e mortalidade,
enquanto o polimorfismo -1543C>T associou-se a melhores
desfechos.®V

O fator nuclear k-B (NF-kB) tem papel importante na
resposta inflamatéria, regulando a expressao de intimeros ge-
nes de mediadores da inflamagao, como moléculas de adesao
e citocinas. Em células nao estimuladas, o NF-k-B encontra-
se no citoplasma em sua forma inativa, o I-kB (NFKBIA).
Quando estimulado, o NFKBIA ¢ rapidamente degradado e
translocado para o nucleo visando ativar a expressao de genes

alvo.%? O haplétipo GTC do gene NFKBIA associa-se com

Dias FS, Alho CS, Henkin CS, Coelho JC,
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aumento do risco de SDRA em caucasianos, particularmente
em pacientes do sexo masculino e lesao pulmonar primdria.
3 Um polimorfismo de inser¢io/delecio (ID) no promotor
do gene NFKB1 afeta a gravidade da SDRA sem influenciar
na mortalidade.®

Os radicais livres de oxigénio (RLO,) sio produzidos em
situagdes em que ocorra isquemia-reperfusio. Para proteger-
se dos efeitos deletérios destas moléculas as células produzem
antioxidantes que, ao interagirem com os RLO,, geram pro-
dutos menos ativos. A superéxido dismutase (SOD) ¢ uma
das enzimas antioxidantes envolvidas na protecao celular.®> A
SOD extra-celular (EC) é expressa em grande quantidade nos
pulmoes, desempenhando um papel importante na regulagao
da inflamaco e do estresse oxidativo. Em humanos, o gene da
SOD localiza-se no cromossomo 4, sendo que um SNP ocor-
re em uma regido codificadora, resultando na troca de uma
arginina por uma glicina. O produto final é um aumento de
10 vezes nos niveis de SOD-EC.®¥ Além desta alteracio, pelo
menos outras trés jd foram observadas como tendo importan-
tes efeitos sobre o fenétipo dos pacientes com LPA: em uma
populagio de 157 pacientes de etnia caucasiana, portadores do
haplétipo GCCT mostraram uma redugio na inflamagio pul-
monar, no tempo de VM e na mortalidade.®®

A uroquinase é uma serina protease que cliva o plasminogé-
nio para formar plasmina, um mediador potente da fibrindlise.
87 O gene da uroquinase estd localizado no cromossomo 10.
Em um estudo de associacio, foram analisados 98% de todos
os haplétipos deste gene. O haplétipo CGCCCC mostrou
associacio com mortalidade em 60 dias e dias livres de VM,
sendo um fator de risco para desfechos desfavordveis.*®

A via da proteina C previne a ativagio exagerada da cas-
cata de coagulagao do sangue, protegendo contra a formagio
inadvertida de codgulos pela inativagio dos fatores Va e VIIIa.
Um SNP no fator V de Leiden altera a atividade normal desta
via natural de anticoagulagio por tornar o fator Va resisten-
te 2 inativagdo pela proteina C ativada. Em pacientes com
SDRA, os individuos heterozigotos (Arg/Gln; portadores do
alelo que codifica para o residuo Gln) para o genétipo do fa-
tor V de Leiden apresentam melhor sobrevida em 30 do que
os homozigotos (Arg/Arg).*”)

GENES RELACIONADOS A PERMEABILIDA-
DE E TONUS VASCULAR, ATIVIDADE DE FIBRO-
BLASTOS E TENSAO SUPERFICIAL

Como LPA/SDRA cursam com alteragdes na permeabili-
dade, que associadas a alteracdes no tonus vascular, no repa-
ro da lesao pulmonar e na capacidade de manter os alvéolos
abertos, caracterizam um grave quadro de insuficiéncia respi-
ratéria, os genes de moléculas envolvidas nesses processos tém
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importante papel. A enzima de conversio da angiotensina
(ECA) é uma metalopeptidase zinco-dependente cuja prin-
cipal fungio ¢ a conversao da angjotensina I em angiotensina
II e a inativagdo de bradicinina. O gene ECA encontra-se no
locus 17q23 e contém 26 exons. O polimorfismo mais co-
nhecido deste gene consiste na presenga (alelo I) ou auséncia
(alelo D) de uma sequéncia Alu de 287 pares de bases proxi-
mo 2 extremidade 3’ do intron 16. Essa variagao polimérfica
produz trés possiveis genétipos: II, ID e DD.“” Tiés estudos
mostraram associagdo entre este polimorfismo e mortalidade

na SDRA, dois em pacientes caucasianos“"*?
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e outro em pa-
cientes de raca amarela.*? Recentemente, estudo conduzido
na Espanha, nao mostrou associacio entre este polimorfismo
e suscetibilidade ou mortalidade na SDRA,“¥ achado cor-
roborado por nosso grupo.“”’ Outro polimorfismo na regido
promotora do gene do angiotensinogénio (AGT) (-6)A/G, o
qual se relaciona diretamente com a a¢io da ECA, nio mos-
trou associacio com suscetibilidade ou mortalidade.“

O fator de crescimento do endotélio vascular (vascular en-
dothelial growth factor - VEGF) é um potente vasodilatador.
@ O VEGF apresenta um polimorfismo 936C>T, o qual foi
estudado para determinar sua participagio na suscetibilidade
genética da SDRA. Um estudo de associagio avaliou com 137
individuos normais e 220 pacientes submetidos 8 VM prospec-
tivamente. Os pacientes em VM foram agrupados em: com ris-
co para SDRA (n=103) e com SDRA (n=112), e cinco foram
excluidos da andlise. Os genétipos 936CT e 936TT foram
significativamente mais freqiientes nos pacientes com SDRA
do que no grupo normal (p=0,02) e no grupo de risco para
SDRA (p=0,03). O alelo 936T ocorreu com maior freqiiéncia
no grupo com SDRA (p=0,04) em comparagio com os outros
grupos. Nao houve diferenca na mortalidade entre o grupo de
risco para SDRA e o grupo com SDRA, entretanto, os pacien-
tes com SDRA e genétipo 936CT e 936TT apresentaram o
escore Acute Physiologic Chronic Health Evaluation 111 (APA-
CHE 1II) maior do que os homozigotos 936CC (p<0,05). Es-
tes achados sugerem que existe associagio do alelo 936T com
suscetibilidade para SDRA e distarbios fisiolégicos, conforme
evidenciado pelo escore APACHE IIL.“4Y

A proteina B do surfactante (SP-B) ¢ uma proteina hidro-
fébica com propriedades cruciais para o funcionamento do
surfactante. O gene codificante da SP-B localiza-se no braco
curto do cromossomo 2, contendo aproximadamente 9.500
pares de bases (pb).““ Um polimorfismo localizado no intron
4 desse gene estd associado com a suscetibilidade 8 SDRA.”
Em uma populagio de risco para SDRA apds a estratificagio
de acordo com o sexo e ajustes para fatores de confusio, a
variagio polimérfica do gene SP-B mostrou associagio com
a suscetibilidade para SDRA primdria em mulheres, porém,
nio em homens.“?
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GENES RELACIONADOS A QUIMIOTAXIA E
MOBILIDADE CELULAR

As células claras 16 (CC16) sao um potente inibidor da
quimiotaxia dos neutréfilos e da atividade da fosfolipase A,.
Um estudo de associagao com 117 pacientes caucasianos com
SDRA e 373 controles sauddveis nao mostrou relagao entre o
polimorfismo -26G>A e a suscetibilidade 8 SDRA.“®

A importincia do gene da myosin light chain kinase
(MYLK) deve-se ao fato de que o mesmo participa na apop-
tose e na diapedese dos leucdcitos, dois eventos essenciais
na LPA/SDRA.“? Em estudo de associacio com individuos
caucasianos em um grupo e afro-americanos em outro, Gao
et al.®” identificaram risco para a ocorréncia de LPA/SDRA
induzida por sepse nos portadores de haplétipos especificos
na regido 5" em ambos os grupos e na regiao 3’ apenas nos
afro-americanos. A ocorréncia de LPA apés trauma também
¢ influenciada por polimorfismos neste gene, particularmente

em afro-americanos.“”

O PAPEL DA GENOMICA NA PRATICA CLINICA

O emprego das informagées derivadas de estudos de asso-
ciagao, como todo método novo, deve ser feito com parcimoé-
nia. Para o médico, os resultados iniciais desses estudos devem
ser confirmados em populagdes similares e por diferentes gru-
pos de pesquisadores.®” Muitas vezes um determinado SNP
pode no mostrar associagio, o que nio deve afastar seu en-
volvimento na doenca, pois a abordagem baseada em haplé-
tipos usando multiplos marcadores genéticos pode identificar
associagio.®? Os objetivos da epidemiologia genética na LPA/
SDRA sio identificar genes que tenham influéncia na susceti-
bilidade, intensidade da inflamagio pulmonar, necessidade de
determinados tipos de tratamento, progndstico e mortalidade.

Um aspecto de fundamental importincia na valorizagao
dos estudos de associagao genética é sua qualidade. Isto pode
ser avaliado considerando-se: (1) tamanho da amostra; (2)
presenca de grupo controle adequado; (3) estar em equilibrio
de Hardy-Weinberg; (4) casos bem definidos para a doenca
em estudo; (5) o primer utilizado para o sequenciamento deve
ser passivel de reproducio; (6) investigador que faz a andlise
genética nao deve conhecer a condi¢io clinica do individuo
(cegamento); (7) o estudo deve ter poder estatistico; (8) as
genotipagens devem ser replicadas.®?

CONSIDERACOES FINAIS
O uso da genética para identificar de outro modo popu-

lagdes de risco para o desenvolvimento de LPA/SDRA abre
um novo campo na medicina. A busca para melhorar o cui-
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dado do paciente critico utilizando esta tecnologia envolve
inicialmente a identificagao de genes candidatos, o que pode
ser feito no Ambito experimental ou clinico. O segundo passo
¢ a realizagao de estudos de associagio que sejam robustos,
tenham qualidade e sejam passiveis de reprodugio.

A partir dessas informagoes poderemos estabelecer estra-
tégias de cuidados desde a identificagao precoce de popula-
coes de risco até a selecio de terapias individualizadas.

ABSTRACT

Acute lung injury and its most severe presentation, acute res-
piratory distress syndrome, are a common denominator for several
diseases which can lead to exaggerated lung inflammation. In the
last years this variability has been ascribed, at least partially, to ge-
netic issues. This study aims to review the role of the main genes
involved in acute lung injury and acute respiratory distress syndro-

Dias FS, Alho CS, Henkin CS, Coelho JC,
Paganella MC, Siqueira RM et al.

me susceptibility, morbidity and mortality. By search on PubMed
and LiLACS databases, using the key words acute lung injury, acute
respiratory distress syndrome and adult acute respiratory distress
syndrome in combination with genetic polymorphisms, 69 papers
were selected, from which 38 were included in this review. Were
also considered relevant articles extracted from the reference lists
in the articles selected from the databases. Genetic polymorphisms
are gene variations in at least 1% population. These gene variations
may influence the inflammartory response mediators’ expression, di-
rectly affecting the susceptibility to acute lung injury, the intensity
of lung parenchyma inflammation, the development clinical course
and outcome. Association studies reproducible in large populations
will definitely allow genomics to be included into the diagnostic
and therapeutic armamentarium for acute lung injury/acute respi-
ratory distress syndrome patients.

Keywords: Lung injury; Respiratory distress syndrome, adult;
Polymorphism, genetic
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