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ARTIGO DE REVISAO

Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e asma:
metanalise é a saida?

Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a) and Asthma:
Is Meta-analysis the only way out?

Isabel Rugué Genov?, Dirceu Solé?

Resumo

O Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) tem sido observa-
do de perto nos ultimos quinze anos e o emprego de ferramen-
tas de biologia molecular tornou possivel a descrigdo dos varios
polimorfismos presentes em seu promotor. Acredita-se que a
presenga destes polimorfismos possa desempenhar papel cru-
cial na regulagdo das fungdes do gene, propiciando em algu-
mas situagdes a produgdo diferencial da citocina que por sua
vez desempenha papéis centrais nos mecanismos inflamato-
rios, base do processo patoldgico que leva a asma. Nesta revi-
sdo procuramos explicar os critérios mais recentes adotados na
realizagdo de metanélise dos estudos de associagdo molecular,
sem perder de vista a limitagdo deste método matematico
quando aplicado a epidemiologia molecular.
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Introducdo

O Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) € uma citocina
usualmente presente na resposta imunolégica mediada por
células, assim descrita com base em estudos realizados em
camundongos!. Estudos imunolégicos desenvolvidos em
modelos murinos podem ser limitados por diferengas entre
as espécies e desta forma ndo refletirem o verdadeiro am-
biente imunolégico apresentado por algumas doengas do
homem.

A asma é uma doenga em que linfécitos T tém papel im-
portante, sobretudo os T-helper tipo 2 (Th2) com perfil
particular de liberagdo de citocinas, que inclui freqiente-
mente IL-4, IL-5 e IL-132. Com o aumento de evidéncias
apontando para a presenga de outros tipos de citocinas
neste mecanismo, fica claro que no homem e, particular-
mente na asma, alguns mediadores se somarao, incluindo
alguns pertencentes ao perfil Th1?,

Um destes mediadores é o TNF-a, que se mostrou asso-
ciado ao processo de inflamagdo da asma em estudos con-
duzidos in vitro, ex-vivo, genéticos e celulares.

Abstract

Tumor Necrosis Factor has been largely explored in the last
fifteen years and the use of new approaches in molecular bio-
logy turned it possible to identify several polymorphisms in the
promoter region of its gene. It is believed that the presence of
polymorphisms leads to gene's differential function and regula-
tion of cytokine's production, which plays a pivotal part on in-
flammatory mechanisms and hence also on asthma pathologi-
cal processes. In this review it is explored the topics behind the
execution of a meta-analysis on association studies, neverthe-
less bearing in mind the limitations of this mathematical me-
thod once applied to molecular epidemiology.
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O TNF-a é reconhecido como um mediador importante em
muitos eventos inflamatérios dependentes de citocinas.
Sabe-se que o TNF-a é liberado na resposta alérgica por
mastoécitos e por macréfagos via mecanismos IgE-depen-
dentes® e que niveis aumentados desta citocina foram de-
tectados no lavado bronco-alveolar (LBA) de pacientes com
asma submetidos a desencadeamento por alérgenos®.

O TNF-a inalado aumenta a responsividade bronquica a
metacolina em indiduos normais e pacientes com asma e
associa-se & eosinofilia no escarro®. Dados adicionais indi-
cam que o TNF-a pode também aumentar a expressdo de
moléculas de adesdo, facilitando a migragdo de células in-
flamatérias para as vias aéreas e ativar mecanismos proé-fi-
bréticos na camada subepitelial da mucosa brénquica®’.
Esses dados sugerem que o TNF-a desempenha papel no
inicio da inflamagdo das vias aéreas asmadticas e na hiper-
-reatividade brénquica.

Como exemplo, em estudos mais recentes realizados
com o antagonista do TNF-a (etanercept®) no tratamento
de asma refratdria®, observou-se que foi necessario au-
mento significante das concentragdes de metacolina utili-
zadas neste grupo de pacientes para deflagrar a queda em
20% do volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF:). Ainda no mesmo estudo, antes do inicio do trata-
mento os mondcitos circulantes destes pacientes apresen-
tavam expressdo elevada de TNF-o ligado a membrana
bem como do receptor 1 de TNF-o Além disso, aumento
dos niveis intracelulares de enzima de conversdo de TNF-q,
com diferengas significantes quando comparados aos mo-
nécitos de individuos controle e com asma leve.




TNF-0 e asma: metanélise

No comego da série de estudos em torno do TNF-q, van
der Linden et al’ estimularam, in vitro, células do sangue
total de individuos sauddveis com concentragles diferentes
de lipopolissacaride (LPS) e verificaram que a produgdo de
TNF-a ex-vivo se mantinha apesar de diferengas decorren-
tes de método laboratorial e de variagGes intra-individuo,
mostrando que no homem é verdadeira a existéncia de fe-
nétipos de alta ou baixa produgdo desta citocina.

Na sequéncia, aprofundando os estudos na drea da bio-
logia molecular, Louis et a/*® conseguiram responder a
questdo inicialmente formulada por van der Linden quando
verificaram que o gendtipo GA do polimorfismo de posigdo
-308 do TNVF (gene do fator de necrose tumoral alfa) esta-
va associado ao fenétipo de alta produgdo de TNF-a, dando
inicio ao estudo da interferéncia dos polimorfismos de TNF
na produgao desta citocina. Nao por acaso, o TNF vem se
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mostrando promissor, tanto em modelos de estudos de
cossegregacdo como em estudos caso-controle!!,

O TNF localiza-se no cromossomo 6p21, em regido de
classe III do complexo de histocompatibilidade principal
humano (HLA), aproximadamente 250 kilobases centromé-
rico ao HLA-B e 850 kilobases telomérico ao HLA-DR (figu-
ra 1), regidao denominada "cluster do gene de TNF", entre
os genes de linfotoxina alfa (LTA) e beta (L7B). Até o mo-
mento, pelo menos oito variantes foram determinadas no
promotor do TNF, nas posi¢gBes -1031T/C, -863C/A, -
857C/T, -575G/A, -376G/A, -308G/A, -244G/A e -238G/A
relativas ao ponto inicial de transcrigdo!**®, A origem desta
variagdo genética ainda é objeto de estudo, e a presenga
de mutagdes nas regides codificadoras do TNF no homem é
desconhecida®.
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Figura 1 - Esquema da regido 6p21.1-6p21.3 com alguns dos genes da regido do TNF e os polimorfismos presentes no promotor do TNF. Modi-

ficado de Bayley et al, 2004.

O estudo intenso dos alelos variantes se deve a possibi-
lidade de condicionamento de mudangas no nivel do gene
nestes alelos quando comparados ao alelo comum, o que
pode afetar a ligagao de fatores de transcrigdo e modificar
o controle da atividade do promotor, conseqlientemente,
produzindo concentragdes finais diferentes de mMRNA e
proteinas!,

O polimorfismo de posigdo -308, descrito por Wilson et
al, em que ha a troca da base guanina (G, alelo TNF1) por

adenina (A, alelo TNF2)*°, condiciona um perfil de alta pro-
dugdo de TNF-o apresentado pelos gendtipos heterozigotos
(TNF1,2) ou homozigotos (TNF2,2) para este alelo, sendo
ja observado o relato de associagdo direta dos fenétipos de
alta produgo e artrite reumatéide®, cancer®??, infarto do
mio3<53a’1rdio23 e asma®**? e associagdo indireta com diabe-
tes™.

Recentemente, Sharma et al’" avaliaram em primeira
instancia a atribuigdo de risco a asma conferida por quatro
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polimorfismos de TNF isoladamente, bem como a associa-
gdo destes com a produgdo sérica de IgE total e TNF-a em
populagdes asmaticas e controles na India. Em uma segun-
da fase, construiram haplétipos considerando os SNPs -
1031C/T, -863C/A, -857T/C, -308G/A do promotor de TNF
e LTA NcolIA/G e rs3093543A/C localizados na regido III do
MHC, buscando verificar a existéncia de haplétipos que
confeririam protegdo ou susceptibilidade para a manifesta-
¢do de asma. Neste estudo foi possivel determinar que o
alelo variante -863A conferia redugdo de risco para asma,
bem como baixa produgdo sérica tanto de IgE total como
de TNF-a. Ainda foi possivel identificar, entre seis hapléti-
pos presentes nas populagdes, um que conferia susceptibi-
lidade a asma e outro que conferia protegdo, sendo que no
primeiro havia correlagdo com niveis séricos elevados de
TNF-a, enquanto no segundo houve baixa produgdo sérica
desta citocina. De forma interessante, nos dois haplétipos
a posigdo -308 de TNF era ocupada pela base guanina.

Em populagBes caucasdides, Wilson et al*® j& descreve-
ram que o alelo TNF2 se encontra em desequilibrio de li-
gagdo com o haplétipo HLA-A1, B8, DR3.

Assim, da mesma forma que as freqiéncias dos antige-
nos HLA classe I, como demonstrado por Imanishi et al’¢,
diferem ao longo das populagdes brasileiras branca, mula-
ta, negra e india, 0 mesmo se estende para os outros anti-
genos do HLA em outras populagdes ao redor do mundo.
Com isso, o interesse nos genes nao-HLA vem aumentan-
do, sobretudo com a determinagdo de haplétipos envolven-
do as regides de classe I, II e III do MHC®’,

Serd talvez pela diferenga étnica das populag@es que os
trabalhos publicados até o momento e que envolvem mo-
delo de estudo caso-controle e a presenga de polimorfismo
-308G/A de TNF e asma atdpica?* 3032343842 154 apre-
sentam resultados conclusivos e reprodutiveis?

Talvez essa pergunta permanega sem resposta tendo-se
como base os poucos dados disponiveis até o0 momento re-
lacionando haplétipos e asma. Por outro lado, considerando
0s gastos envolvidos por um unico laboratério na tipifica-
¢do de milhares de amostras, a revisdo sistemdtica e me-
tandlise - que compreende a avaliagdo de toda literatura
publicada sobre um assunto de forma conjunta - de estu-
dos de associagdo mostrou-se como a saida capaz de pos-
sibilitar chegar-se a uma conclusdo sobre o corpo de evi-
déncias.

Assim, a metanalise calcula o tamanho do efeito que ca-
da estudo atribui ao alelo variante ou a grupos de gen6ti-
pos, a depender do melhor modelo genético (recessivo, do-
minante, heteroze ou co-dominante), e infere a cada um
deles um peso condizente com o tamanho da amostra ava-
liada.

Metanalise de estudos de associacdo molecular

O uso da revisdo sistematica e metandlise nos estudos
de associagdo molecular baseados em populagdo e familia
como ferramenta de resumo dos dados presentes na litera-
tura médica se faz presente had cerca de uma década*®,
Quando estudos isolados falham em detectar uma associa-
¢do, quando é desejavel explorar as bases de heterogenei-
dade presentes, ou mesmo para identificagdo de subgrupos
associados com o desfecho de interesse, a metanélise
apresenta-se como método ideal. No entanto, apesar desta
crescente popularidade, pouca atengdo foi dedicada as par-
ticularidades metodoldgicas®.

Em adigdo as consideragles tradicionais pertinentes a
todas as metanadlises, existem questdes genéticas relacio-
nadas aos estudos de associagdo molecular: verificagao do
Equilibrio de Hardy-Weinberg, manipulagdo de dados de
mais de dois grupos ao mesmo tempo em que se evita
comparagfes multiplas e o agrupamento de dados de for-
ma a fazer sentido aos modelos genéticos*®. Por isso, a
credibilidade dos resultados de revisSes sistemdticas e
metandlises de estudos de observagdo depende ndo ape-
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nas da validade dos estudos primarios incluidos nas anali-
ses, mas também de metodologia rigorosa**,

Muitos sdo os fatores que interferem na boa condugdo
de uma metanalise de estudos de associagdo molecular, al-
guns de ordem fundamental, outros mais relacionados aos
conceitos de genética cldssica e de populagles, por isso o
esclarecimento destas particularidades uma a uma é es-
sencial.

Levando em consideragdo que a literatura se encontra
repleta de estudos de associagdo molecular com inclusdo
de pequeno numero de participantes e com achados incon-
sistentes, principalmente pela falta de padronizagao quanto
a definigdo de modelo, execugdo e relato de resultados, é
importante que a metandlise ndo se torne mais um tipo de
andlise que sofra pela falta de critérios bem estabeleci-
dos®.

Assim, aparentemente um toépico de facil condugdo, a
guestdo que motiva a metandlise deve ser particularmente
clara. Uma questdo imprecisa leva a decisdes obscuras
quanto aos estudos a serem incluidos e como resumi-los*,

Sao componentes principais da questdo de pesquisa: ca-
racteristicas dos participantes que serdo incluidos (a etnia
da populagdo estudada, o desfecho a ser avaliado), defini-
gdo das intervengdes de interesse (gene de risco e alelo a
ser avaliado), definigdo do desfecho de interesse (continuo
ou dicotdmico, especificar a caracteristica da doenga sob
estudo o maximo possivel), definigdo dos modelos de estu-
do (caso-controle, cossegregacdo)*.

As metandlises que sdo realizadas com base em mode-
los de estudos de associagdo molecular visam explorar o
risco que dado polimorfismo de gene confere a uma doen-
ga. Cada estudo incluido em uma metanalise deve passar
por selegdo rigorosa, em especial no que diz respeito a sua
qualidade.

Para avaliar a qualidade e critério utilizado por varios
autores de estudos de associagdo molecular na realizagao
de seus trabalhos, Thakkinstian et al/*’ conceberam uma
escala com escores variando de zero a quinze pontos. Em-
bora ela ndo fosse utilizada para exclusdo de estudos, foi
validada como ferramenta indicadora de rigor dos autores
na condugdo de seus estudos, pois aborda tanto aspectos
de epidemiologia classica como de epidemiologia molecu-
lar.

Uma vez definido o tépico de estudo, o maior numero
possivel de bancos de dados deve ser incluido, de forma a
espelhar a totalidade dos estudos conduzidos na area de
pesquisa‘®. MEDLINE, EMBASE e LILACS sdo apenas trés
dos bancos de dados mais conhecidos.

Fora os bancos de dados, ao longo da pesquisa por es-
tudos, usa-se a busca manual, onde a referéncia bibliogra-
fica dos primeiros é fonte para levantamento de outras pu-
blicagGes na area.

H& grande dificuldade em se obter estudos nédo publica-
dos neste campo, jé que, de acordo com vdrios periédicos,
um dos critérios adotados para publicagdo é a significancia
estatistica do resultado obtido pelo estudo*®. Em estudos
de associagdo molecular, no entanto, esse parametro vem
sendo desconsiderado mais recentemente, uma vez que o
achado estatisticamente significante é tdo importante
quanto o ndo achado, pois vem espelhar em cada raga a
importancia do polimorfismo sob estudo.

Os descritores, critérios de inclusdo e de exclusdo de
estudos sdo tépicos que merecem detalhamento para que
a metandlise seja passivel de reprodugdo®. E desejavel
gue no método de uma revisdo sistematica constem os
descritores utilizados para busca.

Equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW)

A forma mais comum de verificar o EHW é pela melhor
estimativa (goodness-of-fit) obtida pelo teste de X? (Qui-
-quadrado). O teste de X? para EHW tem k(k-1)/2 graus de
liberdade, onde k equivale ao numero de alelos do locus
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sob estudo, havendo a possibilidade de definigdo dos graus
de liberdade ainda segundo (g - k), g representando o nu-
mero de genétipos possiveis*®,

Uma vez que ndo seja verificado o estado de EHW, algu-
mas perguntas devem ser respondidas: esta observagdo se
deve a erros de genotipificagdo, ao acaso, a falha nas con-
clusGes baseadas no EHW ou, ainda, ao efeito do préprio
modelo de doenga genética*®? Pode-se ainda inferir que o
afastamento do EHW espelha a presenga de viés na sele-
¢do de individuos do grupo controle ou ainda a existéncia
de estratificagdo populacional®,

Na pratica, o teste do EHW é comumente usado como
controle de qualidade de genotipagens em larga escala e é
um dos poucos meios de se identificar erros sistematicos
de genotipagens em individuos ndo relacionados®.

Alguns estudos de associagdo nao consideram o desvio
do EHW no grupo de pacientes como indicio de erro de ge-
notipagem, mas sim assumem uma explicagdo bioldgica
para esta observagdo. De forma geral, em estudos de as-
sociagdo apenas o grupo controle ou amostras aleatérias
devem se encontrar em EHW®%%!, sendo praxe este tipo de
verificagdo.

Uma vez identificados estudos em que ndo se observa o
EHW, conduz-se a andlise de sensibilidade, que consiste na
execugdo de metandlise omitindo e incorporando os estu-
dos que se desviam do EHW, para avaliar a consisténcia
dos resultados. Apesar de ndo haver consenso, alguns au-
tores preferem excluir de suas andlises os estudos que ndo
se encontram em EHW*?,

Heterogeneidade

A revisdo sistematica de estudos que investigam uma
guestdo comum, inevitavelmente estara sujeita a elemen-
tos de diversidade. Diferengas no modelo de estudo, na
condugdo destes, nos participantes, nas intervengdes, na
exposigdo de fatores de risco ou mesmo no desfecho sdo
de forma geral denominados como heterogeneidade clinica
ou metodolégica®,

Em parte, algumas destas diferengas podem ser elimi-
nadas pela definigdo estruturada da questdo em metanali-
se, mas quando nos referimos aos estudos de associagao
molecular, fatalmente estaremos nos deparando com dife-
rengas de fundo étnico™,

Heterogeneidade estatistica é a variagdo existente nos
resultados de efeito sob estudo (diferentes tratamentos,
risco atribuido a um gene) entre os diferentes estudos in-
cluidos na metandlise, sendo conseqléncia da diversidade
clinica ou metodolégica interestudos. Quando investigamos
a presenga de heterogeneidade, procuramos responder
qudo diferentes sdo os resultados dos estudos incluidos na
metanalise®’.

A interferéncia da heterogeneidade estatistica se obser-
va quando o resultado interestudos é maior do que se po-
deria esperar ao acaso®. A presenca de heterogeneidade
ndo invalida a metandlise, mas deve ser quantificada de
forma a direcionar a melhor forma de avaliagdo do corpo
de resultados®>® e igualmente espelhar a consisténcia dos
resultados de uma metandlise®. "Heterogeneidade estatis-
tica" é tratada apenas por "heterogeneidade" nos estudos
que avaliam sua interferéncia nos resultados da metanali-
se*?, sendo aqui adotada a mesma referéncia.

Existem pelo menos trés formas de avaliar a existéncia
de heterogeneidade: estatistica Q (ou teste X? de Co-
chran), estatistica H e estatistica I*> . A necessidade de
aplicagdo de trés formas de estatistica diferentes se deve a
particularidades destas andlises individualmente.

A estatistica Q indica a presenga de heterogeneidade na
metandlise, mas tem pouco poder quando o numero de es-
tudos incluidos é inferior a oito. Por essa razdo, o valor de
p considerado significante é inferior a 0,10*. Esta avalia-
gdo é automaticamente gerada pelo programa Review Ma-
nager 4.2, bem como a sua melhor estimativa (p), consi-
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derando a distribuicdo X? com k-1 graus de liberdade, onde
k representa o numero de estudos incluidos na avaliagdo.

Por outro lado, da mesma forma que a avaliagdo da pre-
senga de heterogeneidade parece ser de pouca valia quan-
do lidamos com estudos de associagdo molecular, pois em
grande parte das vezes encontra-se presente, a estatistica
I? indica quanto a heterogeneidade afeta as conclusdes da
metandlise. Valores acima de 75% indicam que a variabili-
dade dos estudos se deve fortemente a heterogeneidade
interestudos do que ao acaso®,

A estatistica H descreve o valor de Q sobre seus graus
de liberdade, sendo que valores superiores a 1,2 indicam
presenca de heterogeneidade. Sofre interferéncia quanto
ao numero de estudos incluidos na medida em que é de-
pendente do valor de Q e, para nimeros menores do que
oito estudos, apresenta dificuldade na distingdo entre hete-
rogeneidade moderada e achados ao acaso. Também é
uma forma de avaliar a extensdo de heterogeneidade na
metandlise, porém acompanha proporcionalmente o com-
portamento da precisdo nos estudos®?,

Quando se assume a inexisténcia de heterogeneidade,
indica-se o0 uso de modelo de efeito fixo para avaliagao do
conjunto de estudos incluidos na metanélise; caso contra-
rio, o modelo de efeito randdmico é utilizado. Este é mais
conservador no célculo final do efeito (OR ou RR) da meta-
nalise e geralmente apresenta intervalos de confianga mais
amplos®,

Porém alguns autores defendem que a origem desta he-
terogeneidade deva ser explorada. Portanto, indica-se a
analise de sensibilidade, que consiste na avaliagdo dos re-
sultados da metandlise do grupo com a inclusdo e exclusdo
daqueles que potencialmente sdo a razao de heterogenei-
dade®.

Levando em consideragdo que muitos estudos bem con-
duzidos muitas vezes demoram mais tempo para serem
publicados ou simplesmente permanecem ndo publicados
devido ao uso do valor de p como critério de aceitagdo pe-
los revisores de revistas cientificas*®, atualmente existe
uma verdadeira busca dos estudos de achados negativos
no que diz respeito aos estudos de associagdo molecular.

Assim, o grafico em funil foi introduzido por Light e Pille-
mer®’ como forma de avaliagio do viés de publicagdo. Em
sua forma original, compara o efeito estudado (abscissa)
contra o tamanho da populagdo sob estudo que é repre-
sentado pelo erro padrdo ou varidncia (ordenada). Com is-
s0, quanto maior o numero de pacientes incluidos, menor
serd o erro padrdo ou varidncia, evidenciando no vértice do
funil os trabalhos cujo numero de individuos estudados é
maior e em sua base 0s que t&m poucos pacientes*,

O efeito (abscissa) é representado na forma de razdo de
chances (OR) ou risco relativo (RR). Quando se obtém a
imagem de um mesmo numero de trabalhos a esquerda e
a direita do valor de efeito nulo (um), diz-se que o viés de
publicagdo é inexistente, sendo este conjunto de estudos
selecionados para metanélise denominado "bem-comporta-
do"*® (figura 2).

Um recurso possivel com a aplicagdo do erro padrdo na
ordenada é o desenho de linhas retas que formam um tri-
angulo dentro do qual se incluiriam 95% dos pontos (estu-
dos) quando da inexisténcia de heterogeneidade e viés de
publicacdo*.

O uso do grafico em funil é indicado quando o ndmero
de estudos incluidos na metanalise & superior a dez*.

Escolha de um modelo genético

Um dos desafios da analise de estudos de associagdo
molecular se encontra na forma como deveremos reunir 0s
dados. A adogdo de modelo dominante, recessivo, co-do-
minante ou de heteroze dependera da prevaléncia de cada
gendtipo na populagdo sob estudo, como ja descrito mate-
maticamente por Thakkinstian et a/*®,
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Figura 2 - Grafico em funil hipotético: a distribuigdo assimétrica
dos estudos indica a presenca de viés de publicagdo as custas de
auséncia de estudos com grande nimero de individuos (elipse pon-
tilhada) e que estariam indicando maior risco para mortalidade do
fator sob estudo. (Fonte: Cochrane Handbook for Systematic Re-
views of Interventions 2005)

TNF-0 e asma: metanalise

Desta forma, nas metanalises cujo desfecho é dicotomi-
co (presenga/ auséncia do alelo variante), a escolha do
melhor modelo genético pode ser feita ndo baseada apenas
nas observagdes bioldgicas obtidas com a realizagdo de es-
tudos celulares ou moleculares, mas também confirmadas
por este método matematico.

Diferentemente da metandlise convencional, que apre-
senta dois grupos de interesse sob estudo, na metanalise
de estudos de associagdo temos trés genoétipos de interes-
se envolvidos no desfecho: dois homozigotos e um hetero-
zigoto (classicamente descritos por AA, Aa, e aa).

Na descrigdo de escolha do melhor modelo feita por
Thakkinstian et a/*®, é importante lembrar que dominante,
co-dominante, recessivo e heteroze sdo caracteristicas atri-
buidas classicamente em genética ao fendétipo apresentado,
ndo ao gendtipo. No entanto, a relagdo entre gendtipo e fe-
nétipo se estreitard a medida que podemos, através do
modelo matematico, determinar se e como estes grupos
deverdo fundir-se para andlise.

O passo inicial consiste na comparagdo dos trés gendti-
pos entre si para explorar a possivel forma de heranga, co-
mo é demonstrado na tabela 1:

Tabela 1 - ComparagSes miiltiplas do efeito do genétipo e possiveis formas de heranca.

Modo de heranga AA versus aa (OR;)

Aa versus aa (OR;) AA versus Aa (OR3)

Recessivo + - +
Dominante + + -
Heteroze - + +
Co-dominante ++ + +
+ = resultados significantes, ++ = tamanho de efeito equivale ao dobro de +, - = auséncia de resultados significantes .

Desta tabela advém que:

e Se ha igualdade entre OR; e OR3;, ambos diferindo de
um e OR; é igual a um, sugere-se agrupamento segun-
do modelo recessivo;

e Se ha igualdade entre OR; e OR;, ambos diferindo de
um e OR; é igual a um, sugere-se agrupamento segun-
do modelo dominante;

e Se OR; e OR; sdo diferentes de um e OR; é igual a um,
sugere-se agrupamento segundo modelo de heteroze;

e Se OR; é maior que OR;, com OR; maior que um e OR;
é maior que ORs;, com OR; maior que um; da mesma
forma, se OR; é menor que OR;, com OR; menor que
um e OR; menor que OR3;, com OR; menor que um su-
gere-se modelo co-dominante.

Na construgdo deste modelo, o alelo A é 0 que se sus-
peita atribuir suscetibilidade a doenga ou responsavel pelo
aumento de risco da mesma. Portanto, quando se assume
o modelo dominante, pacientes com gendtipo AA e Aa
sdo somados e comparados contra o grupo aa; no modelo
recessivo soma-se 0 grupo aa ao Aa e compara-se contra
o grupo AA; no modelo de heteroze os grupos AA e aa
sdo somados e comparados contra o grupo Aa e, por fim,
no modelo co-dominante cada um dos grupos é compa-
rado de forma independente.

Uma das grandes vantagens desta avaliagdo é que ela
permite que os dados guiem a melhor escolha de um mo-
delo genético. Em muitas metandlises a escolha do modelo
genético ndo é bem justificada e a ndo ser que existam for-
tes indicagOes tedricas e bioldgicas para o uso de um de-
term;?ado modelo, é sugerido que esta abordagem seja
feita™".

Alguns estudos apontam maior suscetibilidade a asma
nos pacientes que apresentam o alelo TNF226283134 an-
quanto outros indicam que o alelo TNF1 desempenha este
papel®>®2, Ainda h& estudos que ndo encontraram associa-
¢80 do alelo TNF2 e suscetibilidade & asma®®34384%42 Como
a asma é uma doenga complexa, que conta com a partici-
pacdo de varios genes para apresentagdo de seu fendtipo
final, investigar a contribuigdo isolada de um gene deman-
da numero elevado de pacientes, em especial se a freqliién-
cia do mesmo é pequena na populagdo sob estudo.

Assim, a elaboragdo de uma metanélise que busque a
inclusdo de trabalhos com método semelhante é desejavel,
uma vez que sera possivel agrupar maior nimero de paci-
entes estudados e conferir maior poder estatistico para
responder questdes de estudos de associacdo molecular®,

Por outro lado, embora os estudos de larga escala base-
ados em populagdao sejam reconhecidamente os melhores
para definir a presenga de associagao gene-doenga, seus
resultados dependem da realizagdo conjunta e esforgo so-
mado de vdarios laboratérios e, conseqlientemente podem
estar a disposigdo na dependéncia do custo arcado por ca-
da centro de pesquisa®®.

Recentemente foram publicadas duas metanalises avali-
ando o papel do polimorfismo TNF -308G/A e asma®*°, A
despeito de diferengas observadas quanto aos critérios de
inclusdo de trabalhos, quanto ao modelo de efeito selecio-
nado (fixo ou randémico), a realizagdo do teste de sensibi-
lidade e mesmo a achados ndo significantes da associagdo
em populagSes isoladas, ao fim ambos concordam quanto a
relevancia do papel do alelo TNF2 e suscetibilidade a asma.

Com a redescoberta do método de metandlise para es-
tudos de associagdo molecular observado nos ultimos dez
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anos®®, ndo podemos deixar de levantar as limitagdes des-

te.
No mundo em que cada vez mais notamos o desenvolvi-

mento e emprego de ferramentas da bio-informatica para
analise conjunta ndo s6 de polimorfismos localizados no
promotor de um unico gene como também da andlise da
presenga de epistasia de polimorfismos em genes distintos,
sem falar da existéncia de plataformas de microarray que
possibilitam a andlise conjunta de milhares de genes, a
metandlise deixa de ocupar uma posigdo central como é
observado na pratica clinica para ocupar a posigdo de utili-
dade limitada na medida em que possibilita a visualizagao
estreita da relagdo de risco de um polimorfismo e uma do-
enga, podendo assim ser uma ferramenta a nortear pesqui-
sas de campo de maior envergadura quando estudos me-
nores se mostram inconclusivos®.
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