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RESUMO ‘

Introducao: A asma é uma doenca complexa, resultante da
interagao entre fatores genéticos e ambientais. A expressao au-
mentada de genes relacionados a inflamagao define as alteragdes
celulares e estruturais do aparelho respiratério, enquanto o meio
ambiente modula os diferentes fenétipos asmaticos. Os produtos
dessas células envolvidos na inflamagao incluem citocinas, como
a interleucinai3 (IL-13), que esta relacionada com a sintese direta
de IgE, imunoglobulina essencial na patogénese da asma. Ha di-
vergéncias entre a prevaléncia da asma e o grupo étnico estudado,
desta forma, o uso de Marcadores Informativos de Ancestralidade
(AIM — Ancestry Informative Markers) possibilita a caracterizagao
da ancestralidade genémica de diferentes populagdes. Objetivos:
Verificar a associagao entre polimorfismos do gene IL-13R com a
ancestralidade genémica e a asma em uma populagao no sul da
Bahia. Métodos: Foram genotipadas 320 amostras, sendo 114
casos, e 206 controles, utilizando o método de PCR e PCR/RFLP
em sete AlMs (Sb19.3, APO, AT3, RB2300, LPL, CKMM e PV92)
que apresentam elevado diferencial de frequéncia alélica entre
africanos, amerindios e europeu, e um polimorfismo no receptor
de IL-13 (/L-13RAT). Resultados: Os resultados desse estudo
mostraram que a maior contribui¢ao foi amerindia, tanto para os
casos (37,42%), como para os controles (50,52%), demonstran-
do que ha diferengas nas contribuicdes étnicas das amostras
da regido estudada. O polimorfismo no receptor de IL-13 (/L-
13RAT) apresentou associagao significativa com rinite e histéria
familiar. Conclusoes: A heterogeneidade da composicao étnica
das amostras pode ter influenciado na ndo associacéo das duas
variaveis: niveis de IgE sérico e histérico familiar, e a presencga do
polimorfismo no receptor da /L-13RA1, e aponta a necessidade
de realizagao do controle genémico.

Descritores: AIM, marcadores moleculares, IL13, doenga
inflamatéria croénica, vias aéreas inferiores.

‘ ABSTRACT

Introduction: Asthma is a complex disease resulting from the
interaction between genetic and environmental factors. Increased
expression of inflammatory genes defines cellular and structural
changes in the respiratory tract, while the environment modulates
the different asthmatic phenotypes. Cell products involved in
inflammation include cytokines, such as interleukin-13 (IL-13),
which is related to the direct synthesis of IgE, an immunoglobulin
that plays a key role in the pathogenesis of asthma. Because
there is divergence of asthma prevalence between different
ethnic groups, the use of ancestry informative markers (AIMs)
allows for the characterization of genomic ancestry in different
populations. Objectives: To examine the association of IL-13R
gene polymorphisms with genomic ancestry and asthma in a
population from the south of Bahia. Methods: A total of 320
samples, 114 cases and 206 controls, were genotyped using PCR
and PCR/RFLP methods for 7 AIMs (Sb19.3, APO, AT3, RB2300,
LPL, CKMM, and PV92) that showed a high allele frequency
differential between Africans, Amerindians, and Europeans
and 1 polymorphism in the IL-13 receptor (IL-13RA1). Results:
Amerindian ancestry provided the greatest contribution in both
cases (37.42%) and controls (50.52%), indicating that there
are differences in the ethnic contribution of the samples from
the study region. The IL-13 receptor (IL-13RA1) polymorphism
was significantly associated with rhinitis and family history.
Conclusions: Heterogeneity in the ethnic composition of the
samples may have influenced the non-association of serum IgE
levels and family history with the presence of IL-13RA1 receptor
polymorphism, and the results point to the need for genomic
control.

Keywords: AIM, molecular markers, IL-13, chronic inflammatory
disease, lower airways.
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Introducéo

A asma é uma doencga inflamatdria crénica que
provoca hiper-responsividade das vias aéreas inferio-
res, limitando o fluxo aéreo. Sua origem nao é total-
mente elucidada, e envolve mecanismos genéticos,
bem como fatores ambientais no desencadear da
patogénese’. No Brasil, a asma é um relevante pro-
blema de saude publica, e aparece entre as doencas
mais frequentemente relacionadas com atendimentos
em emergéncias e hospitalizagdes?. A prevaléncia de
asma na populagao brasileira atinge aproximadamen-
te 10%, sendo este um valor inferido, considerando
o numero de estudos epidemiolégicos em ambito
nacional ser incipiente3. A frequéncia de asma ativa,
grave e diagnosticada entre escolares e adolescentes
em diversas cidades brasileiras aponta que na Regiédo
Nordeste do Brasil, os niveis de prevaléncia da asma
variam de 14,8 a 30,5%2.

A asma demonstra ser uma condi¢éo complexa, e
a diversidade de mecanismos genéticos envolvidos na
determinacgdo da doenca ainda néo foi totalmente elu-
cidada. Diversos polimorfismos em genes candidados
ja foram identificados, dentre eles IL4, IL13, STATS,
GSDML, ADRB2 e ADAM33, porém poucos estudos
trazem a associagdo destes com a ancestralidade
gendmica*b.

O polimorfimo no gene do receptor da IL-13RA1
(+1398A/G) esta diretamente relacionado com o
desenvolvimento da asma, e é caracterizado pela
substituicdo de uma adenina (A) por uma guanina
(G), tendo como gendtipos possiveis AA, AG e GG.
O IL-13RAT1 codifica uma proteina composta de 427
aminodcidos que exerce fungdes de sinalizagao, tanto
para a IL-13, quanto alternativamente para a IL-46. A
susceptibilidade genética colabora para o risco da as-
ma, porém pouca associagao genética foi encontrada
em populacdes ndo europeias e sul-americanas’-'2,

A susceptibilidade a asma ou a qualquer aspecto
relacionado a esta patologia e a sua associagéo
com a ancestralidade dos individuos é essencial na
determinacao de sua prevaléncia em grupos étnicos
especificos. Para tanto, pode se utilizar marcadores
informativos de ancestralidade (AIMs) com um valor
de diferencial de frequéncia minimo (30%) entre ao
menos duas populagcdes definidas geografica e/ou
etnicamente10:13-15,

A populagéo brasileira é diversificada geneti-
camente, resultado da miscigenagdo entre ame-
rindios, afrodescendentes e euro-descendentes?.
Considerando os mais de 500 anos de mistura

genética, utilizar apenas a cor da pele ou a autode-
nominagao como meio de classificagao étnico-racial
ndo abrange todas as nuances dessa mistura, e sua
associacdo com doengas?.

Os resultados de associacao da asma e a ances-
tralidade gendmica em diversos estudos utilizando
os AlMs podem ser altamente divergentes*16:17,
sendo que a discrepancia entre os estudos pode
ocorrer devido & composi¢cao genética de cada grupo
ancestral, onde cada grupo étnico envolvido pode
apresentar frequéncias alélicas diferentes, tornando
certas populagdes mais susceptiveis a determinadas
patologias#8:18-21,

O presente trabalho teve por objetivo verificar a
associacao e a frequéncia do polimorfismo genético
de IL-13RAT1 (+1398A/G) com a ancestralidade gené-
mica e a asma, em uma populagéo do sul do estado
da Bahia, Brasil.

Métodos

Declaracao ética

O estudo foi do tipo caso-controle, aprovado pelo
Comité de Etica da Universidade Estadual de Santa
Cruz — UESC (Protocolo: 453/2011). Os dados foram
obtidos com a aplicagéo de um questionario e através
da coleta de sangue periférico.

Grupo amostral

O grupo caso foi formado por pessoas asmaticas,
e 0 grupo controle composto por pessoas que nao
sofrem dessa condicdo. O recrutamento dos casos
ocorreu em clinicas particulares de pneumologia na
cidade de Itabuna/Bahia/Brasil, sendo utilizados como
critério de inclusdo os pacientes que apresentavam
asma diagnosticada por esses especialistas. Houve
o cuidado da distincao entre pacientes asmaticos e
pacientes com DPOC (Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica), sendo este ultimo o primeiro fator de exclu-
sao para esse grupo. O diagnéstico foi baseado na
anamnese do paciente e condi¢des clinicas, além
da funcéo pulmonar (espirometria), entretanto, nao
foram coletados dados deste ultimo para este estudo.
Destacamos que neste trabalho ndo houve subclassi-
ficacdo dos pacientes asmaticos quanto seus fendti-
pos e/ou endofendtipos. Entretanto, podemos afirmar
que 60% dos pacientes apresentaram IgE total acima
de 160 Ul/mL, sugerindo dentre estes asma decor-
rente da rota imunolégica Th2. Todos os pacientes,
tanto casos como controles, foram inqueridos sobre
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serem alérgicos, com o uso de questionario. Os casos
considerados positivos eram contabilizados condi-
cionalmente apds confirmacao clinica. A maior parte
desses pacientes alérgicos declarou ter feito testes
cutaneos de sensibilidade a alérgenos (prick test).

Os individuos controles foram recrutados em la-
boratdrio de analises clinicas também do municipio
de Itabuna/Bahia/Brasil, sendo selecionados pelos
pesquisadores por estarem realizando exames de
rotina ou exames admissionais, desde que nao
apresentassem asma ou relato de qualquer problema
respiratorio.

Como critério de exclusao, foi adotado o tabagis-
mo, excluindo-se assim todo e qualquer paciente/
controle que acusou fumar mais de 100 cigarros em
sua vida e/ou alegaram estar atualmente fumando,
ainda que ocasionalmente.

Marcadores Informativos de Ancestralidade
(AlMs)

Foram analisados sete marcadores que se en-
quadram na definicao de AlMs, cinco (RB2300, LPL,
AT3-I/D, Sb19.3 e APO) com valores de & > 40% en-
tre Africanos e Europeus ou Amerindios'422, e dois
(PV92 e CKMM) com & > 40% entre Amerindios e
Africanos ou Europeus’®. Para os loci analisados no
presente estudo, a denominacao de alelo *1 (ex., APO
*1) foi dada ao fragmento correspondente a banda de
maior peso molecular observada no gel de agarose,
devido a presenga de uma insercao (para os loci AT 3-
I/D, APO, PV92 e Sb19.3) ou a auséncia de um sitio
de restricao (para os loci, RB2300, CKMM e LPL)?2.

Foram genotipadas 320 amostras, sendo 114 ca-
sos e 206 controles, utilizando: sete pares de primers
para os sete marcadores, 4 pyL do DNA gendmico,
previamente extraido, e 21 pL do MIX contendo os
demais reagentes (agua, buffer, ANTP, primers, MgCI?,
Taq polimerase) perfazendo um volume total de 25 pL
na Reacéo em Cadeia Polimerase (PCR). Para cada
analise foi usado um controle negativo contendo agua
no lugar do DNA gendmico, segundo as condi¢cbes
descritas por Parra e cols. (1998), com pequenas
modificacdes.

Os SNPs (LPL, CKMM, RB2300) foram analisados
pela técnica da PCR-RFLP. O individuo foi denomina-
do homozigoto para a presencga do sitio de restricao
da enzima (gendtipo *2/*2), heterozigoto (gendtipo
*1/*2), ou homozigoto para a auséncia do sitio de res-
tricao (gendtipo *1/*1). O controle utilizado foi o DNA
amplificado de um individuo de gendtipo conhecido.

Os produtos amplificados foram separados em géis
de agarose (2 e 3%), os quais foram visualizados em
fotodocumentador com o uso de luz UV para andlise
do perfil eletroforético.

Determinacao do polimorfismo IL-13RA1
(+1398A/G)

Foram utilizados os iniciadores: Forward - 5’- TCA
GTG ATG GAG ATA ATT TA-3 e Reverse - 5-TGA
GCT GCC TGT TTA TAA AT-3', que amplificam um
fragmento de 130 pb. A reacéo de PCR com volume
total de 25 pL (21 pL dos demais reagentes + 4 pL
de DNA) seguiu com 35 ciclos em termociclador. A
deteccdo do SNP no gene IL-13RA1, por meio da
andlise dos fragmentos de restricao, foi realizada pela
mistura de 4 pL do produto de PCR e 6 yL da mistura
de solugéo para RFLP. Esta mistura continha tampéao
e a endonuclease de restricdo, Msel 5U, incubada a
37° C por 4 horas. Os fragmentos de 85 e 45 pares de
base foram visualizados em gel de agarose 1,5%23.

Andlise dos dados

Utilizou-se o programa Genepop2* para calcular
as frequéncias alélicas e os desvios do equilibrio de
Hardy-Weinberg para os AlMs. A estimativa de mistu-
ra genética foi calculada com o programa Admix 3 e
2. As andlises das frequéncias alélicas e genotipicas
do IL-13RA1 e a associagao entre acometimentos da
asma e o polimorfismo no receptor de interleucina 13
(IL-13RA1) foram realizadas no programa SPSS 20.0
e Microsoft Excel®.

Resultados

Anadlise da ancestralidade genémica em
amostras populacionais do sul da Bahia

Com o objetivo de analisar a ancestralidade ge-
némica dos individuos asmaticos e nao asmaticos
na regiao sul da Bahia foram genotipados sete AlMs.
Foram observados todos os alelos ja identificados
para os sete loci utilizados (APO, SB19.3, PV92, AT3,
LPL, RB2300 e CKMM). A comparagao das distribui-
¢Oes das frequéncias alélicas entre as duas amostras,
mostrou que os alelos LPL*1, APO*1 e Sb19.3*1
foram mais frequentes nas amostras casos (asma-
ticos) quando comparadas com o0s controles (ndo
asmaticos). Contrariamente, o alelo AT3*1 foi mais
frequente entre os controles. Os alelos RB2300*1,
CKMM*1 e PV92*1 também foram mais frequentes
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entre os controles, mas nao foi observada diferenca
estatistica significativa (Figura 1).

As frequéncias genotipicas observadas dos sete
lociforam comparadas aos valores esperados segun-
do o equilibrio de Hardy-Weinberg pelo teste exato
G, onde se observou cinco desvios no geral, dois nos
loci Sb19.3 e PV92 para casos e controles, e um no
locus RB2300 para os casos (Tabela 1). Testes mais
sensiveis foram utilizados para detectar se os desvios
observados ocorreram pela auséncia ou pelo excesso
de heterozigotos. Os desvios nos loci Sb19.3 e PV92
podem ser explicados pela falta de heterozigotos,
enquanto que o locus RB2300 mostrou desvios ex-
plicados pelo excesso de heterozigotos.

Os valores de diferencial de frequéncia (8) entre as
amostras analisadas e 0os grupos mundiais originais
estao apresentados na Tabela 2. Os valores dos sete
loci analisados foram eficazes na separacao entre os
grupos, pois 0s maiores valores de & pertenceram
aos grupos étnicos propostos para a diferenciagdo
genética. Os loci AT3, RB2300 e CKMM apresentaram
maior diferencial de frequéncias entre todos os loci
analisados (Tabela 2).

Os valores percentuais das estimativas de mistura
étnica foram diferentes em cada um das amostras
populacionais e foram consistentes com o modelo
tri-hibrido, além de indicar uma maior contribuigcao
amerindia em todas as amostras: casos (37,42%) e 0s
controles (50,52%) (Tabela 3). Além disso, observou-
se que no grupo caso ha maior homogeneidade nas
contribui¢cdes étnicas do que no grupo controle.
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Polimorfismo no gene IL-13 e sua associacao
com a asma

O polimorfismo IL-13RA1 em estudo (+1398A/G)
é caracterizado pela substituicdo de uma adenina
por uma guanina, tendo como genotipos possiveis
AA, AG e GG. Como nao foram identificados em
nossa amostragem individuos heterozigotos, as
frequéncias alélicas e genotipicas apresentaram os
mesmos valores: gendtipo AA/alelo A (62%) e geno-
tipo GG/alelo G (38%) para os gendtipos selvagem
e mutante, respectivamente.

Nas andlises de associacao das variaveis anali-
sadas com o polimorfismo da /IL-13RAT foi possivel
observar associagédo significativa com a histéria
familiar, mais ndo com os niveis de IgE, segundo o
valor de corte pré-estabelecido de 160 IU/mL. Quanto
aos diversos acometimentos conjuntos com a asma,
foi possivel verificar que secregéo nasal e espirros
constantes demonstraram correlagdes estatisticas
com esse polimorfismo (respectivamente, p = 0,004,
OR = 2,88, IC = 1,39-5,99; p = 0,04, OR = 2,09,
IC = 1,05-4,16). Foi possivel resumir essas duas
variaveis em histdrico de rinite, cujos resultados de
sua associagdo com o polimorfismo encontram-se
na Tabela 4. Apesar de ndo apresentar associagao
significativa entre os grupos caso e controle e o
gendtipo, foi observada associagao significativa entre
esses grupos e os alelos, tendo uma chance de
risco 2 vezes mais elevada para quem apresenta o
alelo *G (Tabela 4).
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Figura 1

Frequéncias genotipicas e alélicas dos sete loci nas duas amostras populacionais analisadas
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Tabela 1
Probabilidades de desvio casual segundo teste exato G (Guo & Thompson, 1992) para a verificagdo do equilibrio de Hardy-
Weinberg

Amostra Sb19.3 APO PV92 AT3 LPL RB2300 CKMM
Casos 0,04~ 0,70 0,01* 0,84 0,76 0,02* 0,25
Controles 0,02* 0,32 0,00* 0,07 0,16 0,22 0,08
Chi2 13,47 4,37 oo 5,93 4,16 10,82 8,05

* Valores significativos (p < 0,05), H,: a unido dos gametas ocorre ao acaso.

Tabela 2
Diferencial de frequéncia (8) dos loci AIMs entre as amostras caso/controle e a frequéncia média das populagdes mundiais

Caso/ Caso/ Caso/ Contr./ Contr./ Contr./

AIM Caso Contr. Afr. Euro. Amer. Afr. Eur. Amer. Eur. Afr. Amer.
AT3 0,45 0,59 0,86 0,28 0,06 0,41 0,19 0,38 0,27 0,31 0,53
APO 0,85 0,77 0,42 0,93 0,98 0,43 0,08 0,13 0,35 0,16 0,21
PV92 0,34 0,44 0,23 0,15 0,79 0,12 0,19 0,45 0,21 0,29 0,35
SB19.3 0,68 0,53 0,42 0,90 0,65 0,26 0,23 0,03 0,11 0,37 0,12
LPL 0,65 0,51 0,97 0,49 0,44 0,32 0,16 0,21 0,46 0,02 0,07
RB2300 0,35 0,49 0,93 0,32 0,18 0,58 0,03 0,17 0,43 0,18 0,32
CKMM 0,44 0,55 0,16 0,31 0,90 0,27 0,13 0,47 0,38 0,23 0,36

Contr. = Controles, Afr. = Africanos, Euro. = Europeus, Amer. = Amerindios.

Tabela 3
Estimativa de mistura étnica nas amostras analisadas, segundo o método de identidade génica

Grupos Europeu (%) + E.P. Africano (%) = E.P. Amerindio (%) = E.P. R2 Valor de p*
Casos 34,24 + 0,45 28,34 + 0,20 37,42+ 0,34 99,99 < 0,001
Controles 8,84 + 1,97 40,64 + 0,86 50,52 + 1,48 99,90

E.P. = erro padrao.
* Valor de p para o teste de qui-quadrado das distribuigbes das porcentagens.
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Discussao

O processo de mistura étnica da populacgao bra-
sileira tem sua caracteristica prépria devido a origem
das populagbes que se estabeleceram no pais. Os
AlIMs, por sua vez, sdo importantes marcadores

Tabela 4

bioldgicos, pois fornecem resultados mais precisos
sobre o perfil genético ancestral de uma determina-
da populacéo. Desse modo, as frequéncias alélicas
das amostras em relagdo as populagbes mundiais
podem explicar graus diferentes de miscigenagéo do

Andlises de associagao e chance de risco entre acometimentos frequentes na asma e os diferentes gendtipos e alelos para o

polimorfismo IL-13RA1

Acometimentos AA n (%) GG n (%) valor de p OR IC
Asma
Controle 66 (66,7%) 33 (33,3%) 0,11 1,77 0,88-3,56
Caso 26 (53,1%) 26 (46,9%)

Dificuldade de respirar

Nao 63 (67,0%) 31 (33,0%) 0,11 1,75 0,88-3,48
Sim 29 (53,7%) 25 (46,3%)
Coceira
Nao 65 (64,4%) 36 (35,6%) 0,42 1,34 0,66-2,71
Sim 27 (57,4%) 20 (42,6%)
Tosse
Nao 69 (62,7%) 41 (37,3%) 0,81 1,09 0,55-2,34
Sim 23 (60,5%) 15 (39,5%)
Chiado no peito
Nao 72 (63,7%) 41 (36,3%) 0,48 1,32 0,61-2,85
Sim 20 (57,1%) 15 (42,9%)
Aperto no peito
Nao 79 (65,3%) 42 (34,7%) 0,09 2,03 0,87-4,70
Sim 13 (48,1%) 14 (51,9%)
Historico familiar
Nao 63 (72,6%) 25 (28,4%) 0,004 2,69 1,36-5,35
Sim 29 (48,3%) 31 (51,7%)
Rinite
Nao 78 (67,2%) 38(32,8%) 0,02 2,64 1,19-5,87
Sim 14 (43,8%) 18(56,2%)
Niveis de IgE
IgE < 160* 49 (65,3%) 26 (34,7%) 0,48 1,27 0,65-2,48
IgE > 160* 43 (59,7%) 29 (40,3%)
Alelos
A G valor de p OR IC
Controles 142 (67,6) 68 (32,4) 0,003 2,01 1,24-3,26
Casos 52 (51,0) 50 (49,0)

* 160 IU/mL — dosagem de IgE sérica total.
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que se é esperado meramente pela cor da pele, por
exemplo322,

Inicialmente a nao aderéncia ao equilibrio de
Hardy-Weinberg dos loci Sb19.3, PV92 e RB2300
pode ser devido ao pequeno tamanho amostral, e
principalmente por possuirem uma caracteristica es-
pecifica: serem asmaticos; portanto, uma amostragem
nao aleatdria.

O estudo de marcadores de ancestralidade ge-
némica em amostras aleatérias representativas da
populagéo de Salvador, capital do estado da Bahia,
coletadas em diversas regides da cidade, evidenciou
que, apesar de nao preencher todos os critérios teo-
ricos, a populagao de Salvador estava em equilibrio
de Hardy-Weinberg?25. Outra possivel explicagao para
a amostra nao estar em equilibrio, é a existéncia de
“reproducao preferencial” ja demonstrada em estudos
realizados no estado da Bahia, devido a tendéncia dos
individuos de se casarem dentro de grupos fenotipi-
camente similares26,

Quanto as estimativas de mistura étnica obtidas
utilizando o método da identidade génica?’, o seu
coeficiente de identidade génica estima a probabi-
lidade de dois genes escolhidos ao acaso (em uma
ou mais populagdes) serem idénticos por natureza.
Dessa andlise, revelou-se maior contribuicado amerin-
dia nesta amostra populacional do sul da Bahia, mais
precisamente de Itabuna/BA/Brasil, tanto nos casos
quanto nos controles que compdem o estudo.

Desde o inicio da colonizagéo e povoamento da
regido, a populagéo indigena sofreu as unides pre-
ferenciais entre homens africanos e europeus e mu-
Iheres amerindias25. Entretanto, as porcentagens de
contribuicdo étnica sao significativamente desiguais
entre casos e controles. Intrigantemente, o grupo
caso apresentou uma heranga homogénea da triade
étnica que origina a populagdo miscigenada dessa
regido. Estudos anteriores, com pacientes asmaticos
e AlMs, concluiram que a etnia negra confere maior
suscetibilidade a asma dentre os individuos do grupo
caso*10.11 Em contrapartida, é possivel que indi-
viduos da nossa amostra populacional, com maior
ancestralidade gendmica europeia, estejam ligados
a maior taxa percentual de individuos asmaticos aqui
nesta regido da Bahia.

Essas contraposi¢cbes realcam a complexidade
da asma. Nao obstante, ainda é possivel que a
ancestralidade genémica ndo confira vulnerabilidade
para a asma nessas amostras do sul do estado da
Bahia, mas sim a presenca ou auséncia de outras

diversas variaveis. A asma € uma patologia complexa,
e o estudo da relagéo entre a doenca e o histdrico
familiar e niveis de IgE sérico sdo pontos impor-
tantes para subclassificar a asma (seus fenoétipos e
endofendtipos) e fechar o diagndstico adequado ao
quadro do paciente, e, assim, atribuir o tratamento
especializado?®. A andlise do polimorfismo no receptor
da IL-13RA1 e a susceptibilidade para asma nesta
amostra ndo mostrou associagdo entre essas duas
variaveis, provavelmente o tamanho amostral tenha
influenciado esse resultado.

O fator histérico familiar de asma mostrou ser um
forte indicador de suscetibilidade na presenca do
polimorfismo no IL-13RA1. Os fatores genéticos, por
exemplo, sdo tao importantes no quadro asmatico que
a herdabilidade pode chegar préximo a 80%28. Deste
modo, tais fatores sdo generosamente discutidos no
ciclo da asma, pois ter uma histéria familiar de asma,
em teoria, aumenta a probabilidade do desenvolvi-
mento da doenca.

Os sintomas frequentes relacionados a asma,
como o quadro de rinite, apresentaram associac¢ao
significativa com o polimorfismo (/L-13RA1) nesse
estudo, tais sintomas estdo fortemente presentes
em individuos acometidos pela doenca. De fato,
muitos estudos mostram que a rinite alérgica e a
asma sao doencas inter-relacionadas, sendo que a
rinite ocorre em 75 a 90% dos individuos adultos
com asma alérgica?®.

E importante salientar que o presente estudo
apresenta certas limitagcdes. Primeiro, o tamanho
amostral limitado para analises de populagbes mis-
cigenadas e a condicdo complexa da asma, pode
levar a perda de acuracia na associagao investigada.
Segundo, a caréncia de precisa caracterizagao dos
pacientes asmaticos, visto que nao se levou em
conta os diferentes fenétipos da doenca. Entretanto,
acreditamos que os achados aqui expostos podem
gerar novos insights para futuros estudos envol-
vendo asma e as diferentes etnias que compdem
a populagéo baiana.

Neste estudo, utilizando AlMs, foi observada a
alta miscigenacdo em amostras da regido do sul
da Bahia. Essas proporgdes refletem contribuicdes
diferentes das populagdes ancestrais no processo
de miscigenacao. Diferentemente do esperado pela
histéria de colonizacédo da Bahia, que recebeu grande
contingente de africanos, como mé&o de obra escrava
para os latifundios, esperava-se uma maior contribui-
¢ao africana, no entanto uma maior ancestralidade
amerindia foi observada nas amostras, provavel-
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mente o processo de interiorizagdo dos indios do
litoral para o interior do estado, devido as invasdes
maritimas estrangeiras, tenha contribuido fortemente
para esses achados. Desta forma, a ancestralidade
gendmica é uma variavel a ser analisada em estudos
de doengas multifatorial e complexa como a asma e
em amostras latino-americanas para realizacdo do
controle genémico, tendo em vista que em outras
populagcbes de etnias africanas a asma estd mais
prevalente, embora tenha divergéncias*16.17,
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