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Asma e interacao gene-ambiente: estamos no caminho certo em nossa pratica clinica?
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Estudos emergentes sobre mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no desenvolvimento e na
persisténcia da asma revelam complexas interagdes gene-ambiente, onde os genes identificados
interagem com multiplos fatores ambientais."> Na pratica clinica, importantes esfor¢os sdo
despendidos para o controle medicamentoso e a identificag@o de fatores fisico-quimicos e bioldgicos
desencadeantes ou agravantes da asma. No entanto, no seguimento ambulatorial dos pacientes,
ainda parece inicial a praxis sobre como reconhecer e agir sobre fatores psicossociais fortemente
implicados no desenvolvimento da asma e de outras doengas na perspectiva biopsicossocial.>*Alguns
desses fatores psicossociais sdo estudados com a denominac¢do de ACE (do inglés, Adverse
Childhood Experiences), que incluem experiéncias adversas no inicio da vida, a partir da gestacdo
até os 18 anos de idade. Sdo exemplos de ACE: a violéncia por parceiro intimo na gestacao; a
separacao dos pais ou cuidadores; as doengas psiquiatricas e abuso de alcool e outras drogas pelos
pais ou cuidadores; as violéncias psicoldgica, fisica e sexual, entre outras situa¢des.>¢

Os estudos sobre ACE e suas repercussdes biopsicossociais na vida adulta foram iniciados por
Fellitie et al.”® na década de 1980 — o Adverse Childhood Experiences Study (ACE Study).™® As
descobertas da “década do cérebro” e do projeto genoma, ambas nos anos 1990, impulsionaram
ainda mais as pesquisas sobre a interacdo gene-ambiente, realcando a atuagdo da epigenética no
surgimento de doengas ao longo da vida.

A epigenética caracteriza-se por mudangas na expressdo génica que ocorrem sem alteracdes
na estrutura do DNA. No ano 2007, Ptashne® definiu trés critérios para caracterizar a epigenética
uma alteragdo na atividade de um gene: 1) que ndo envolve uma mutagdo; 2) e que ¢ iniciada por
um sinal; e 3) que pode resultar em risco alterado de doenga na auséncia do sinal que iniciou sua
alteragdo. Classicamente, foram identificados 4 mecanismos epigenéticos: 1) metilagdo do acido
desoxiribonucleico (DNAm); 2) modificacdo de histonas; 3) remodelacdo da cromatina; e 4)
pequenos acidos ribonucleicos ndo codificantes ou micro-RNA (miRNAs).!”
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A informagdo epigenética é parcialmente estavel
no decurso da mitose ¢ estabelece uma memoria (ou
assinatura) de exposi¢cdes passadas, particularmente
em transicdes de desenvolvimento. Os periodos de
desenvolvimento mais vulneraveis as acdes do ambiente
sobre os genes sdo o periodo intrauterino e a fase pré-
puberdade.>!® A heranga meidtica epigenética em células
germinativas esta sendo comprovada laboratorialmente
no Caenorhabditis elegans, o primeiro animal a ter seu
genoma totalmente sequenciado e que funciona como
modelo de estudo genético de muitas doencas humanas.
Esse reconhecimento de que a informagdo epigenética
pode ser transmitida através das geracdes (ou seja,
através da meiose) motiva estudos sobre transmissdo
de doengas de forma intergeracional, transgeracional e
multigeracional !

A heranga ¢ intergeracional quando as exposigdes
ambientais maternas que tém efeitos diretos sobre o feto
e sobre suas células germinativas levam a alteragdo do
fenodtipo do filho e, possivelmente, do neto. A heranca
transgeracional corresponde as exposi¢des ambientais do
pai ou da mae antes da concepgdo, com efeito na geragao
seguinte e que se revelam nos descendentes afetados
mesmo na auséncia de exposi¢do ambiental direta. A
heranga é multigeracional quando envolve a transmissdo
de informagdo epigenética ao longo das geragdes na
auséncia de qualquer exposi¢cdo ambiental direta ou de
manipulagdes genéticas.'!

Também no ano 2007, o pediatra Peter Gluckman
et al.”? propuseram a Teoria da Origem Desenvolvimentista
da Saude e da Doenca (DOHaD) que reforgou a
importancia de se considerar a plasticidade bioldgica do
ser humano diante da interagdo com os eventos ambientais,
especialmente os que ocorrem inicio da vida.'? Nesse
cendrio, na ultima década sdo publicados estudos sobre
a resposta ao estresse toxico no contexto das ACE.O
estresse toxico ¢ uma resposta imunoneuroenddcrina
prolongada e intensa do corpo a eventos estressantes,
quando ha maior producdo de glicocorticdides e
predisposicdo a eventos epigenéticos.® Quanto a asma,
demonstrou-se em animais que o stress materno durante
a gravidez pode aumentar a inflamacao das vias aéreas e
a suscetibilidade a alergias na descendéncia.!*

Diante das evidéncias apresentadas, ¢ possivel inferir
que os fatores psicossociais influenciam na gravidade
da asma, na resposta ao tratamento preconizado e,
principalmente, na qualidade de vida dos pacientes e de
suas familias. Identificar e agir sobre situagdes de estresse
toxico bem como considerar a intergeracionalidade das
ACE pode ter um impacto significativo no manejo de
criangas e adolescentes asmaticos.

No entanto, s8o desafiadoras a identificagdo ¢ a
agdo sobre possiveis contextos psicossociais toxicos
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durante os atendimentos. A comunicagao do profissional
com o paciente e sua familia para triar situagdes de
estresse toxico € o primeiro desafio a ser considerado.'
Usualmente, a abordagem psicossocial do paciente em
situacdo de violéncia ndo faz parte da grade curricular
dos cursos de graduagdo na area de saude. A aplicacdo
de instrumentos validados para auxiliar na detecg¢do de
contextos violentos também ndo parece rotineira durante
as consultas.'*!

O segundo desafio ¢ a conducdo de casos de ACE
passiveis de suporte em rede intersetorial de protegdo.
Este modus operandi precisa ser mais divulgado e se
estender para além do setor publico de saude, a fim de
fazer parte da rotina de atendimentos também no setor
privado. Quanto mais precoces as nossas intervengdes
sobre as ACE, maiores as chances de redugédo de efeitos
deletérios para a saude biopsicossocial de todos os
envolvidos.

A prevaléncia de asma ¢ variavel em todo o mundo,
mas ha incrementos desde a segunda metade do século
passado, trazendo maiores impactos em paises em
desenvolvimento.?® Reconhecer e agir sobre fatores
psicossociais que afligem nossos pacientes pode ser
um caminho de reparagdo ndo s6 para o manejo € a
prevaléncia da asma, mas para inumeras condigdes
clinicas que ameagam a saude integral e parecem ter

potencial de se perpetuarem para as futuras geragdes.
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