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FATORES GENETICOS NAS DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS
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Resumo

A doenca de Crohn (DC) e a retocolite ulcerativa (RU) sdo doengas inflamatorias cronicas, pertencentes a um grupo de
doencas denominadas de doengas inflamatodrias intestinais (DIl), cuja etiopatogenia envolve uma heterogeneidade de
fatores ambientais e imunoldgicos em pacientes geneticamente susceptiveis. O estudo dos fatores genéticos em
pacientes com DIl iniciou a partir de a ocorréncia dessas doengas também entre familias, visando a identificacdo dos
principais mecanismos que contribuem para a expressdo da doenca clinica, dado que a identificacdo desses
mecanismos poderia levar ao desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas. Desde 1998, mais de 200 locis
génicos foram descobertos por estarem associados & ocorréncia das DIl. Desta forma, o objetivo desse estudo foi
realizar uma revisdo bibliografica com busca nas principais bases de dados de artigos cientificos disponiveis na
literatura, sobre os aspectos genéticos das DIl. As alteracBes genéticas associadas com as DIl foram descritas,

mostrando a funcao de cada gene envolvido no desenvolvimento dessa afeccao.
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Introducéo

A doenca de Crohn (DC) e a retocolite ulcerativa
(RU) sado doengas inflamatdrias cronicas (Fiochi C, 1998).
Os sintomas variam de acordo com a sua localizacéo,
podendo levar desde uma diarreia, dor abdominal, e até
manifestagfes extras intestinais cutaneas, reumaéticas,
oculares e biliares (Card T et al, 2016).

As alteracBes histolégicas mais frequentes nessa
doenca se dao pela formacdo de granulomas né&o-
caseificantes, infiltrado inflamatério, espessamento
exuberante com propensdo a formacgdo de fistulas (Van
Assche G, 2010).

No Brasil, ndo ha dados suficientes para estimar
uma epidemiologia nacional exata (Parente JM et al, 2015;
Hovde @ et al, 2012).

A colonoscopia com exame do ileo terminal continua
sendo o principal instrumento para o diagndstico das DI,
devendo ser recomendada a todos os pacientes com
suspeita clinica (Makkar R et al, 2013).

O tratamento pode ser feito por meio de
administracdo de anti-inflamatorios, corticosteroides e até
imunossupressores dependendo da gravidade em que a
doenca se encontra (Azevedo M, 2014).

O complexo e delicado equilibrio necessario para
manter a homeostase intestinal pode ser interrompido pela
expressdo aumentada ou diminuida de um determinado
loci génico (Martinek L et al, 2015; Franke A et al, 2010;
Liu JZ et al, 2015).

Resultados e Discusséo
Tabela 1. Principais genes associados a DC e a RU

~ Assoc. Assoc.
Gene Local Funcao com DG com RU
NOD/CARD
NOD1 Reconpgcimento de
1691 peptidioglicanos %
: : ~ SIM NAO
2 bacterianos e ativacdo de
NOD2 .
células de defesa
AUTOFAGIA
ATG16L Componente do complexo P
1 e de autofagia Sl NN
Papel na autofagia; AINDA
IRGM 5033 requerido para liberagcao SIM ESTUDA
mediada DO

por interferon-y de
patoégenos intracelulares

INTERLEUCINAS

Componente Unico do
receptor
heterodimérico de
interleucina-23
Subunidade beta da
interleucina 12 e comum a SIM SIM
1L23.

Principal "STAT" de varias
1792 citocinas,

1 incluindo interleucina-6, 10,
17, 21,22 e 22
Citocina imunossupressora
com
papel central na regulacéo
da inflamacdo intestinal

IL23R 1p31 SIM SIM

IL12B 533

STAT3 SIM SIM

AINDA
ESTUDA SIM
DO

IL10 1932

OUTROS GENES

Fator de transcrigcao
contendo homeodominio
gue afeta o SIM SIM
desenvolvimento
de linfonodos e bago

Envolvido em quimiotaxia de
macroéfagos e
ativacéo apos sinais pro-
inflamatérios

NKX2-3 10;42

MST1 3p21 SIM SIM

Conclusdes
Diversos genes ja foram descritos como
associados as DIl e sdo candidatos favoraveis para o
entendimento de sua etiopatogenia.
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