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RESUMO

A psoriase é uma doengca cutanea crbénica, cuja condicdo bucal mais
freqientemente associada é a lingua geografica. Fatores genéticos e ambientais
estdo relacionados com as mesmas. A descricdo destes fatores mostra a
importancia do estudo da herdabilidade para determinagdo quantitativa da
influéncia do gendtipo e do ambiente. Este trabalho foi realizado com o objetivo de
estudar a herdabilidade da psoriase cutdnea e lingua geografica, através do
estudo de genealogias de familias com portadores destas condi¢coes. Foram
estudados 356 heredogramas de pacientes com estas doengas, a partir de
prontuarios de um ambulatério dermatol6gico, independente da idade, género e
grupo étnico. A amostra foi constituida por 128 propésitos com psoriase cutanea,
do tipo vulgar e 257 lingua geografica. Os propoésitos com psoriase cutéanea
apresentavam ou nao simultaneidade de lingua geogréafica e os propdsitos com
lingua geografica apresentavam ou ndo simultaneidade de psoriase cuténea.
Para a determinacdo da herdabilidade, utilizou-se o método de Falconer. Este
método foi desenvolvido em genética quantitativa, para avaliar o comportamento
de caracteristicas de limiar, aplicado para dados da incidéncia das doencgas, a fim
de responder a questado relativa a importdncia da heranca e do ambiente no
desenvolvimento das mesmas. A partir dos resultados obtidos destas analises,
constatamos que: a) a herdabilidade dos pais em familias de portadores de
psoriase foi de 89,2%, sendo esta considerada alta; b) o mesmo foi observado
com relacdo aos filhos (86,8%) e filhas (84,4%) do propdsito; c) verificou-se
herdabilidade maior nos grupos de irmaos e irmas que nos grupos dos pais do
propdésito, sendo todas as herdabilidades consideradas altas; d) as herdabilidades
das irmas (97%) e irmaos (98%) foram as maiores obtidas, sendo muito
semelhantes entre si e maiores do que a dos pais do propoésito (89,2%); e)
verificou-se a correlacao entre filhos/propésito (86,8%) e filhas/propdsito (84,4%),
ambas com herdabilidade alta e muito semelhante; f) com relacdo a lingua
geografica, observou-se que o valor da herdabilidade filhos/propdésito (80,2%) foi
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maior que a dos pais/propédsito (41,6%), sendo o mesmo verificado para a
herdabilidade filhas/propdsito (68,6%) que na herdabilidade pais/propésito
(41,6%); g) a herdabilidade irmaos/propésito (56,8%) foi maior que o valor para
pais/proposito (41,6%) e irmas/proposito (41,6%); h) na comparacao entre as
herdabilidades filhos/propésito (80,2%) e filhas/propésito (68,6%), observamos
que esta foi maior na primeira que na segunda; i) observou-se herdabilidade
maior na relacao irmaos/propésito (56,8%) que na irmas/proposito (41,6%);j) o
calculo da herdabilidade total para o grupo com psoriase indicou uma
herdabilidade alta (92,1%); k) com relacdo ao grupo com lingua geografica,
também se observou uma herdabilidade alta (51,5%).

A partir destes dados, conclui-se que tanto na psoriase, quanto na lingua

geografica existe um fator genético determinante.

Palavras-chaves: psoriase cutanea, glossite migratoria benigna, fatores genéticos,
herdabilidade.
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ABSTRACT

Psoriasis is a chronic cutaneous disease whose oral condition is more frequently
associated to benign migratory glossitis. Aspects as epidemiological association,
basic lesions and microscopic characteristics similarly support the idea that benign
migratory glossitis is the true form of oral psoriasis. This study was done having
the objective of study the heritability to cutaneous psoriasis and benign migratory
glossitis through the genealogy of family with holder these diseases. Were studied
356 heredograms of patients from the records of the dermatological ambulatory,
independently of age, gender or ethnic group. The sample was made up of 128
propositi with cutaneous psoriasis and 257 with benign migratory glossitis. The
patients suffering from cutaneous psoriasis presented benign migratory glossitis
simultaneous or not and the patients of benign migratory glossitis group presented
or not psoriasis simultaneously. To determination of heritability were applied
Falconer's methods. This method was developed in quantitative genetics to
analyze the behavior of threshold characteristics. It was applied to date of the
incidence of the diseases, so as to answer the question about the role of the
inheritance and environmental factors in development the psoriasis and benign
migratory glossitis. The following constations were taking from the observed
results: a) the heritability of parents in families with patients suffering from
cutaneous psoriasis was 89,2%, being considered high; b) high heritability was
observed to sons (86,8%) and daughters (84,4%) from propositi; c) it was verified
heritability higher in groups of brothers and sisters than groups of parents from
propositi, that showed high heritabilities; d) the heritabities of sisters (97%) and
brothers (98%) were the higher obtained, and very similar among these and higher
than parents from propositi (89,2%); e) it was verified the correlation among
sons/propositi  (86,8%) and daughters/propositi (84,4%), both having high
heritability and very similar; f) beside to benign migratory glossitis, observed that
value to heritability sons/propositi (80,2%) was high than parents/propositi
(41,6%), being the same verified beside to heritability daughters/propositi (68,6%)
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that to heritability parents/propositi (41,6%); g) the heritability brothers/propositi
(56,8%) was higher than the value to parents/propositi (41,6%) and
sisters/propositi (41,6%); h) beside the heritabilities sons/propositi (80,2%) and
daughters/propositi (68,6%), it was observed that the heritability was higher in first
than second; i) it was observed heritability higher beside brothers/propositi
(56,8%) than sisters/propositi (41,6%); j) the total heritability to group with
cutaneous psoriasis indicated high heritability (92,6%); k) comparing to group with
benign migratory glossitis was also observed a high heritability (54,8%).

These data allow the conclusion that, both psoriasis and benign migratory
glossitis have a determinant genetic factor.

Key words: cutaneous psoriasis, benign migratory glossitis, genetic factors,
heritability.
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1- INTRODUGAO

A psoriase € uma doencga cutanea crbnica, com base genética e
imunolégica (Bos & Rie, 1999; Ikaheimo et al., 1997), desencadeada por fatores
ambientais (Peters et al., 2000). Na sua forma mais prevalente, a psoriase vulgar,
suas lesdes se apresentam como papulas e placas eritematosas, descamativas,
freqlientemente simétricas com predilecdo para couro cabeludo, unhas, regiao
posterior dos cotovelos e regido anterior dos joelhos. (Farber & Van Scott, 1980;
Griffiths & Camp, 2004; Peters et al., 2000).

A condigdo bucal mais freqiientemente associada a psoriase € a lingua
geografica (Femiano, 2001; Gonzaga et al., 1996; Jorge, 2000; Pogrel & Cram,
1988). Esta se caracteriza pelo despapilamento recorrente no dorso e margens
laterais da lingua, com freqUente cura de uma extremidade e proliferacdo em outra
area, evidenciando seu carater migratério (Samit & Greene, 1976).

A etiologia da lingua geogréafica também esta associada a fatores
genéticos (Eidelman et al., 1976; Fenerli et al., 1993, Gonzaga et al., 1996; Hume,
1975; Jorge, 2000; Kullaa - Mikkonen, 1988) e ambientais (Gonzaga, 1991;
Redman, 1970; Salonen et al., 1990).

Considerando a associacdo da psoriase e lingua geografica e a
referéncia de fatores genéticos e ambientais na sua etiopatogenia, o estudo da
herdabilidade poderia auxiliar no esclarecimento destes fatores.

O célculo da herdabilidade determina quanto da porcentagem da
variabilidade fenotipica das doencas, € devido ao genétipo ou ao ambiente. A
estimacdo da herdabilidade pode ser feita a partir de estudos de populagao
baseada em caso-controle e de genealogias.
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O estudo da variabilidade fenotipica da psoriase e da lingua geografica
pode ser feito pelo modelo de estudo da herdabilidade, podendo assim, contribuir
para o entendimento destas doencas.

Este estudo se propde estudar a herdabilidade, aplicando-se o teste de
FALCONER em genealogias de familias de portadores de psoriase cuténea e

lingua geografica.
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2- REVISAO DA LITERATURA

2.1 - PSORIASE

A psoriase € uma doenca cutanea inflamatéria crénica, recorrente, com
uma base genética e imunoldgica (Bos & Rie, 1999; lkaheimo et al., 1997). E
extremamente freqliente e importante na pratica clinica.

Esta doenca se caracteriza por um defeito no ciclo normal do
desenvolvimento epidérmico, causando uma hiperproliferacdo, com maturagéo
alterada das células, alteracdao vascular e angiogénese. Apresenta um infiltrado
leucocitario, composto de linfécitos T ativados na derme e neutréfilos nos
microabcessos epidérmicos (Farber & Van Scott, 1980; Griffiths & Camp,
2004;Peters et al., 2000; Sampaio & Rivitti, 2000).

As formas clinicas da psoriase sao a psoriase numular, gutata,
invertida, artropatica, palmo-plantar, pustulosa e eritrodérmica (Griffiths & Camp,
2004).

Clinicamente, na psoriase numular ou vulgar, as lesées se apresentam
como papulas e placas eritematosas, recobertas por escamas brancas,
freqientemente simétricas, mostrando predilecao para o couro cabeludo, unhas,
regido posterior dos cotovelos e regido anterior dos joelhos (Farber & Van Scott,
1980; Griffiths & Camp, 2004).

A psoriase gutata se manifesta pelo aparecimento subito de pequenas
papulas eritémato-descamativas, de 0,5 a 1,0 cm de didmetro, geralmente no
tronco, com resolucao espontdnea apods dois a trés meses. Na forma invertida,
observam-se les6es bem delimitadas de cor vitrea e odor fétido, comprometendo
virilha, vulva, axilas, dobras submamarias e outras dobras do corpo (Griffiths &
Camp, 2004). A forma artropatica acomete de cinco a 7 % dos doentes de
psoriase, manifestando-se mais freqlientemente como uma mono ou oligoartrite
assimeétrica, afetando as articulagbes interfalangeanas distais ou proximais

(Sampaio & Rivitti, 2000). As lesdes da psoriase palmo-plantar se caracterizam
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por placas eritémato-descamativas, hiperqueratdsicas que acometem toda a
palma das maos e planta dos pés. A psoriase pustulosa pode se apresentar na
forma generalizada ou localizada. As lesGes se apresentam como pustulas sobre
uma base eritematosa. Na forma eritrodérmica, observa-se eritema intenso, de
carater universal, acompanhado de descamacdo discreta freqlentemente
desencadeada por medicamentos (Griffiths & Camp, 2004).

A doenca pode ser localizada ou generalizada, comprometendo quase
toda a pele. A psoriase tem curso imprevisivel, com melhora ou exacerbacao
espontanea das lesdes (Farber & Van Scott, 1980; Griffiths & Camp, 2004; Peters
et al., 2000).

Estudos mais recentes evidenciam como manifestacdo bucal, a lingua
geografica (Femiano, 2001; Gonzaga et al., 1996; Jorge, 2000; Pogrel & Cram,
1988).

2.1.1 — Epidemiologia da psoriase

A doenca pode aparecer em qualquer idade, com igual freqiéncia, em
homens e mulheres (Farber & Van Scott, 1980; Griffiths & Camp, 2004; Peters et
al., 2000).

Estudos epidemiolégicos tém se restringido as informagcdes da
prevaléncia da psoriase de alguns paises e grupos étnicos. Nos Estados Unidos, a
prevaléncia da doenga varia de 0,27% a 2,3%; no norte da Europa de 1,5% a
2,0% e na populagdo japonesa de 0,05 a 0,1%. E relativamente rara entre negros
e nos indios da Bolivia, Equador, Peru e Venezuela (Aoki, 1971; Baker, 1966;
Christophers, 1996; Farber & Nall, 1982; Henseler, 1997).

Em 1991, Bell et al. realizaram um estudo epidemiologico nos EUA,
estudando 132 casos. A média de idade foi de 42,0 anos para os homens e 40,7
anos para as mulheres. Observaram que a incidéncia da psoriase aumentou com
a idade para os homens, enquanto que as mulheres tiveram uma alta taxa de
ocorréncia, no grupo com idades entre 60 a 69 anos de idade. Quanto a média de

10
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idade de inicio da doenga, a qual foi recordada por apenas 45% dos pacientes,
nos homens foi de 37,4 anos e nas mulheres 35,4 anos, diferenga esta que nao foi
significativa.

Jorge (2000), investigando 6.000 pacientes dermatol6gicos, determinou
a prevaléncia da psoriase cutanea numa populacao brasileira do Estado de Séao
Paulo em 2,1%. No mesmo estudo, a autora constatou que a psoriase ocorria
predominantemente em individuos de raca branca (90,3%) sem predilecdo com
relacdo ao sexo. Em relacao a média de idade de inicio da doenca, foi verificado
que para as mulheres esta média era de 23,91 anos e para os homens, de 29,36

anos.

2.1.2 - Aspectos imunolégicos da psoriase

Recentemente, uma patogénese imunoldgica para a psoriase tem sido
proposta. As células CD4+ e CD8+ ativadas, que tém um papel na iniciagdo e
manutencdo das lesdes psoridsicas, produzem uma variedade de citocinas de
perfil Th1, predominantemente interferon y (IFN y) e interleucina-2 (IL-2).
Conectam-se a moléculas de adesao para ter acesso a pele. A pele normal mostra
pequena expressdao de moléculas de adesdo ICAM-1 (adesdo molecular
intercelular-1) e selectina-E, mas estas moléculas sdo produzidas em maior
quantidade na pele psoriasica (Farber & Van Scott, 1980; Griffiths & Camp, 2004;
Peters et al., 2000).

Basicamente, existem trés teorias que explicam como acontece a forma
de ativacdo das células CD4+ e CD8+ (Ortonne, 1996; Peters et al., 2000;
Sampaio & Rivitti 2000).

Na primeira, a injuria fisica, quimica ou dano por raios ultravioleta a

epiderme, estimulam os queratindcitos a sintetizar e liberar as citocinas (IL-1,IL-

7,IL-8,TGFa , IFN y), que por sua vez, estimulam os linfocitos T a liberar mais

citocinas (IL-2, IFN vy, IL-1, IL-6, IL-8). Estas podem amplificar a inflamacao e
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promover aumento do numero de células T e proliferagdo de queratinécitos
(Ortonne, 1996; Peters et al., 2000; Sampaio & Rivitti 2000).

Uma segunda forma de ativacdo das células T, seria através da ligacao
de um superantigeno com a célula apresentadora de antigeno (APC), seu
processamento e sua apresentacdo as células CD4+. Seguindo-se a isto, uma
ativacao da célula T, libera citocinas (IL-2, IFN vy, IL-1, IL-6, IL-8). Estas induzem
uma amplificacdo da proliferacdo e ativagcdo de células T, uma ativagdo das
células endoteliais, promovendo a expressao de moléculas de adesdo (ELAM1,
ICAM1, VCAM1, E-seletina). Leva a um maior afluxo de célula T, ou ainda

ativacdo dos queratindcitos que liberam citocinas (IL-1,IL-6,IL-8, TNFa , IFN y) e

expressam moléculas de adesao (ICAM1), estimulando uma maior ativacao das
células T, hiperproliferacao dos queratindcitos e maior ativacao endotelial (Das et
al., 1994; Ortonne, 1996; Peters et al., 2000, Petzelbauer et al., 1994; Sampaio &
Rivitti 2000).

Um terceiro modelo de ativacao seria através de uma reacdo cruzada
do antigeno inicial com queratinas epidérmicas, ativando-se, por consequiéncia,
células CD8-citoliticas, com dano subletal aos queratindcitos pela liberacado de
citocinas, iniciando-se o primeiro mecanismo (Ortonne, 1996; Peters et al., 2000;
Sampaio & Rivitti 2000).

Além destas formas de ativacdo, uma falha dos queratindcitos em
responder as citocinas supressoras produzidas pelas células T CD8 seria uma das
explicagdes para a hiperproliferacao celular (Sampaio & Rivitti 2000)

Provavelmente, nenhuma das trés formas ocorre isoladamente,
havendo uma interacao entre os varios mecanismos desencadeantes da psoriase
(Henseler,1998).

12



Estudo da herdabilidade em genealogias de familias com portadores de Psoriase Cutédnea e Lingua Geograéfica

2.1.3 — Aspectos microscopicos ha psoriase e lingua geografica

Lever & Lever (1983) descreveram os seguintes achados microscépicos
patognoménicos da psoriase cutanea, bucal e lingua geogréafica:
1) aumento regular da camada espinhosa com espessamento de
por¢cdes mais baixas;
2) espessamento e edema das papilas;
3) diminuicao relativa das por¢cdes suprapapilares do estrato de
Malpighi com presenca ocasional de uma pequena pustula
espongiforme;
) auséncia de camada granulosa;
) paraqueratose;
6) presenca de microabscessos de Munro;
)

infiltrado inflamatorio na derme e submucosa.
2.1.4 - Aspectos genéticos da psoriase

A psoriase tem uma base genética, mas o tipo de transmissao, ainda
nao estd bem definido, sendo esta classificada como uma doenca poligénica
(Knapp, 1986; Mckusick, 1990). Provavelmente, multiplos genes estdo envolvidos,
nao so interagindo entre si, mas também com o ambiente para causar a expressao
da doenca (Griffiths & Camp, 2004).

Existem hip6teses do envolvimento de trés loci génicos principais, nos
cromossomos 4q, 6p, 17q e também um efeito da origem paterna (Burden et al.,
1998). Num estudo recente, tém-se ligado a psoriase a trés outros loci, 2p12.13,
8924.11 e 20p13 (Trembath et al., 1997).

A transmissdo hereditdria da psoriase € sugerida por dados
epidemiologicos e associagbes de familia, mas permanece nao definida
completamente, ndo parecendo seguir um simples padrdo de heranca
autossébmica dominante ou recessiva. Esta complexidade pode ser devido a
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heranca multifatorial ou a heranga de somente uma predisposicédo para a doenga,
que requer um estimulo ambiental para a expressao da mesma. Recentes
avancos, através do mapeamento genético da psoriase, indicam uma

heterogeneidade genética (Ortonne, 1996).

2.1.4.1 - HLA e Psoriase

Um dos fatores genéticos envolvidos na psoriase situa-se no complexo
HLA. O complexo HLA é uma regidao cromossémica localizada no braco curto do
cromossomo 6, onde se localizam os genes HLA, responsaveis pela codificagéo
das especificidades (ou antigenos) HLA Nessa mesma regido, além dos genes
que codificam para moléculas HLA classe | e Il, existem outros genes entre os
quais 0s genes responsaveis pela codificacdo de proteinas do sistema
complemento (C2,C4 e fator B), enzimas, como a 21-hidroxilase e as enzimas
glicolisadoras de moléculas HLA, fator de necrose tumoral alfa e beta, receptor
para interferon gama, além de muitos outros genes, cujos produtos ainda nao
foram definidos (Bodmer et al., 1991; Campbell & Trowsdale, 1993; Hansen et al.,
1993; Spies et al., 1989).

As moléculas HLA classe | (HLA-A, B e C) sao constituidas por uma
cadeia a, polimorfica, com peso molecular ao redor de 44kD, codificada por genes
classe | do complexo HLA. Esta cadeia associa-se, ndo covalentemente, a 2
microglobulina, uma proteina nao polimérfica de 12kD, codificada por um gene
situado no cromossomo 15. As moléculas classe | estdo presentes em
praticamente todas as células nucleadas do organismo, assim como em
plaguetas.

As moléculas HLA classe Il (HLA-DR, DQ e DP) séo constituidas por
uma cadeia a (32 a 34kD) e uma cadeia B (29 a 32kD), associadas nao
covalentemente, codificadas por genes classe Il do complexo HLA. Sua

distribuicdo € mais restrita, sendo encontradas em fagdcitos mononucleares,
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linfécitos B, linfécitos T ativados, células dendriticas do baco e linfonodos, células
de Langerhans e células endoteliais de capilares e vénulas.

O conjunto dos genes HLA representa o maior polimorfismo genético
encontrado no genoma humano. Cada loco HLA pode ser ocupado por uma série
de genes alélicos, os quais dao origem as diversas especificidades HLA. Estas
podem ser reconhecidas sorologicamente (especificidades HLA-A, B, C, DR e DQ)
ou por métodos celulares (especificidades Dw e DP).

Foram descritas muitas associacdes importantes entre antigenos HLA e
diversas doencas (Gerbase - De Lima & Musatti, 1989; Tiwari & Terasaki, 1985).
Entre estas doencas, a psoriase.

A associacao de antigenos HLA com psoriase tem sido extensivamente
investigada. Associacdes com HLA A1, B13, B17, B37, Cw6, Cw7 e DR7 tém sido
descritas em populacées caucasoéides (Ozawa et al, 1981; Tiwari & Terasaki,
1985), enquanto que associagdes com HLA A1, A2, B13, B17, B37, B39, B46,
Cw6, Cw7 e Cw11 tém sido observadas em pacientes japoneses (Nakagawa et
al.,1990; Nakagawa et al,1991). O HLA Cw6 tem, particularmente, uma forte
associacao, independente das diferencas raciais ou grupos étnicos, sugerindo que
o préprio Cwé6 (ou um gene em forte desequilibrio de ligacdo com o mesmo) é o
gene de suscetibilidade a psoriase (Green et al., 1988).

No entanto, a proporcao de psoriasicos HLA-Cw6 positivos e risco
relativo associado, varia substancialmente em diferentes populag¢des, conforme
mostra a QUADRO 1.
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QUADRO 1

Frequéncia de fenétipos HLA-Cw6 em individuos portadores de psoriase e risco

relativo em popula¢gées mundiais (Reviséo de literatura segundo Nair et al., 2000).

POPULACAO FREQUENCIA RISCO REFERENCIAS
(%) RELATIVO
Brasileira 59 10 Gonzaga et al., 1996
Britanica 47 3,5 Mallon et al., 1997
Chinesa 17 19,8 Cao et al., 1993
Dinamarquesa 47 12,9 Marcusson et al., 1981
Finlandesa 46 11,5 Tiillikainen et al., 1980
Germanica 57 5,3 Hohler et al., 1996
Grega 36 3,3 Economidou et al., 1985
Israelense 25 1,5 Roitberg-Tamburg et al. , 1994
Italiana 33 3,5 Nini et al., 1989
Japonesa 8-28 12,7 -8,2 Nakagawa et al., 1991
Okhido et al., 1982
Hispanica 18 6,2 Gonzalez et al., 1999

Os primeiros trabalhos sobre HLA e psoriase consistiram somente no
estudo de antigenos HLA-A e HLA-B. Posteriormente, foram incluidos nas
analises os antigenos HLA-C e DR.

A associacao da psoriase vulgar com HLA-B13 e HLA-B17 foi
primeiramente relatada por Russel et al. (1972) e White et al. (1972) em
populacbes caucasoOides americanas. Desde entdo, varios pesquisadores tém
observado estas associacées em varias populacdes (Tiwari & Terasaki, 1985).

Outros antigenos HLA -B relatados em associagdo com psoriase
incluem HLA -B37, -B16, -B41 e -B46 (Crivellato & Zacchi, 1986; Green et al.,
1988; Hawkins et al., 1981; Nakagawa et al., 1991; Nini et al., 1989; Tsuji et al.,
1976).
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Associagcdes com antigenos HLA - A (HLA - A1, A2) também foram
descritas, embora estas sejam sempre menos significativas do que as
associagdes com antigenos HLA -B.

Svejgaard et al. (1974) sugeriram que as multiplas associacées com
antigenos HLA-B e psoriase vulgar poderiam ser secundarias a uma associacao
da doengca com um gene do locus HLA-C, responsavel pela codificagcdo do
antigeno “T7”, posteriormente denominado Cw6. A associagcdo da psoriase com o
Cwé foi confirmada por Ryder & Svejgaard, em 1977, e posteriormente por varios
outros autores, em estudos em diversas populagdes (Crivellato & Zacchi, 1986;
Economidou et al., 1985; Green et al., 1988; Griffiths & Camp, 2004; lkaheimo et
al. 1994; Nini et al., 198; Pogrel & Cram, 1988; Tiwari & Terasaki, 1985).

Raffoux et al. (1980) relataram pela primeira vez a associacdo da
psoriase com o antigeno HLA-DR7. Esta associacao foi também confirmada em
varios estudos em pacientes caucasoides e japoneses (Tiwari & Terasaki, 1985).

Considerando-se o alto risco relativo associado com Cw6 e a existéncia
de desequilibrio de ligacao entre o gene Cw6 e os genes que codificam para os
antigenos B13, B17, B37, DR7 (Imanishi et al. 1992), pode-se concluir que a
associacdo da psoriase com antigenos HLA B ou DR seja secundaria a
associacdao com HLA-Cw6 (Tiwari & Terasaki, 1985).

Outras associacbes com psoriase sao com o HLA -Cw7 e -Cw11
(Ikaheimo et al. 1994; Nakagawa et al., 1991).

Os haplétipos HLA A2-Cw6-B13-DR7 e A1-Cw6-B17-DR7 sao os mais
freqUentes em pacientes caucasoides (Tiilikainen et al., 1992), enquanto HLA-A2-
Cw11-Bw46-DRw8 € o mais freqliente em pacientes japoneses (Nakagawa et al.,
1991). Em relagdo a genes HLA classe Il, estudos recentes de tipagem com
oligonucleotideos tém revelado estreita associagdo com o haplotipo HLA-
DRB1+0701/2 (Schmitt - Egenolf et al., 1993), DQA1x0201, DQB1+0303 (Schmitt -
Egenolf et al., 1993; Zhang et al, 2004), porém estatisticamente significativo
apenas com psoriase tipo | (inicio precoce e histéria familiar positiva).
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Analisando a genotipagem para os loci HLA-A, -B e -C de 166 pacientes
chineses portadores de psoriase vulgar, Zhang et al. (2003) verificaram forte
associacao dos haplétipos HLA-A*26, - B*13, - B*27 e Cw*0602 com a psoriase
tipo I.

Asahina et al. (1991) investigaram a associacdo das seqliéncias
especificas dos nucleotideos de alelos HLA-C com psoriase vulgar em pacientes
japoneses. Observaram forte associacdo com uma sequéncia de nucleotideos que
codificava para alanina na posicao 73 (presente em 81% dos pacientes e em 48%
dos controles). O interessante deste achado € que esta seqtiéncia de nucleotideos
ocorre em genes que codificam para Cw6 e Cw7, os dois genes previamente
descritos em associacdo com psoriase. Os resultados obtidos sugerem, portanto,
que a alanina na posi¢do 73 das moléculas HLA-C possa ser um bom marcador
para psoriase vulgar, pelo menos na populacdo japonesa e que esta regidao da
molécula tenha um papel importante na suscetibilidade a psoriase. Estes dados
foram confirmados por Ikaheimo et al. (1994) e Roitberg-Tamburg et al. (1994).

Alguns autores encontraram associacées entre HLA-Cw6 e psoriase
mais fortes em casos de inicio da doenca em pacientes com menos de 25 anos de
idade (Economidou et al. 1985) e outros ainda s6 detectaram esta associagcdo em
casos de inicio precoce (Woodrow & lichysyn, 1985; Szczerkowska-Dobosz et al.,
2004). Guobjonsson et al. (2002) verificaram que todo paciente que com
positividade para HLA-Cw6, apresentavam placas mais extensas, doenca mais
severa e maior incidéncia do fenbmeno de Kdebner, quando comparados com
pacientes negativos para a presenca de HLA-Cw6.

Tazi - Ahnini et al. (1999), referem que a associacao genética mais forte
foi com a regidao do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) e,
especificamente entre suscetibilidade a psoriase familial de inicio precoce e HLA-
Cw6. A base desta associacao do locus HLA-C com a patogénese da doenca, nao
€, no entanto, clara, sendo possivel que outros genes ou uma combinagdo de
genes na regiao do HLA sejam de importancia funcional. Para os autores, o gene
MHC S da corneodesmosina € um provavel gene candidato. Romphuruk et al.
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(2003) e Hui et al. (2002) também chamam a atengdo para a importancia da
corneodesmosina, porém Hui et al. (2002) acreditam ser este um gene
coadjuvante, e ndo o principal gene de susceptibilidade.

Leituras recentes do genoma estabeleceram a presenca de um locus de
suscetibilidade a psoriase no antigeno HLA localizado no cromossomo 6p21.3,
mais precisamente na regiao PSOR S1, sendo sua contribuicdo para a psoriase
na ordem de 30 a 50% (Trembath et al., 1997; Nair et al., 2000; Allen et al., 2005).

Muitas pesquisas tém demonstrado a associacao do locus PSOR St
em diferentes populacdes (Nair et al., 1997; Samuelsson et al., 1999; Lee et al.,
2000 e Veal et al., 2001) podendo atualmente, este ser considerado o principal
locus de suscetibilidade a psoriase (Asumalahti et al., 2003).

A regidao do HLA-C é considerada critica para a presenca do gene de
suscetibilidade a psoriase (Balendran et al., 1999). Asumalahti et al. (2000)
descrevem o HCR (Helix Coil-Coiled Rod Homolog) como outro provavel locus de
suscetibilidade.

Estes trés loci de suscetibilidade (HLA Cw6, HCR e corneodesmosina)
estdo concentrados dentro de uma regidao de 200kb da porcao centromérica do
MHC de classe |, e os variantes alélicos HLA-Cw*0602, HCR* WWCC e
corneodesmosina representam alelos de alto risco evidenciando um forte
desequilibrio de ligacao (Christophers, 2003).

Varias evidéncias indicam ser a psoriase uma doenca multifatorial,
causada pela combinacédo da acédo de genes responsaveis por inumeras doengas,
em um unico individuo, ativado por fatores ambientais. Alguns destes genes
controlam a severidade de muitas doencas, pela regulagdo da inflamacao e
imunidade (genes de severidade), considerando que outros sao Unicos para a
psoriase. Varias combinagdes destes genes podem acontecer numa unica familia,
contabilizando em grande escala, a expressado variavel da doenca. Os alelos
destes genes, provavelmente, surgiram precocemente na histéria dos humanos
atuais. Como resultado, alelos da doenca psoriase sdo comuns na populacao

geral. Tém uma distribuicdo mundial, e freqientemente, compartiiham o mesmo
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cromossomo ancestral com alelos neutros em locus adjacentes. Este fendmeno,
chamado desequilibrio de ligacdo, explica por que psoriase € fortemente
associada com HLA-Cw6, mundialmente. Muitos individuos nao afetados levam
um ou mais alelos da doenca, mas faltam outros fatores genéticos e ou ambientais
necessarios para produzir doencga. Isto explica por que psoriase s6 desenvolve
aproximadamente em 10% de individuos HLA-Cw6-positivos (Elder et al., 2001).

2.1.4.2 - Cromossomo 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 14, 15 16, 17, 19 e 20 e
Psoriase

Em estudos de familias de pacientes com psoriase sem o marcador
HLA-Cw6, foi descrita associacdo com um marcador polimérfico localizado no
brago longo do cromossomo 17 (17q 25), numa regiao denominada PSOR S2
(Fernandez-Vina et al., 1994; Tomfohrde et al., 1994, Nair et al., 1997).

O estudo do loci de suscetibilidade a psoriase, numa familia com
grande numero de pacientes comprometidos, realizado por Matthews et al. (1996),
utiizando-se de anadlises de ligacdo paramétrica, indicou que um Jocus de
suscetibilidade a psoriase familial esta localizado no cromossomo 4q. Estudos
realizados por Zhang et al. (2003) em familias chinesas revelaram evidéncias,
embora fracas, de susceptibilidade na regido 4932 (PSOR S3). Pesquisas
adicionais tém demonstrado uma associacdo da psoriase com o locus 1921,
também denominado PSOR S4 (Bhalerao & Bowcock, 1998; Capon et al., 1999).

Trembath et al. (1997) estudando pacientes portadores de psoriase
propuseram associacdo com trés outros loci, 2p12-p13, 8924.11 e 20p13. Outros
sugeridos foram o PSOR S5 no cromossomo 3q 21 (Hewett et al., 2002), o PSOR
S6 no cromossomo 19p 13 (Lee et al., 2000) e PSOR S7 no cromossomo 1p
(Veal et al., 2001)

A identificacdo de varios loci de suscetibilidade a psoriase denota a
heterogeneidade genética desta doencga (Hensen et al., 2003).
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QUADRO 2
Loci de suscetibilidade a psoriase (Revisdo de literatura segundo Capon et al.
2003).
Cromossomo Nome do locus REFERENCIAS
1p PSOR S7 Veal et al., 2001
Capon et al., 1999°
1q PSOR 34 Bhalerao and Bowcock, 1998
Veal et al., 2001
Bhalerao and Bowcock, (1998)
2q Trembath et al., (1997)
Enlund et al., (1999b)
39 PSOR S5 Samuelsson et al., (1999)
4a13 Bhalerao and Bowcock, (1998)
9 Samuelsson et al., (1999)
4934 PSOR S3 Matthews et al., (1996)
Nair et al., (1997)
Trembath et al., (1997)
Burden et al., (1998)
Capon et al., (1999b)
6p21.3 PSOR S1 Enlund e al., (1999%)
Jenisch et al., (1998)
Samuelsson et al., (1999)
Veal et al., (2001)
7 Veal et al., (2001)
8q Trembath et al., (1997)
14 Bhalerao and Bowcock, (1998)
9 Veal et al., (2001)
15 Samuelsson et al., (1999)
169 Nair et al., (1997)
Tomfohrde et al., (1994)
Nair et al., (1997)
17925 PSOR S2 Samuelsson et al., (1999)
Enlund et al., (1999a)
Lee et al., (2000)
19p13 PSOR S6 Veal et al., (2001)
Nair et al., (1997)
20p PSOR S7 Trembath et al., (1997)
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2.2 - LINGUA GEOGRAFICA

A lingua geogréafica € uma condicdo que se manifesta como areas
irregulares de perda de papilas filiformes, circunscritas por margens
esbranquicadas, discretamente elevadas. Caracteristicamente, estas areas variam
muito na aparéncia, quanto ao tamanho, numero, localizagao, pela cura de uma
borda e proliferacdo na outra, freqlientemente desaparecendo, recorrendo e
coalescendo em proporcoes variaveis (Samit & Greene, 1976).

Ela foi descrita pela primeira vez por Rayer em 1831, que a denominou
“pitiriase de lingua”. Desde entdo, um grande numero de sinbénimos tém sido
usado para designa-la, incluindo “tinha de lingua”, “psoriase lingual”, “escoriacéo
cronica da lingua”, e um numero variado de designacdes que descrevem a
aparéncia e a caracteristica da condicao. Estas designagdes incluem “lingua
geografica”, “annulus migrans”, “eritema migrans”, “glossite superficial migratéria”,
“glossite areata migrans”, “glossite migratéria benigna”, “eritema migratério
lingual”, “glossite areata esfoliativa”.~ No entanto, as denominagbes mais
comumente empregadas sao lingua geografica ou glossite migratéria benigna.

A aparéncia da lingua nesta condicdo varia marcadamente, com
exacerbacoes e remissdes da glossite. Na fase ativa, observam-se areas de forma
serpiginosa ou circular, nas quais as papilas fungiformes sao proeminentes,
enquanto que as papilas filiformes dificilmente sédo vistas. Delineando estas éareas,
observa-se uma margem eritematosa clara, seguida de uma borda amarelada,
elevada, demarcando a lesdo. O dorso, a borda lateral e a extremidade da lingua
estao freqientemente afetados (Cooke, 1962, Kelsch, 2001).

Tem sido demonstrada associacdo da mesma com varias condigcdes,
incluindo além da psoriase (Buchner & Begleiter, 1976; Dawson, 1974; Dupre et
al., 1975; Gonzaga, 1991; Gonzaga et al., 1995; Gonzaga et al., 1996, Hietanen et
al., 1984; Hubler Jr., 1984; O’keefe et al., 1973; Pogrel & Cram, 1988; Wagner et
al.,, 1976; Weathers et al., 1974), sindrome de Reiter (Weathers et al., 1974),
atopia (Marks & Simons, 1979), disturbios gastrointestinais (Banoczy et al., 1975;
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Samit & Greene, 1976), diabete melito (Wysocki & Daley, 1987) e sindrome de
Down (Ercis & Atakan, 1996). Entre estas doencas, a mais comumente associada
€ a psoriase.

A etiologia e a patogenia da lingua geografica permanecem obscuras
(Tommasi, 1989).

2.2.1 - EPIDEMIOLOGIA DA LINGUA GEOGRAFICA

A maioria dos estudos epidemiolégicos de lingua geografica indica uma
prevaléncia que varia de 0,78 a 6,8% (Beaudoin, 1995; Camargo, 1976; Chosack
et al., 1974; Darwazeh & Pillai, 1993; Ghose & Baghdady, 1982; Gonzaga et al.
1995; Halperin et al., 1953; Jorge, 2000; Kovac-Kovacic & Skaleric, 2000; Pugliesi
et al. 1972; Redman, 1970; Regezi & Sciubba, 2000; Silva & Marcucci, 1990).

A prevaléncia da lingua geografica quando avaliada nos diferentes
grupos raciais, € maior na ragca branca, do que nas ragcas negra e amarela
(Gonzaga et al., 1994; Jorge, 2000; Kleinman et al., 1994). Em relacdo ao sexo, a
prevaléncia da lingua geografica varia de acordo com a populagdo estudada.
Alguns autores observaram aumento da prevaléncia no sexo masculino (Bouquot
& Gundlach, 1986; Jorge, 2000) e outros no feminino Regezi & Sciubba, 2000;
Neville et al. 1998; Halperin, 1953; Banoczy et al., 1975).

A lingua geogréfica pode afetar todos os grupos etérios, entretanto a
predomindncia nos grupos varia conforme os trabalhos. Kelsch (2001) relatou
predominancia na populagéao adulta. Jorge (2000), verificou uma prevaléncia maior
na terceira década de vida.

2.2.2 - ASPECTOS GENETICOS DA LINGUA GEOGRAFICA

A histéria familial esta presente em muitos casos de lingua geogréfica,
sugerindo-se que fatores hereditarios estejam ligados ao desenvolvimento desta
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condicao (Eidelman et al., 1976; Fenerli et al., 1993; Gonzaga, 1991; Gonzaga et
al.,, 1996; Hume, 1975; Jorge, 2000; Kullaa - Mikkonen, 1988; Redman et al.,
1970).

Eidelman et al. (1976) estudaram a ocorréncia familial da lingua
fissurada (ou escrotal) e geografica em pais e irmaos de pacientes com lingua
geografica, lingua fissurada ou com as duas condi¢ées e sugeriram que tanto a
lingua fissurada quanto a lingua geografica sdo condicdes hereditarias, com um
modo poligénico de transmissao.

Alguns autores sugerem que tanto a lingua geografica, quanto a lingua
fissurada, estdo associadas entre si e ligadas a um gene autossémico dominante
com penetrancia variavel (Kullaa - Mikkonen, 1988).

A presenca de casos familiares na psoriase e lingua geografica sugere
uma base genética, bem como heranca do tipo poligénico tem sido sugerida em
ambas as condicbes (Eidelman et al, 1976, Hume, 1975; Knapp, 1986;
McKUSICK, 1990).

2.2.2.1 - HLA e lingua geografica

Nos aspectos genéticos da lingua geogréfica e psoriase, o complexo
HLA tem um papel (Gonzaga et al., 1998). Apenas trés trabalhos foram realizados
sobre HLA e lingua geografica. Marks & Tait, em 1980 estudaram as frequéncias
dos antigenos HLA-A e -B em 95 pacientes australianos com lingua geografica e
encontraram freqiiéncia aumentada de HLA-B15. No entanto, quando os pacientes
foram divididos em atdpicos (63) e nao atdpicos (32), 10 dos pacientes atdpicos
(15,9%) apresentavam HLA-B15. Nenhuma diferenca significativa entre as
frequéncias de antigenos HLA na populacdo normal e pacientes com lingua
geografica ndo atépicos foi encontrada, permitindo concluir que o antigeno HLA-

B15 esteja preferencialmente relacionado a atopia do que lingua geogréafica.
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Fenerli et al. (1993) determinaram os antigenos HLA-A, -B e -DR em 50
pacientes gregos com lingua geografica. Encontraram freqiéncias aumentadas de
DRS5 e DR6, e freqiiéncias diminuidas de B51(5) e DR2 entre os pacientes. Todas
estas diferencas, entretanto, ndo permaneceram estatisticamente significativas
apds a correcao do valor de P para o numero de antigenos investigados. Neste
trabalho ndo foram observadas frequéncias aumentadas de HLA -B13 ou -B17 nos
pacientes com lingua geografica.

E interessante notar que aparentemente os autores destes trabalhos
nao consideraram a relacao clinica entre lingua geogréafica e psoriase e, portanto,
nao valorizaram a importdncia da pesquisa de antigenos da série HLA-C,
particularmente do antigeno HLA-Cw6, ja que este esta fortemente associado a
um maior risco de desenvolvimento da psoriase.

Nao encontrando relatos sobre HLA e psoriase em populagéo brasileira
e nenhum estudo na literatura especificamente pertinente a investigacdo da
associacao HLA-Cw6 com lingua geografica, Gonzaga et al. (1996) se propuseram
a determinar as frequéncias de antigenos HLA em pacientes psoriasicos
brasileiros e em portadores de lingua geografica. Raciocinando que a lingua
geografica deveria apresentar as mesmas associacbes HLA observadas na
psoriase, particularmente com Cwe, realizaram a investigacado da associacdao HLA
com psoriase vulgar e lingua geografica em pacientes brasileiros, brancos. Os
autores encontraram associacdo Cw6 com lingua geografica e psoriase.
Consideramos que este achado reforca o conceito da relacdo etiopatogénica da
lingua geografica e psoriase vulgar.

2.2.2.2 - Lingua geografica e estudos moleculares

Num esforco para identificar mudangas genéticas que podem ser
carimbos oficiais para a precoce hiperproliferacdo de células de epiteliais, Pavelic
et al. (1998) investigaram delegdes alélicas nos genes p53 e nm23-H1 em lesdes
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bucais epiteliais benignas. No grupo de estudo havia 25 lesbes epiteliais benignas
(liquen plano - 17; leucoplasia - 8; aftas - 2; um espécime diagnosticado como
glossite migratéria benigna). Entre 21 amostras analisadas para o éxon 4 (gene de
p53) LOH, s6 seis demonstraram a presenca do mesmo, sem deleg¢ao de qualquer
alelo. De 23 amostras testadas para LOH, o intron 6 do gene p53, 8 foram
informativos, novamente sem presenca de LOH. Para o gene de nm23-H1, a
analise foi executada em um total de 24 casos. Deles, 16 foram informativos,
porém, nenhum exibiu LOH neste locus. Os autores consideraram que a presenca
de alteracdes no gene (LOH) teria sido evidéncia definitiva para o envolvimento de
nm23 e de p53 no processo de hiperproliferagdo. Também que a auséncia de LOH
nao exclui a presenga de quaisquer mutagcdes menores e alteracdo na regulacéo
do gene normal, ou deficiéncia organica na proteina do tipo selvagem.
Alternativamente, p53 e nm23-H1 nao podem ter nenhuma relacdo com a
formacao de lesdes bucais, e ndo podem ser considerados atualmente, como um
passo precoce dentro transformacéao de tecido benigno.

Deve-se considerar que as conclusdes obtidas pelos autores quanto as
lesbes benignas, ndo podem ser especificas da lingua geografica, considerando
gue apenas um espéecime da doencga foi estudado.
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2.3 - HERDABILIDADE

O mecanismo determinante da heranga poligénica ou quantitativa,
embora muito estudado, necessita de esclarecimentos com relacéo a psoriase € a
lingua geogréafica. O estudo destes fendtipos clinicos pode contribuir para o
entendimento e a importdncia dos mecanismos de heranga, nas patologias
humanas, grupos nosoldgicos e alteracdes genéticas de muitas condicoes.

Como salientamos anteriormente, nao ha evidéncias de que a
distribuicao fenotipica da psoriase em familias segue padrbes da segregacgao
monogénica mendeliana. Pode-se até especular que a associacdo com
marcadores, como HLA, sugira a existéncia de um locus principal determinante da
doencga, o que necessita de comprovacao (Asumalahti et al., 2000).

Além da hip6tese monogénica, considera-se também o mecanismo de
heranca bioldgica constituido de genes de efeitos microfénicos aditivos sobre a
média de uma caracteristica. Tais genes sdo chamados de poligenes e o racional
de um sistema poligénico pode ser visto como segue. Seja o locus génico com
dois alelos A e Az cujos efeitos fenotipicos estdo esquematizados abaixo onde a
é o efeito genotipico de AiA4, -a efeito genotipico de AxA; e d o efeito de
dominéncia.

A2A2 d A1A1
/ / / /
-a A1A1 0 a

Considerando p e q como freqiéncias dos alelos Ai e Ay

respectivamente, segue-se que a média fenotipica da populacao é:
M=ap? +(-a)g® +2pqd = a (p-q) + 2pqd.
Se nédo ha dominancia, r = a (p-q).
Considerando-se o efeito aditivo de varios loci poligénicos, vem:
M= Ya (p-p) + 2pi qi di e a variancia: V, = 2pgda’
A partir destas consideracoes tedricas basicas, depreende-se que é

possivel estudar:
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1. Os efeitos génicos a partir dos desvios que cada fenédtipo apresenta
em relacdo a média populacional;

2. A semelhanca entre individuos aparentados por meio da correlacao
determinada pela covariancia / variancia de seus fenétipos.

Para este estudo, é fundamental o estabelecimento de uma escala de
modelos dos fenétipos. No caso da psoriase e da lingua geografica, observa-se
uma distribuicdo fenotipica bimodal, normal e afetado. Caracteristicas com este
padrdao fenotipico sao estudados, considerando-se a distribuicdo da
suscetibilidade, assumindo-se como continua e com um ponto limiar a partir do
qual os individuos séo afetados.

A evidéncia da participacdo da hereditariedade provém da observacao
da incidéncia maior da doenca entre familiares dos individuos afetados, do que na
populagdo geral. No entanto, a incidéncia aumentada entre estes parentes, nao
responde a questao de quanto o fator hereditario € importante, porque a diferenca
de incidéncia ndo tem uma simples interpretacdo genética. Em tais casos, a
importancia da hereditariedade e do ambiente envolve problemas de genética
quantitativa, que sdo baseados na correlacdo entre os parentes com relacdo a
algumas caracteristicas mensuraveis na escala continua.

Falconer (1965) sugeriu que o método desenvolvido em genética
quantitativa para o comportamento de caracteristicas de limiar, fosse aplicado
para dados da incidéncia de doencas, a fim de responder a questao relativa a
importancia da heranga e do ambiente no desenvolvimento das mesmas.

A herdabilidade ¢é significativa em termos de variagdo continua, isto €, a
variacao entre individuos onde alguns sao afetados e outros nao, sendo a fracao
desta variacdo chamada de grau de determinagdo genética, atribuida as
diferencas entre os individuos.

A herdabilidade consiste numa relacdo de variancias, parametro que
mede quanto da variancia fenotipica total é determinada pela variancia genética
aditiva, ou seja, &€ a proporcao total da variancia fenotipica, resultante de
diferengas genéticas em relacdo a variacao total. A diferenca entre estas, envolve
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a variancia genética aditiva que € atribuida ao efeito médio dos genes menores
considerados um a um, como transmitidos nos gametas, e a variancia genética
nao aditiva, atribuida ao efeito adicional destes genes quando combinada nos
genotipos diploides.

E por este motivo, que a dominancia e a interagdo entre os genes,
resultam de diferentes loci. Portanto, se ndo ha dominancia ou intera¢do, podera
nao ocorrer variancia nao aditiva. O grau de determinagcdo genética é o total da
variancia genética aditiva somada a nao aditiva, com a proporcdao total da
variancia fenotipica genética somada a variancia nao genética.

Portanto, a herdabilidade determina o grau de semelhanca e a
correlacdo entre os parentes, sendo estimada através do grau de semelhanca
destes individuos. Assim, a porcentagem que expressa a herdabilidade de um
carater, serve para avaliar a participacdo do genétipo na sua determinacao, e para
suposicoes preditivas em aconselhamento genético.

O célculo da herdabilidade determina quanto da porcentagem da
variabilidade fenotipica das doencas, € devido ao genétipo ou ao ambiente. A
estimacdo da herdabilidade pode ser feita a partir de estudos de populagao
baseada em caso-controle e de genealogias.

As herdabilidades podem ser alta, média ou baixa (Stansfield, 1979)
com valores demonstrados pelo quadro abaixo.

Quadro 3
Valores de herdabilidade segundo Stansfield, 1979

Herdabilidade alta > 0,5
Herdabilidade média = 0,2 -0,5
Herdabilidade baixa < 0,2

Estudos da herdabilidade para a psoriase pesquisada em gémeos

mostrou ser a mesma da ordem de 60 a 90% (Brandup et al., 1978; Brandup &
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Green, 1981; Brandup et al., 1982; Brandup, 1987; Farber et al., 1974; Duffy et al.,
1993).

Nao encontrando na literatura nenhum trabalho sobre a herdabilidade
da psoriase e lingua geografica, bem como estudos sobre a prevaléncia da
psoriase na populagao brasileira, Jorge (2000) realizou estudo da herdabilidade
pelo Método de Falconer numa populagcédo de 6.000 pacientes de um ambulatério
dermatolégico do Estado de Sao Paulo. Com relagdo a histéria familial, o grupo
portador de psoriase apresentou 38% de histéria positiva para psoriase e 9,3%
para lingua geografica. Ja o grupo portador de lingua geografica mostrou 2,75%
para psoriase e 27,31% para lingua geografica. A estimativa da herdabilidade foi
de 38,8% para psoriase e 36,6% para lingua geografica, ambas com herdabilidade
média.

Zhang et al. (2002) avaliaram a herdabilidade para a psoriase numa
populacdo de chineses pelo método de FALCONER, encontrando valores para
parentes de primeiro grau e segundo grau, respectivamente, 67,04 e 46,59%.

A partir destas observagdes, e ndao encontrando nenhum trabalho de
estudo da herdabilidade da psoriase e lingua geografica através de genealogias
de familias, propusemo-nos realizar o estudo da herdabilidade destas doengas a
fim de investigar os possiveis efeitos génicos destes nestas familias.
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3 - PROPOSICAO

Neste trabalho nos propusemos:

a) Avaliar os efeitos dos fatores genéticos em pacientes com
parentescos de primeiro grau em relacdo a propdsitos portadores de psoriase e
lingua geografica, a partir dos desvios que cada fenétipo apresenta em relacédo a

média populacional brasileira;
b) determinar a herdabilidade dos pais, irmaos, irmas, filho e filhas dos
propdsitos portadores de psoriase e de lingua geografica, através de genealogias

de familias;

c) determinar a herdabilidade total da psoriase cuténea e lingua
geografica, através de genealogias de familias de portadores.

31



Estudo da herdabilidade em genealogias de familias com portadores de Psoriase Cutédnea e Lingua Geograéfica

32



Estudo da herdabilidade em genealogias de familias com portadores de Psoriase Cutédnea e Lingua Geograéfica

4 - MATERIAIS E METODOS

4.1 — CASUISTICA

Os pacientes dermatolégicos estudados neste trabalho, foram
pesquisados a partir de fichas clinicas coletadas dos prontuarios de um
ambulatério dermatol6gico, no periodo de 1990 a 2002 dos quais foram obtidos e
avaliados 356 heredogramas de pacientes portadores de lingua geografica e
psoriase cutanea, independente da idade e género. Os pacientes foram
selecionados e incluiu-se na amostra apenas aqueles do grupo étnico branco.

A amostra foi constituida por individuos com psoriase cutanea, do tipo
vulgar e lingua geogréfica. Os propdsitos com psoriase cutanea apresentavam ou
nao simultaneidade de lingua geografica e os propdsitos com lingua geogréfica
apresentavam ou ndo simultaneidade de psoriase cuténea.

O grupo portador de psoriase cutanea (P.S.) era composto por 128
propdsitos, com idade variando de 4 a 90 anos, com média de 36,7 anos.

O grupo portador de lingua geografica (L.G.) era composto por 257
propdsitos, com idades variando de um a 90 anos, com média de 28,7 anos.

A avaliagdo das fichas clinicas dos pacientes possibilitou a

caracterizacdo da amostragem e coleta dos heredogramas.

Este trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba/ UNICAMP

4.2 - METODOS

4.2.1 - EXAME DERMATOLOGICO
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O exame tegumentar realizado foi padronizado seguindo-se os critérios
de Sampaio & Rivitti (2000). A anamnese, numa segunda fase, foi orientada pelo
exame objetivo. Assim, ap6s a queixa e duracdo da doenca, fez-se o exame
objetivo das lesdes, analisando-se a morfologia, localizacdo e distribuicéo,

facilitando a orientacdo da anamnese.

O exame objetivo abrangeu todo o tegumento, incluindo-se os cabelos,
unhas e mucosas. Este exame geral foi realizado como rotina. O paciente foi
examinado em sala bem iluminada com luz solar ou proveniente de lampada
fluorescente. Quando necessario, utilizou-se Ilupa para observacdo de
pormenores. Durante a inspec¢éo, a luz incidia, sempre que possivel, por tras do
examinador. Anotou-se o0 tipo de lesdo elementar (eritema, descamacéo,

hipocromia, papula, placa), bem como a sua localizagao precisa.

A anamnese possibilitou a obtencédo de informacdes sobre a localizacao
inicial, caracteristica original, modo de extenséo, evolucdo, presenca de prurido e
ardor, ocorréncia de leséo bucal, estresse e tratamentos pregressos.

Os resultados deste exame foram anotados em ficha elaborada para

este fim, cujo modelo se encontra no anexo 1 deste trabalho.

4.2.2 - EXAME BUCAL

Na realizagdo do exame bucal, seguiu-se a padronizacao realizada por
Gonzaga et al. (1997). Para tanto, utilizava-se duas espatulas de madeira,
descartaveis, e segurando-as com as duas maos, fazia-se movimentos
sucessivos, para melhor expor as varias estruturas da cavidade bucal. Iniciava-se
0 exame pela parte cutanea dos labios e em seguida, realizou-se 0 exame
intrabucal propriamente dito, sempre no sentido anti-horario. Primeiramente
examinava-se a parte mucosa dos labios, seguindo entdo, ao exame intrabucal,
iniciando-se pelo fundo de sulco, formado pela mucosa labial e jugal com a

mucosa alveolar do lado superior esquerdo, vindo em direcao a linha média
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superior até o lado direito. Na sequiéncia, examinava-se a mucosa jugal direita,
fundo de sulco direito, médio e esquerdo inferior até a mucosa jugal esquerda.
Incluia-se nesta fase, o exame de toda a gengiva inserida e livre. Seguia-se o
exame do palato duro e mole, pilares amigdalianos, amigdalas, Uvula e dorso da
lingua. Pedia-se para o paciente fletir a lingua do lado esquerdo e direito para
examinar as bordas laterais e da mesma forma, para o exame do ventre da lingua.

Com a lingua fletida, examinava-se também o soalho da boca.

As lesbes fundamentais dos tecidos moles bucais foram classificadas,
segundo Grinspan (1970), em maculas, papulas, tubérculos, infiliragdes, placas,
atrofias, retragbes, areas cicatriciais, erosdes, ulceragbes, despapilamento,

bolhas, vesiculas e fissuras.

Os resultados deste exame foram anotados em ficha elaborada para

este fim, cujo modelo se encontra no anexo1 deste trabalho.

4.2.3 - CRITERIOS DIAGNOSTICOS

O diagnéstico da psoriase e da lingua geografica foi realizado,
tomando-se como base os dados do exame fisico e da historia clinica, seguindo-
se os critérios descritos por Griffiths & Camp (2004) e Banoczy et al. (1975).

Quando necessério, o diagndstico clinico foi confirmado por exame microscépico.

Segundo Griffiths & Camp (2004), na psoriase vulgar, uma lesao
psoriasica é aquela que se apresenta na cor vermelho-vivo, freqientemente
referida como salmao-rosa, tendo uma opacidade que normalmente nao € vista no
eczema, dermatite seborréica ou liquen plano simples. Tem quantidade de
descamacao variavel. A sucessiva remocado de escamas psoriasicas leva a
formacao de pequenos pontos sangrantes. A psoriase exibe consideravel grau de
uniformidade, com lesdes bem delimitadas. As placas psoridsicas séo circundadas
por uma zona periférica clara, denominada de halo de Woronoff. Entre as formas
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clinicas de psoriase restringimo-nos a psoriase vulgar ou em placas, onde discos
ou placas de variados tamanhos sdo observados no tronco e membros, nas

formas ovais ou irregulares. Podem ser Unicas ou multiplas.

Para o diagnéstico de lingua geografica, baseou-se na descricao clinica
de Banoczy et al. (1975), onde a aparéncia clinica da lingua geografica é
caracterizada por maculas eritematosas nas margens e dorso da lingua, onde a
papila filiforme estd ausente, mas a fungiforme esta preservada. Usualmente, a
macula eritematosa esta circundada por uma elevacéao branca ou amarelada, em
forma de colar, consistindo de papila filiforme. As maculas variam em forma,
estendendo-se muito rapidamente, podendo mostrar regressdo completa,
temporariamente. Elas, usualmente, reaparecem apo6s periodo curto, livre de

sintomas.
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4.2.4 - HEREDOGRAMAS

Os heredogramas foram revisados e padronizados, seguindo-se 0s
critérios de Beiguelman (1995).

7

Segundo Beiguelman (1995), o heredograma é o registro grafico da
histéria genealdgica de uma familia, permitindo a compreensado rapida das
relagbes de parentesco, além de verificar se a doenca se manifesta em um unico
individuo ou se ela se repete na genealogia. Para tanto, a correta confeccao do
heredograma, seguindo-se algumas padronizacdes, tornou-se imprescindivel para
a correta analise dos dados. Em relacdo a padronizacao, tornou-se necessaria a
representacdo dos individuos do sexo masculino através de um quadrado, ao
passo que o sexo feminino deve ser representado por um circulo. Tais simbolos
se preenchidos representardo os individuos acometidos pela doenca em questao;
podendo ser no caso deste trabalho, portador de psoriase ou lingua geografica.
Caso contrario, os simbolos seriam claros. Individuos falecidos foram

representados por uma cruz colocada no interior do simbolo que o representar.

Quando o sexo do individuo nao é passivel de determinacdo, usou-se
um losango para representa-lo. A representagdao de um casamento foi feita através
da linha matrimonial, isto é, linha horizontal que une a representagcdo do sexo

masculino a do sexo feminino.

Os filhos de um casal foram dispostos horizontalmente abaixo e ligado
a linha matrimonial e aos irmaos, sendo esta ultima linha chamada de linha de
irmandade. Se o casal nao tivesse filhos, a linha de irmandade seria substituida
por traco duplo. No caso da presenca de gémeos na irmandade, se dizigético, o
mesmo foi representado por simbolos dispostos aos pares unidos a um mesmo
ponto da linha da irmandade; quando monozigéticos, a mesma representacao foi

feita com o acréscimo de uma linha horizontal, ligando os irm&os.
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O paciente considerado propdsito foi representado por uma seta, com a
ponta voltada para ele.

Simbologias utilizadas nos heredogramas
homens

mulheres

proposito

individuos portadores da doenca

casal

casal sem filhos

casal
familia
irmandade

gémeos dizigoticos

gémeos monozigbticos

D13 S ] S © "

Neste trabalho, em alguns casos o0s heredogramas foram
representados de forma abreviada, onde ao invés de indicar o casal, indicar-se-ia
apenas aquele que era consaglineo do propdsito, subentendendo-se que o
consorte ndo simbolizado no heredograma nao tinha a doenca em questdo. O
namero de individuos na familia foi representado por um numeral no interior do
simbolo que representava o género dos mesmos Todas os dados representados
na tese foram baseados no propésito do heredograma. Na contagem populacional,
o cbnjuge do propédsito foi considerado. Ja os parentes mortos consaglineos do
propoésito, foram computados. Todos os heredogramas envolvidos no trabalho
estao no anexo 2.
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4.2.5 — ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram agrupados em tabelas e submetidos a testes
estatisticos, com finalidade de estudar a herdabilidade destas doencas. Aplicou-se
o método de Falconer para o calculo da herdabilidade.

4.2.5.1 — Método de Falconer

O método de Falconer para estimar a herdabilidade segue a férmula
para calcular a correlacdo, b, dos parentes dos propdsito com respeito a

suscetibilidade, e a variancia da amostra, V,, estimada.

Correlacao dos parentes no propdsito

A correlacao dos parentes no propdsito € dada como a razao entre
duas diferencas de média de sensibilidade, sendo este o limite entre a salde e a
doencga, ou seja, 0 ponto a partir do qual a pessoa desenvolve ou nao a doencga.

A avaliacdo da média de sensibilidade de uma populacédo é feita
através de uma tabela de distribuicdo normal, sempre com base em uma
incidéncia q.

Considerando os individuos afetados com média A, selecionados de
uma populagédo geral com média G, temos que a diferenga entre as médias € A —
G (Figura 1).
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Fig.1. Duas distribuigdes representando a populagao geral (acima) e de parentes do individuo afetado, comparados
com um limiar T fixado RT

G = média de sensibilidade da populagéo geral

A = média de sensibilidade dos individuos afetados na populagéo geral
R = média de sensibilidade dos parentes

g = incidéncia

x = desvio normal

z = medida ordinaria do limiar

a = desvio padréo de individuos afetados da populagéo principal

n = desvio padréo de individuos normais da populagao principal
subscritos g refere-se a populagéo geral, subscrito r aos parentes

Os individuos afetados s@o os propositos, aqueles a partir dos quais se
iniciou a coleta dos dados. Seus parentes sdo representados pela média de

sensibilidade R. A diferenca entre a média dos parentes e a média da populagéao

geral é R-G.

A razédo entre estas duas médias é a correlacdo dos parentes no
propésito (Figura 1). A correlacéo é entao dada pela equacao:

_R-G
“A-G

Esta razdo quando expressa em termos de quantidades, obtém-se a

b

seguinte equacgao:

Xg - X
g r
b= a
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onde :

Xg = desvio do limiar a partir da média, na populagéo geral;

X; = desvio do limiar a partir da média, na populacéo de parentes;

a = desvio médio dos individuos afetados, a partir de uma populagdo média.

Na avaliagdo da correlagéo, tanto o valor de x4, quanto o valor de a sgo
correspondentes a populagao geral e x, correspondente ao valor da incidéncia nos
parentes, sendo todos estes valores obtidos através da consulta de uma tabela de
X e a, para valores de gq=0,01% a 9=50,0%.

Estimativa da herdabilidade

Sendo P o valor fenotipico de qualquer individuo, R o valor fenotipico
do parentesco e r o coeficiente de parentesco, entdo a correlacdo de Rem P é
bre = covep/Vp = rVa/Vpe = r.h? onde:

COVRp = Ccovariancia

Vp = variancia fenotipica do individuo

Va = variancia genética aditiva

h? = herdabilidade, o que resulta na férmula b = r.h?.
A herdabilidade é entdo dada por h?= b/r.

Como este trabalho se propde calcular a herdabilidade de parentes de
primeiro grau e, segundo Falconer (1965) o coeficiente de parentesco, r, para
parentesco de primeiro grau € 'z, temos que:

h?=2.D.

No caso de gémeos, o coeficiente de relacionamento serd 1 para
monozigoticos e V2 para dizigéticos.
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Outras formulas serao utilizadas para o calculo da herdabilidade:
Variancia de b Vp =[1/a—b(a—x)? Wy + (1/a) W,
Variancia d desvio normal W = p/aA

Erro padrdo 2V Vb
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5 - RESULTADOS

Os valores das herdabilidades para os pais, filhos, filhas, irméos e irmas
dos pacientes portadores de psoriase estao apresentados na Tabela 1 e os dos
portadores de lingua geografica, na Tabela 2.

A herdabilidade final para psoriase calculada foi h? final PS = 92,1%,
resultando numa herdabilidade alta (Tabela 1). A herdabilidade final para lingua
geografica calculada foi h? final LG = 51,5%, resultando numa herdabilidade alta
(Tabela 2).

Tabela 1
Herdabilidade do grau de semelhanca dos parentes de primeiro grau em relacao

ao proposito portador de psoriase.

VbX
AN g p x a axA Ww b H EP
10°

Pais 37 2200,168 0,832 0,962 1,495 82,695 0,0100 18,8 0,446 0,892 0,08
Filhos 9 56 0,161 0,839 0,990 1,517 20,709 0,0405 71,6 0,434 0,868 0,17
Filhas 8 52 0,154 0,846 1,019 1,541 19,000 0,0445 78,5 0,422 0,844 0,18
Irmaos 22 112 0,196 0,804 0,856 1,411 43,802 0,0183 33,1 0,490 0,980 0,11
Irmas 22 114 0,193 0,807 0,867 1,420 44,352 0,0182 33,0 0,485 0,970 0,11

Total 0,921
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Tabela 2
Herdabilidade do grau de semelhancga dos parentes de primeiro grau em relacao

ao proposito portador de lingua geografica.

AN q p x a axA W Vex b K EP
10°

Pais 62 438 0,141 0,859 1,076 1,586 155,93 0,0055 15,9 0,208 0,416 0,08
Irmao 36 205 0,176 0,824 0,931 1,470 77,796 0,0105 29,4 0,284 0,568 0,1
Irmas 31 220 0,141 0,859 1,076 1,586 77,965 0,0110 30,8 0,208 0,416 0,08
Filhos 22 93 0,236 0,764 0,706 1,295 36,894 0,0207 57,1 0,401 0,802 0,14
Filhas 18 87 0,207 0,793 0,817 1,381 34,326 0,0231 63,7 0,343 0,686 0,16

Total 0,515

A comparagdo das herdabilidades entre classes parentais esta
apresentada nas tabelas 3, 4, 5, 6, 7, 8 € 9 para psoriase e 10, 11, 12, 13, e 14
para lingua geografica.

A Tabela 3 mostra a comparacédo entre as herdabilidades de pais e
filhos do propésito para psoriase, onde se observou h?= 89,2% para os pais e
h?=86,8% para os filhos.
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Tabela 3
Comparacao entre as herdabilidades do grau de semelhancga dos pais e filhos do

propdsito para psoriase.

VbX
AquxaazxAW04bh2EP
1

Pais 37 220 0,168/0,832 0,962 1,495 82,695 0,0100 18,8 0,446 0,892 0,08
Filhos 9 56 0,161 0,839 0,990 1,517 20,709 0,0405 71,6 0,434 0,868 0,17

Verifica-se na Tabela 4, a comparacao entre as herdabilidades de pais
e filhas do propdsito para psoriase, onde se observou h?= 89,2% para os pais e
h?=84,4% para os filhas.

Tabela 4
Comparacao entre as herdabilidades do grau de semelhanca dos pais e filhas do

propdsito para psoriase.

VbX
AquxaazxAW04bh2EP
1

Pai 37 220 0,168 0,832 0,962 1,495 82,695 0,0100 18,8 0,446 0,892 0,08
Filhas 8 52 0,154 0,846 1,019 1,541 19,000 0,0445 78,5 0,422 0,844 0,18

Na Tabela 5, o valor h? para irmdos do propésito (98,0%) era
praticamente o mesmo encontrado para as irmas do propésito (97,0%) no grupo

portador de psoriase.
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Tabela 5
Comparacao entre as herdabilidades do grau de semelhanca dos irmaos e irmas

do propésito para psoriase.

VbX
AquxaazxAW04bh2EP
1

Irmaos 22 112 0,196 0,804 0,856 1,411 43,802 0,0183 33,1 0,490 0,980 0,11

Irmas 22 114 0,193 0,807 0,867 1,420 44,352 0,0182 33,0 0,485 0,970 0,11

Encontra-se na Tabela 6, a comparacao entre herdabilidades de pais e
irmaos para psoriase, onde se observou herdabilidade alta para ambos (h?=
89,2% e h?=98,0%, respectivamente).

Tabela 6

Comparacao entre as herdabilidades do grau de semelhanga dos pais e irmaos do

propdsito para psoriase.
A N g p X a axA W V,x B KW EP
10°

Pais 62 438 0,141 0,859 1,076 1,586 155,93 0,0055 15,9 0,208 0,892 0,08

Irmaos 36 205 0,176 0,824 0,931 1,470 77,796 0,0105 29,4 0,284 0,980 0,1

Na Tabela 7, observa-se a comparacao entre pais e irmas do propdsito.

O valor encontrado para herdabilidade dos pais foi 89,2% e para as irmas, 97%.
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Tabela 7
Comparacao entre as herdabilidades do grau de semelhanca dos pais e irmas do

propdsito para psoriase.

VbX
AquxaazxAW04bh2EP
1

Pais 37 220 0,168 0,832 0,962 1,495 82,695 0,0100 18,8 0,446 0,892 0,08

Irmas 22 114 0,193 0,807 0,867 1,420 44,352 0,0182 33,0 0,485 0,970 0,11

A comparagéao entre as herdabilidades dos filhos e filhas € apresentada
na Tabela 8, com valores 86,8% e 84,4%, respectivamente.

Tabela 8
Comparagéo entre as herdabilidades do grau de semelhancga dos filhos e filhas do

propdsito para psoriase.

VbX
AquxaazxAW04bh2EP
1

Filhos 9 56 0,161 0,839 0,990 1,517 20,709 0,0405 71,6 0,434 0,868 0,17

Filhas 8 52 0,154 0,846 1,019 1,541 19,000 0,0445 78,5 0,422 0,844 0,18

Na Tabela 9 € feita a comparagdo das herdabilidades dos pais e filhos
para lingua geogréfica, onde se observa h?= 41,6% para os pais e h? = 80,2% para
os filhos do propésito.
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Tabela 9
Comparacao entre as herdabilidades do grau de semelhanca dos pais e filhos do

propdsito para a lingua geografica.

A N g p x a axA W V,x b K EP
10°

Pais 62 438 0,141 0,859 1,076 1,586 155,93 0,0055 15,9 0,208 0,416 0,08
Filhos 22 93 0,236 0,764 0,706 1,295 36,894 0,0207 57,1 0,401 0,802 0,14

A herdabilidade dos pais para lingua geografica (41,6%) foi comparada com
a das filhas do propésito (68,6%), estando apresentadas na Tabela 10.

Tabela 10
Comparacao entre as herdabilidades do grau de semelhanca dos pais e filhas do

propdsito para a lingua geografica.

AN q 'p x | a &xA W V,x B K EP
10°

Pais 62 438 0,141 0,859 1,076 1,586 155,93 0,0055 15,9 0,208 0,416 0,08

Filhas 18 87 0,207 0,793 0,817 1,381 34,326 0,0231 63,7 0,343 0,686 0,16

Quanto a comparacao entre as herdabilidades dos pais e irmaos do
propdsito para lingua geografica, estas podem ser visualizadas na Tabela 11,
onde se observa h?’= 41,6% para os pais e h? = 56,8% para os irmios do

propaésito.
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Tabela 11
Comparacao entre as herdabilidades do grau de semelhanga dos pais e irmaos do
propdsito para a lingua geografica.
A N g p X a axA W V,x B K | EP
10°

Pais 62 438 0,141 0,859 1,076 1,586 155,93 0,0055 15,9 0,208 0,416 0,08

Irmaos 36 205 0,176 0,824 0,931 1,470 77,796 0,0105 29,4 0,284 0,568 0,1

Para comparacao da herdabilidade dos pais (41,6%) e irmas (41,6%) do
propdsito com lingua geogréfica, os dados foram agrupados na Tabela 12.

Tabela 12
Comparacao entre as herdabilidades do grau de semelhanca dos pais e irmas do

propdsito para lingua geografica.

AN q p x a &a&xAl W Vx| B K |EP
10°

Pais 62 438 0,141 0,859 1,076 1,586 155,93 0,0055 15,9 10,208 0,416 0,08

Irmas 31 220 0,141 0,859 1,076 1,586 77,965 0,0110 30,8 0,208 0,416 0,08

As herdabilidades dos filhos e filhas do propésito para a lingua
geografica foram comparadas, sendo estas, 80,2% e 68,6%, respectivamente
(Tabela 13).
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Tabela 13
Comparacao entre as herdabilidades do grau de semelhanga dos filhos e filhas do
propdsito para a lingua geografica.

AN q p x a a&xA W V,x B KW EP
10°
Filhos 22 93 0,236 0,764 0,706 1,295 36,894 10,0207 57,1 0,401 0,802 0,14

Filhas 18 87 0,207 0,793 0,817 1,381 34,326 0,0231 63,7 0,343 0,686 0,16

Na Tabela 14, os dados avaliados foram em relacdo as herdabilidades
dos irméos (56,8%) e irmas (41,6%) do proposito.

Tabela 14
Comparacao entre as herdabilidades do grau de semelhanca dos irmaos e irmas
do propésito para a lingua geografica.

A N ¢ p X a axA W V,x B h EP
10°

Irmaos 36 205 0,176 0,824 0,931 1,470 77,796 0,0105 29,4 0,284 0,568 0,1

Irmas 31 220 0,141 0,859 1,076 1,586 77,965 0,0110 30,8 0,208 0,416 0,08
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6 — DISCUSSAO

Um dos principios fundamentais da Genética € o de que o fenétipo de
um individuo, isto é, o conjunto de suas caracteristicas perceptiveis, é o resultado
da interacdo de seu gendétipo, isto é, de sua constituicdo genética, com o
ambiente. Assim, um carater serd considerado tanto mais genético quanto menor
for a influéncia de variaveis do ambiente sobre a variabilidade fenotipica, e tanto
menos geneético quanto menor for a influéncia da variagdo genotipica sobre a
variabilidade fenotipica (Beiguelman, 1994).

Desse modo, quando se afirma que um carater € genético, pretende-se
dizer que, para explicar a sua manifestacdo e a sua distribuicdo familial e
populacional, o efeito dos fatores do ambiente pode ser minimizado ou ndo levado
em conta. Em oposicado quando se diz que um carater ndo é genético pretende-se
afirmar que a sua manifestacdo e a sua distribuicdo em familias e na populacéao
pode ser explicada sem levar em conta ou minimizando o efeito da variagéo
genotipica. Em resumo, os termos genético e ndo genético expressam, apenas, 0
valor relativo do gendétipo na determinagéo do fenétipo (Beiguelman, 1994).

A psoriase e a lingua geografica sdao doencas descritas como
apresentando heranca poligénica ou quantitativa. Este padrdao de heranca envolve
a expresséao fenotipica determinada por varios genes de diferentes loci, onde cada
gene exerce um pequeno efeito e este em situagdo acumulativa dos genes
expressa - se com um determinado fenétipo (efeito aditivo dos genes) (Mustacchi,
2000).

A heranca poligénica € caracterizada por uma ampla gama de
feno6tipos, com distribuicdo populacional, onde é evidente a interacdo entre
diferentes genes de diferentes loci com o ambiente e, portanto, apresenta uma
expressao clinica variavel (Mustacchi, 2000), como observado na psoriase e

lingua geografica.
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O fendtipo da psoriase e da lingua geografica pode ser estudado
atravées do calculo da herdabilidade, podendo assim, contribuir para o
entendimento destas doencas se levarmos em conta que as mesmas podem ser
consideradas como doencas associadas (Gonzaga 1991, Gonzaga et al. 1995,
Hietanen et al. 1984, Hubler Jr. 1984, O’keefe et al. 1973, Pogrel & Cram 1988) ou
a lingua geografica ser a manifestacéo bucal da psoriase (Gonzaga et al. 1996,
Pogrel & Cram 1988, Jorge 2000).

Esta associacado foi reforcada com a determinacdo de um marcador
genético comum, o antigeno HLA-Cw6 (Gonzaga et al.,, 1996). A psoriase e a
lingua geografica, portanto, sdo condicbes com uma base genética comum. No
entanto, a expressao clinica diferente levou a questionamentos sobre diferencas

genéticas e o papel dos fatores ambientais.

A importancia dos efeitos génicos na expressao clinica destas doencgas
€ consideravel, tendo em vista o desconforto para o paciente. A psoriase pode
manifestar prurido de intensidade variavel e ser causadora de rejeicao social, ao
passo que a lingua geografica na maioria das vezes é ignorada pelo préprio
paciente. Como referido na revisédo de literatura, o estudo de herdabilidade pode
ser realizado em populacado geral, genealogias e estudo de gémeos. Estudos
versando sobre a herdabilidade da psoriase foram realizados na sua grande
maioria através da comparacao entre gémeos monozig6ticos e dizigbticos, que
possibilitaram verificar o papel do genétipo e do ambiente. No entanto, € muito
dificil conseguir uma populagdo de gémeos, monozigoticos e dizigbticos, com
amostragem suficiente para conclusées adequadas. Entretanto, estudos da
herdabilidade da lingua geografica em gémeos nao foram realizados.
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Jorge (2000), determinou a prevaléncia da psoriase e da lingua
geografica em 2,1% e 7% respectivamente, bem como a herdabilidade média
destas doencas, a partir de uma populacdo de 6000 individuos do Estado de Séo
Paulo.

Nao foram encontrados na revisdo da literatura trabalhos de pesquisa
que investigassem a herdabilidade destas doencas, a partir do estudo de
genealogias de familias com portadores de psoriase e lingua geografica.

Acreditamos que desta forma, com um grupo selecionado de pacientes
poderiamos estudar os efeitos aditivos dos genes nestas familias, abordando a
correlagao entre pais e filhos/filhas, pais e irmaos/ irmas, irmaos e irmas, filhos e
filhas, irmaos/ irmas e filhos/filhas, bem como a herdabilidade final para as duas
doencas.

Mesmo com varias indicacdes de que sejam doengas associadas ou
néo, de a lingua geografica ser uma possivel manifestagdo bucal da psoriase,
estudamos as doencas separadamente, pois se trata de fenétipos diferentes. Para
isso, utilizou-se o célculo da herdabilidade pelo método FALCONER, que é um
instrumento estatistico desenvolvido para o estudo do gendétipo a partir do
fendtipo. Por esta razdo, ndo se fez comparac¢des entre os dados obtidos nos
grupos de portadores de psoriase e de lingua geografica.

Analisou-se nesta tese, a herdabilidade dos parentes em 1° grau com
relacdo ao propésito separadamente. Posteriormente, obteve-se a estimativa total
da herdabilidade nos grupos de familias com portadores de psoriase e lingua
geografica isoladamente. Se os propdsitos apresentavam simultaneidade das

condicdes, entravam nos dois grupos de estudo.
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Constatou-se que a herdabilidade dos pais em familias de portadores
de psoriase foi de 89,2%, sendo esta considerada alta. O mesmo foi observado
com relacdo aos filhos (86,8%) e filhas do proposito (84,4%) (Tabelas 3 e 4
respectivamente). Estes dados sugerem que a herdabilidade é alta, tanto para os
pais quanto para filhos e filhas, realcando o papel do efeito génico na
determinacao do carater na psoriase.

O instrumento utilizado permitiu comparar as herdabilidades entre pais
e irmas e pais e irmaos do propésito, bem como entre irmas e irmaos do proposito
(Tabelas 5, 6 e 7). Verificou-se herdabilidade alta em todas as relacdes, sendo
maior nos grupos de irmaos e irmas que nos grupos dos pais do proposito. As
herdabilidades das irmas (97%) e irmaos (98%) foram as maiores obtidas sendo
muito semelhantes entre si (Tabela 5) e maiores do que a dos pais do propdsito
(89,2%) (Tabelas 6 e 7). O fato das herdabilidades dos irmaos e irmas serem
maiores que a dos pais pode ser devido ao carater poligénico da psoriase, sendo
qgue neste tipo de heranca, a variacao fenotipica tem um componente aditivo e um
nao aditivo devido a dominancia e epistasia. Sendo que o componente nao aditivo
influencia somente a manifestacao fenotipica de cada individuo, num sistema
poligénico, o componente aditivo da variancia genética € o unico associado a
genes que sao transmitidos pelo individuo a sua prole (Beiguelman, 1995).

Estudos de gémeos mostraram herdabilidade entre irmaos variando
entre 80 a 100% (Elder et al., 1994; Theeuwes & Leder, 1993), com resultados
similares aos encontrados neste trabalho.

Na Tabela 8, verifica-se a correlacado entre filhos/propésito (86,8%) e
filhas/propdsito (84,4%), ambas com herdabilidade alta e muito semelhante.
Poderia a explicagao, ser a mesma citada na comparacéo da relacdo irmaos/irmas
e pais/propositos, isto €, a influéncia que os efeitos dos genes teriam na geracao
seguinte a partir de fenétipos (Beiguelman, 1994).

Com relagcdo a lingua geografica, observou-se que o valor da
herdabilidade filhos/propésito (80,2%) foi maior que a dos pais/propésito (41,6%)
(Tabela 9), sendo o mesmo verificado para a herdabilidade filhas/propésito
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(68,6%) que na herdabilidade pais/propdsito (41,6%) (Tabela 10). Estas diferencas
poderiam ser atribuidas ao fato da populacao de pais ser mais heterogénea, isto é,
0s pais do proposito poderiam ou nao ser portadores da doenca. Ja a populagéao
de fillhas e filhos era originaria de uma amostragem selecionada de
pais/propositos que eram portadores da condicao.

A herdabilidade irmaos/proposito (56,8%) foi maior que o valor para
pais/propdsito (41,6%) e irmas/propdsito (41,6%) (Tabela 11, 12). Talvez o nUmero
menor de irmas, presentes nestas genealogias poderia ser responsavel por este
resultado. Entretanto a herdabilidade maior observada no grupo irmaos/ propésito,
sugere uma acgao do efeito aditivo da variancia genética associado aos genes que
sao transmitidos pelo individuo a sua prole (Beiguelman, 1994)

Quando comparamos as herdabilidades filho/proposito (80,2%) e
filhas/propésito (68,6%), observamos que esta foi maior nos filhos do que nas
filhas (Tabela 13). Também se observou herdabilidade maior na relacao
irmaos/proposito (56,8%) que nas irmas/propésito (41,6%) (Tabela 14). Segundo
Falconer (1965), a diferenca de herdabilidade maior num género que no outro
poderia ser decorrente de um limiar maior para a doenga num grupo do que no
outro.

O calculo da herdabilidade total para o grupo com psoriase indicou uma
herdabilidade alta, revelando que 92,6% da determinacdo da variabilidade
fenotipica da psoriase é genética, e 7,4% ¢é devido a fatores ambientais (Tabela
1). Com relagdo ao grupo com lingua geogréfica, também se observou uma
herdabilidade alta, revelando que 54,8% da determinacdo da lingua geogréfica é
genética, e 45,2%, devido a fatores ambientais (Tabela 2). Estes resultados sao
diferentes do trabalho de Jorge (2000) que observou herdabilidade média para
psoriase de 38,8% e para lingua geografica de 36,6%. As diferengas encontradas
nos dois trabalhos se devem ao tipo de amostragem estudada. Jorge (2000)
estudou a herdabilidade numa populacao de 6.000 individuos, cuja prevaléncia da

psoriase era 2,1% e da lingua geografica era de 7%. Ja na presente tese, os
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pacientes foram selecionados a partir da presengca de psoriase e ou lingua
geografica.

Na lingua geografica, encontramos uma herdabilidade menor do que na
psoriase. Os heredogramas foram feitos a partir dos dados da histéria dos
pacientes. Portanto, com relacao a lingua geografica podem ter sido subestimados
pelo fato dos pacientes nem sempre saberem informar a histéria familiar positiva
ou nao para a condicao. Outro ponto a considerar é que os pacientes do grupo
com lingua geografica poderiam estar num estagio que, posteriormente, evoluiria
para um quadro de psoriase cutanea. Seria interessante estudar a antecipacao
genética na lingua geogréfica, visto que a mesma, pode preceder o aparecimento
da psoriase.

A psoriase cutdnea e a lingua geografica sdo doencgas classificadas
como sendo de heranga poligénica e com herdabilidade de 92,1% e 51,5%,
respectivamente, estimada segundo o método de Falconer. Neste modelo de
heranca ambos os fatores genéticos e ambientais participam da expressao destas
condicoes clinicas.

Estudos epidemiologicos apontam para a evidente transmissao familial
da psoriase e da lingua geografica, sendo este, um campo interessante na diregéo
da determinacao do padrao de herancga destas doencas.

Acreditamos que pesquisas basicas, planejadas a partir de perguntas
clinicas, como foi o presente trabalho, associadas a novas técnicas genéticas e
ferramentas epidemiologicas podem levar a localizagdo dos genes, tanto da

psoriase, quanto da lingua geografica.

56



Estudo da herdabilidade em genealogias de familias com portadores de Psoriase Cutédnea e Lingua Geograéfica

7 — CONCLUSOES

Constatou-se no estudo da herdabilidade em genealogias de portadores

de psoriase cutanea e lingua geogréfica que:

a) a herdabilidade dos pais em familias de portadores de psoriase foi de

b)

89,2%, sendo esta considerada alta;

o mesmo foi observado com relacdo aos filhos (86,8%) e filhas do
proposito (84,4%);

verificou-se herdabilidade maior nos grupos de irmaos e irmas que nos
grupos dos pais dos propédsito, sendo todas as herdabilidades
consideradas altas;

as herdabilidades das irmas (97%) e irmaos (98%) foram as maiores
obtidas, sendo muito semelhantes entre si e maiores do que a dos pais do
proposito (89,2%);

verificou-se a correlacdo entre filhos/propédsito (86,8%) e filha/propdsito
(84,4%), ambas com herdabilidade alta e muito semelhante;

com relagdo a lingua geografica, observou-se que o valor da herdabilidade
filho/propésito (80,2%) foi maior que a dos pais/proposito (41,6%), sendo 0
mesmo verificado para a herdabilidade filhas/propésito (68,6%) que na
herdabilidade pais/propdsito (41,6%);

A herdabilidade irmaos/propésito (56,8%) foi maior que o valor para
pais/propdsito (41,6%) e irmas/propdsito (41,6%);

na comparacdo entre as herdabilidades filhos/proposito (80,2%) e
filhas/propédsito (68,6%), observamos que esta foi maior na primeira que na
segunda;

observou-se herdabilidade maior na relagéo irmaos/proposito (56,8%) que
na irmas/proposito (41,6%);

o calculo da herdabilidade total para o grupo com psoriase indicou uma
herdabilidade alta (92,1%);
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k) com relagdo ao grupo com lingua geogréfica, também se observou uma
herdabilidade alta (51,5%);

l) na lingua geogréfica, encontramos uma herdabilidade menor do que na

psoriase.

Este estudo propiciou demonstrar a importancia do componente

genético em ambas as doencgas.
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ANEXO 1 - FICHA DE ANAMNESE

DIAGNOSTICO:

A) ldentificagéo

Nome:

RG: DATA:

COR: IDADE:

SEXO:

PROF.: NATURAL:
ENDERECO:

PROCED.:

B) Queixa e duragéo:

C) Historia da moléstia atual

Cuténea
Tempo de aparecimento

Bucal

Idade de aparecimento

Fatores desencadeantes

Local de aparecimento das lesdes

Progressoes: locais

tempo

Prurido () sim () nao

Ardor ()sim () nao

Consciéncia da existéncia de lesao bucal () sim () ndo

Estresse() sim () néo
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Tratamento anterior ( )sim () ndo
Medicamentos

Tempo de uso

Dose

D) Interrogatério sobre os diversos aparelhos

E) Antecedentes pessoais

Doencas anteriores () sim () ndo

Tabagismo () sim () nao

Alcool () sim () ndo

Cirurgias anteriores () sim () ndo

Atopia () sim () ndo () rinite
() bronquite
() dermatite

F) Antecedentes familiares

Psoriase () sim () ndo

Outras doencas dermatolégicas e ou bucais () sim () nao

Lingua geografica e ou fissurada () sim () nao

G) Exame dermatoldgico

1- Pele
Classificacao () psoriase gutata
() psoriase numular

() psoriase rupitide
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() psoriase invertida
() psoriase pustulosa () localizada

() generalizada
() psoriase eritrodérmica

Tipo de leséo:( ) eritema ( ) descamacéo ( ) hipocromia
() papula ()placa () bolha

() pustula

Extensao () localizada ( ) disseminada

Local

() couro cabeludo () face () pescogo

() regido anterior do térax () regidao posterior do toérax
() abdomen () genitais () regides inguinais ( ) nadegas
() membro superior () D () maos () dorso

()E () palma

() membro inferior () D () pés () dorso
()E () planta

Unhas
Comprometimento () sim () ndo

Tipo

MD 1,2,3,4,5 ME 1,2,3,4,5.
PD 1,2,3,4,5 PE 1,2,3,4,5.

Articulacao

Artrite () sim () ndo

Exame bucal

Comprometimento () sim () ndo
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Local () labios () superior

() inferior

() mucosajugal () D
()E

() assoalho da boca

()lin

() palato duro e/ou mole

() regibes amigdalianas

()

gengiva

Tipo de leséao:

Diagnostico da alteracao bucal:
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ANEXO 2 - HEREDOGRAMAS DE FAMILIAS DE PORTADORES DE
PSORIASE E LINGUA GEOGRAFICA
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ANEXO 3 — PARECER DO COMITE DE ETICA
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