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“Com estes estudos da genética nas doenças podemos criar uma medicina muito mais personalizada, ou seja, podemos ter para cada indivíduo uma intervenção  específica dirigida às necessidades deste  indivíduo, com diminuição dos efeitos colaterais das drogas” (Suguihara C)

Vamos iniciar a nossa Palestra com conceitos bem básicos de Biologia Molecular para vocês entenderem o que vou falar. Um conceito básico que vocês conhecem é a estrutura do DNA descoberta por Watson e Crick e por conseqüência, levaram o Prêmio Nobel. Eles descobriram a hélice dupla de DNA . As duas cadeias helicoidais antiparalelas, com a “coluna vertebral” de açúcar e fosfato na parte externa e as bases (adenina, timina, guanina e citosina) no interior é uma estrutura helicóide que é unida por purinas e pirimidinas.  Dentre as purinas, temos a adenina, guanina e as pirimidinas uracil, tiamina e citosina. Na realidade sempre vai existir uma  purina com uma pirimidina e sempre vai existir uma associação entre guanina com citosina e adenina com uracil ou timina. É isto que faz com que a estrutura do DNA seja extremamente forte


Outro conceito que quero passar para vocês são os códons que são nada mais nada menos que a seqüência de 3 nucleotídeos: neste caso adenina-citosina e adenina (ACA). A combinação destas três seqüências  vai originar o aminoácido que é a TREONINA e dependendo da combinação (citosina-adenina-citosina-CAC) podemos ter outro aminoácido, que é a HISTIDINA.

Qual é a importância disto? O polimorfismo de um único nucleotídeo chamamos de SNP (se lês “snips”: single nucleotide polymorfism). Havendo alterações na seqüência destas bases vamos ter funções diferentes em decorrente disto.

 
Um gene é uma seqüência de nucleotídeos, ou seja  ele é formado por uma seqüência de DNA dupla hélice que controla uma característica hereditária especifica, como cor do cabelo, altura, forma de nariz e milhares de outros traços. A seqüência especifica das bases que compõe o gene sempre corresponde a uma única proteína ou RNA complementar.

O que é um alelo na realidade: é a forma alternativa de um gene que é diferente na seqüência ou na função.  Havendo uma alteração na seqüência esta alteração pode traduzir em função nenhuma. Função só existe no momento que aquela seqüência pode sair da fase de TRANSCRIÇÃO (que é a síntese de RNA a partir do modelo) para a fase de TRADUÇÃO (que é síntese de proteína a partir do RNA mensageiro). Assim, a função vem da proteína em si. Isso nos leva de volta à principal função do DNA: produzir proteínas

Havendo uma alteração na seqüência de um gene (deleção, substituição, inserção), a função pode não ser alterada e pode ou não ter  diferentes efeitos nos organismos. Existem milhões de genes e são muito poucos que realmente tem função.

Como vocês sabem, o genoma humano foi publicado no Nature em 2001. Foi um trabalho muito grande e descobriram que no genoma humano existem 3 bilhões de pares de nucleotídeos e  30 a 40 mil  genes com várias seqüências (1 em cada  200 a 500 nucleotídeos). Então imaginem o número de variações de seqüências com 3 bilhões de pares de nucleotídeos! É um tremendo o número. Os genes destas variações de seqüências que determinam doenças realmente são poucos (só existem 1200 defeitos de um gene associado com uma doença).

O polimorfismo de um único nucleotídeo que vamos falar que em inglês, chama SNP (snips: single nucleotide polymorfism). É extremamente importante e é o que realmente diferencia a gente.

Na realidade somos todos iguais em termos de DNA em 99,32%. A nossa diferença é de menos de 1% e parte desta diferença, sem dúvida nenhuma é determinada pelas alterações genéticas determinadas pelos SNP, além das  variações de seqüências repetitivas.

O que vai fazer diferença entre nós é quanto ao desenvolvimento, resistência e susceptibilidade a doença, a resistência ao tratamento por uma determinada droga e assim por diante.

Os SNP podem estar   associados à gravidade de uma doença. Na realidade existem  milhões de SNP. Mais de 1,4 milhões (2 milhões, mas menos de 1% têm impacto na seqüência protéica) de SNP e somente 70 mil estão localizados em áreas de codificação de proteínas. Se não houver em áreas de codificação de proteínas o gene não vai ter função. Portanto. São apenas 70 mil genes que diferenciam as pessoas. Duas pessoas com a mesma seqüência genética, só que na segunda pessoa, um dos nucleotídeos numa é a timina e na outra pessoa e a citosina. Isto fez diferença entre estas duas pessoas. Vejam que a diferença numérica pode ser mínima entre nós. A alteração de uma letra na seqüência do DNA é que vai fazer a diferença. 

DOENÇA DA MEMBRANA HIALINA

É uma doença relacionada com a deficiência de surfactante. Quanto mais imaturo for o recém-nascido (RN), maior será a incidência de doença da membrana hialina (DMH). Conseqüente, então é fácil; é só estudar o surfactante e podemos assim determinar quais são as pessoas resistentes, em que localização da seqüência do DNA ele tem estes SNP e conseqüentemente determinar quem tem ou não  a susceptibilidade  de desenvolver DMH. 

A DMH é mais grave no sexo masculino do que no sexo feminino. Ocorre mais em RN de origem caucasiana. Está associada a diabetes e asfixia perinatal e o  esteróide pré-natal diminui a incidência e gravidade. Então vocês percebem que existe um fato que interfere na evolução normal da doença que é uma droga que vocês administram e vai haver alteração na evolução desta doença.  Uma das coisas que vocês têm que ter em mente é que não existe somente a influência genética: junto com a influência genética existe todo o meio ambiente e este meio ambiente é que vai fazer com que o risco de uma pessoa desenvolver uma doença vai depender muito do meio ambiente. Assim, o uso de esteróide pré-natal pode diminuir a incidência e gravidade da doença. Mesmo nos pacientes que tenham SNP que aumentam a susceptibilidade do desenvolvimento de DMH. 

A proteína A do surfactante (SP-A) está no cromossomo 10q22-q23, sendo  importante na manutenção da tensão superficial alveolar para prevenir a atelectasia difusa,  importante na resposta imunológica, além de aumentar a resistência aos inibidores do surfactante que se acumulam no espaço alveolares. A sua deficiência aumenta o risco e a gravidade da displasia broncopulmonar (DBP). Os camundongos com deficiência da proteína A do surfactante tem  infecção muito freqüentemente por estreptococos.

A proteína B está no  braço curto do cromossomo 2 (é importante na manutenção da tensão superficial alveolar, podendo levar a insuficiência respiratórias fatal  nos casos de deficiência congênita de proteína B) que leva ao quadro de proteinose alveolar.

Vejamos agora o que acontece com os alelos deste surfactante. O surfactante A tem duas proteínas. A1 e A2. Os alelos deles são muito importantes. Os alelos do gene SPA-1 são denominados de “6A” e os alelos do gene SPA-2 são denominados de “1A”. 

Ramet et al (Association between the surfactant protein A (SPA) gene locus and respiratory-distress syndrome in the finish population. Am J Hum Gent 2000;66:1569-1579)  avaliaram a associação entre o  locus do gene SP-A e o risco do desenvolvimento de DMH na população da Finlândia, uma população caracterizada pela homogeneidade.

A maioria dos estudos e feita através de um método chamado ligação e desequilíbrios. Eles consideram que os alelos do surfactante A1 e A2 estão localizados no mesmo  cromossomo, por exemplo, A2 e A1 e fazem a inter-relação entre os dois. Isto é chamado de associação. São estudos de associação. O estudo mais conhecido, como citei foi o de Ramet et al na Finlândia. Os autores verificaram que a susceptibilidade a doença da membrana hialina é maior nos pacientes  que apresentavam  o alelo 6A2 (70% presente) enquanto os que não desenvolveram tinham uma incidência de  20% do alelo 6A2. Do outro lado, ocorre exatamente o oposto quanto ao alelo 6A3 Nas crianças que  desenvolveram DMH tinham em tono de 20% deste alelo. A conclusão que se chega aqui é que a susceptibilidade em desenvolver a DMH estaria ligada a este alelo  6A2.  Por outro lado, a resistência em desenvolver a DMH estaria ligada  à presença do 6A3. 

Quanto ao surfactante A2: 1A0 foi muito mais freqüente
 e a freqüência é mais ou menos semelhante   que o 6A2 (quase 70%) quando desenvolveram DMH. Outra vez: 1A0 estaria  em risco de desenvolver DMH enquanto 1A1 e  1A2 tem uma resistência maior.   A presença dos dois alelos haveria um sinergismo. Na realidade não é isto que ocorre.  Naqueles estudos que falamos de associação viram que quando associação 6A2 e  1A0 tiveram o mesmo resultado quando separados. Juntos ou separados o risco de desenvolver DMH é a mesma (quase 70%). A resistência de desenvolver DMH ocorre quando se associa   6A3 e 1A1 e a frequência é menor quando associa 1A1 e 1A2.  Vejam assim,  com um simples estudo der alelo vocês podem determinar o risco do paciente de desenvolver ou não  DMH, mesmo com o tratamento com o esteróide pré-natal. 

Só para sumarizar para vocês: o alelo A tem uma freqüência aumentada numa idade gestacional menor que 32 semanas e os RN sem DMH versus os RN com DMH, vocês vêem  que o 6A3 leva a uma resistência maior; o 6A2 leva a uma susceptibilidade maior. Com isto, os autores concluem que o  risco  de desenvolver DMH estaria ligado  ao alelo 6A2 e 1A0 e o baixo risco de desenvolver DMH estaria ligado  6A3, 1A1 e 1A2. Assim podemos determinar quem vai desenvolver DMH com ou não o uso de corticosteróide pré-natal.

Surfactante B: Floros J et al (Dinucleotide repeats in the human surfactant protein-B and respiratory-distress syndrome. Biochem J     1995;305:583-590) e Floros J et al (Surfactant protein {SP}B association and interactions with SP-A in white and black subjects with respiratory distress syndrome. Pediatr Int 2001;43:567-76) identificaram e caracterizaram uma variante de locus dentro do intron 4 do gene da  SP-B. no exon 4, códon 131-isoleucina e treonina. Os autores verificaram que  RN com surfactante B com o genótipo treonina-treonina com idade gestacional menor que 32 semanas apresentaram  uma associação entre o gene do surfactante A  e DMH. Então vocês vêm que a associação do surfactante B é uma associação entre agora do surfactante A e B no sentido de aumentar a resistência a DMH. Eles perceberam que  o alelo genotípico da isoleucina no códon com a treonina apresentaram uma associação significativa com a DMH. Por outro lado, quando temos treonina-treonina mais alelo 6A3, temos uma resistência aumentada nos RN com idade gestacional (IG) menor que 32 semanas. Nos RN com IG maior que 32 semanas e 37 semanas esta diferença desaparece. Assim,  a prematuridade é uma causa extremamente importante nestes casos. Vale  lembrar que estes estudos variam tremendamente quando vocês variam a população e com o trabalho de Floros et al  feito nos EUA, com uma população extremamente variada, ela demonstrou então que os RN com DMH tinham  32% de polimorfismo , enquanto os RN sem DMH tinham 9,5% sem polimorfismos. Vejam que a diferença é muito pequena. A população de RN deste estudo foi entre 28 e 32 semanas, tinham caucasianos, sexo masculino, a deleção do surfactante B estava mais aumentada nestes pacientes e tinham risco maior de desenvolver DMH. Nos pretos o gene A1 (6A3)  e mais o surfactante B (treonina-treonina) só como o locus diferente tinha uma associação menor de desenvolver DMH. Como vocês sabem os pretos tem menor risco de desenvolver DMH. Lembre-se que o meio ambiente exerce grande importância na expressão do risco de desenvolver ou não a doença. 

DISPLASIA BRONCOPULMONAR 

A displasia broncopulmonar (DBP) é uma doença multifatorial e assim é muito mais difícil ainda determinar o risco de desenvolver a doença. A  incidência de DBP varia, ocorrendo maior incidência em caucasianos.  O esteróide pré-natal não modifica a sua incidência. Há vários dados atuais que aumentam a incidência de DBP, como: corioamnionite, liberação de citocina intra-uterina, reanimação, oxigênio, infecção no momento do nascimento, levando a uma resposta inflamatória que vai ocasionar  uma inibição da alveolarização  e desenvolvimento vascular. Quanto menor a criança, mais imaturo é o pulmão da criança e conseqüentemente menos alvéolos e menos vasculatura pulmonar estas crianças têm. Assim, estamos lidando com todos estes fatores, desde a vida intra-uterina e pós-natal. Não temos um só fator para determinar o que vamos procurar em termos de SNP.. Se tiver hiperoxia, poderíamos  procurar os radicais livres de oxigênio; se tiver infecção,  vamos procurar as citosinas pró-inflamatórias, se tiver  fibrose, vamos estudar os fatores de crescimento. É extremamente complicado. O que foi feito  foi o trabalho da Dra. Kazzi et al (Polymorphism of tumor necrosis factor-α and risk and severity of bronchopulmonary dysplasia among very low birth weight infants. Pediatrics 2004;114:e243-e248) que pegou uma das citocinas inicial da cadeia que foi  o fator-alfa de necrose; tumoral. Ela estudou os alelos desta citocina e demonstrou  que os alelos na posição 238 estavam associados com altos  níveis desta citosina nos prematuros com peso menor ou igual de 1250g.. Os pacientes que desenvolveram DBP apresentaram mais DMH e estiverem mais tempo no respirador. A hemorragia intracraniana graus 3 e 4 e a retinopatia foram mais freqüentes. O número de pacientes foi pequeno. Os genótipos adenina-adenina/guanosina-adenina (AA/GA)  TNF-α  na posição 238 ocorria com menor freqüência nos pacientes com DBP em relação às crianças sem DBP. Existe uma relação entre severidade da doença e a presença destes alelos? Dividindo os pacientes de acordo com a gravidade da DBP (segundo Jobe AH e Bancalari E. Bronchopulmonary dysplasia. Am J Respir Crit Care Méd 2001;163:1723-1729) os autores observaram que nos pacientes com   severa DBP este genótipo estava ausente e ocorreu  significantemente com menor freqüência nos pacientes com moderada DBP em relação aos RN com leve DBP (nenhum paciente com moderada a severa DBP exibiram o genótipo AA  TNF-α – 238, em comparação com 8% dos pacientes com leve DBP). O genótipo GA TNF-α – 238 foi ausente nos pacientes com severa DBP, sendo notado em 5% dos pacientes com moderada DBP e em 21% dos pacientes com leve DBP.  Assim, os autores concluíram que a severidade da DBP correlacionou-se significativamente e inversamente com o número de alelos de adenina no TNF-α – 238. Análise de regressão logística múltipla mostrou que a pneumonia e a ausência de um alelo adenina do  TNF-α – 238 foram altamente preditivos para o desenvolvimento de DBP.  Por outro lado, o grupo que não teve DBP a freqüência de  adenina-adenina é muito baixo, em torno de 3%. Então,  3% e nada não tem muito significado  clínico.  E outra coisa que eles observaram foi  que a presença  heterozigota de  guanina-adenina aparece em 2% dos pacientes com DBP versus 14% no grupo que não tem DBP. Segundo a conclusão destes autores, a resistência dos pacientes para  desenvolver DBP está associada à presença do alelo adenina  no lócus 238 do TNF-α. Os pacientes com DBP grave e moderada não apresentaram adenina e tinham grande  presença   de guanina-guanina.
O mecanismo pelo qual a presença do alelo adenina do TNF-α – 238 diminui a produção de TNF-α  permanece não esclarecido. Os trabalhos são recentes e poucos, sendo necessária a realização de  mais estudos. Como disse, nas doenças multifatoriais é muito mais difícil achar um único alelo do gene que vai levar a resistência  ou a susceptibilidade à doença. Talvez possamos associar mais no futuro em termos de resposta terapêutica e em termos de gravidade da doença.

HIPERTENSÃO PULMONAR

Outra vez, vamos chegar à mesma conclusão. A Hipertensão Pulmonar (HP) é uma doença multifatorial também, difícil de encontrar o alelo dos genes para determinar a resistência ou susceptibilidade à doença.

Vamos ver se existe na literatura alguma maneira de se encontrar alguns alelos que podem separar os pacientes mais susceptíveis para desenvolver a doença.

Existe na literatura várias coisas que diz que isto é verdade. Primeiro, experimentalmente. Os ratos  Fisher e Hiltop são mais resistente em desenvolver HP do que os rastos wister-kyoto medson e spregue dowly; Isto também ocorre em humanos. Os que  vivem no Himalaia tem menor risco de desenvolver HP do que os peruanos 
que vivem nos Andes. Assim, existe alguma indicação genética na determinação deste maior ou menor risco.

Os pacientes que tiveram HP no período neonatal e que foram levados à altitude de mais ou menos 4700m, eles responderam melhor a esta situação de hipoxia do que aqueles pacientes que não tiveram HP no período neonatal. Talvez exista alguma coisa boa no  período perinatal que predispõe estes pacientes a desenvolver HP no período neonatal, mas que  também mantém esta vasculatura pulmonar mais reativa.

Outra situação que mostra a associação entre HP e genética é o fato  de que a HP familiar primária está associada com a mutação do gene receptor da proteína morfogenética tipo 2 (BMPR-II: bone morphogenetic protein receptor type II). É uma doença autossômica dominante com penetrância incompleta (ou seja, vários indivíduos têm a predisposição a doença, mas nunca   a expressa). Estas mutações estão presentes em praticamente metade dos casos familiares de hipertensão pulmonar e em 10-25% dos pacientes com hipertensão pulmonar idiopática (Elliot CG. Genetics of pulmonary arterial hypertension: current and future implications. Semin Respi Crit Care Med 2005;26:365-71).

Como já falei a vocês existem vários fatores que determinam a HP; não só fatores pós-natais, como fatores intra-uterinos. Entre os fatores pós-natais  existem sem dúvida algumas o crescimento vascular diminuído, angiogênese e alveolarização diminuída por causa disto. Por outro lado existe uma estrutura vascular alterada com proliferação das células musculares lisas e também celular alterada. No final acaba havendo um balanço entre vasodilatadores e vasoconstrictores. Entre os vasodilatadores diminuídos, temos o NO e entre os vasoconstrictores  aumentados, temos a endotelina que é extremamente potente em termos de causar vasoconstricção e é mitogênica e também tem a angiotensina 2 que principalmente durante a hipoxia tem um papel importante  em causar vasoconstricção e também é itrogênica. Um dos fellows que tive de Ribeirão Preto demonstrou, na hipoxia crônica,  o papel importante da angiotensina na hipertensão pulmonar. Ele
 demonstrou haver uma relação entre angiotensina e o NO.

Solari V e Puri P (Genetic polymorphisms of angiotensin system genes in congenital diaphragmatic hérnia associated with persistent pulmonary hypertension. J Pediatr Surg 2004;39:302-6) estudaram  pacientes com hérnia diafragmática (13 RN) e 9 controle. Eles estudaram a ECA-enzima conversora da angiotensina (angiotensin converting enzyme) e eles concluíram  que existia  um polimorfismo da ECA com o introm 287 com genótipo DD-ECA. Nos controles, a distribuição do genótipo ECA de DD, ID e II foi 11%. 33% e 55%, respectivamente, enquanto nos pacientes com hérnia diafragmática foi de 70%, 15% e 15%, respectivamente.. O genótipo ECA-DD foi significativamente maior nos pacientes com hérnia diafragmática em comparação com os controles (p<0,05).Quando existiam 2 deleções, 70% dos pacientes tinham hérnia diafragmática com HP. Talvez isto  seja um polimorfismo importante neste tipo de associação.

Como vocês sabem  a hipoxia é um fator extremamente importante para a HP e um fator mais importante para a hipoxia é o fator (HIF)-1-fator induzido pela hipoxia (se lê “rif-um”). É um fator importante  por estar na cadeia da angiogênese. E este HIF-1 vai determinar aumento do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e o VEGF é extremamente mitogênico. Estando aumentado durante a hipoxia ele pode causar aumento da musculatura pulmonar e HP

O VEGF é um mitogênico específico da célula endotelial que regula a sua diferenciação, a angiogênese  e mantém a existência dos vasos.

O HIF-1 estimula  a  angiopoetina. É a área que  eu estou estudando mais (angiopoetinas).

O VEGF tem dois receptores que são o Flt1 (fms-like tyrosine kinase 1) e KDR/Flk-1 (fetal liver kinase 1). Estes receptores são expressos principalmente durante o desenvolvimento embriônico do endotélio. No pulmão fetal humano, o 
VEGF é localizado nas células epiteliais alveolares e miócitos. Estes receptores  estão aumentados nos adultos com HP grave. O VEGF e estes receptores estão aumentados em ratos com HP por hipoxia em 3 semanas, assim como o HIF-1. Patrik Lassus et al (Pulmonary vascular endothelial growth factor and Flt-1 in fetus, in acute and chronic lung disease, and in persistent pulmonary hypertension of the newborn. Am J Resp Crit Care Med 2001;164:1982-1987),  demonstraram em RN com  hipertensão pulmonar persistente  (4 RN)  aumento do VEGF e estes receptores, evidenciando a comprovação clínica do que foi evidenciado experimentalmente. 


Voltando a susceptibilidade e resistência, o nosso laboratório desenvolveu um modelo experimental de camundongos em que um grupo apresentou HP exposto a hipoxia e outro grupo exposto à mesma hipoxia não desenvolveu HP.Medindo  a espessura da  artéria pulmonar, os ratinhos com HP tinham uma hipertrofia dos vasos pulmonares. Fizemos o estudo de Array com 96 genes, pois eu queria saber qual a diferença entre os dois grupos. Concluímos que a  expressão do gene da angiogênese estava aumentada HIF-1 que era esperada. O HIF-1 é  importante para desencadear o VEGF aumentando a vasculatura pulmonar.. Nos ratinhos sem HP, o HIF-1 estava diminuído, sendo um fator de resistência.

Para determinar,  quero chamar a  atenção para uns pontos importantes
Para que fazer todo este estudo, muito caro ? Se conseguirmos determinar o risco do paciente de desenvolver uma doença é muito importante; Como vai responder a uma droga específica quanto a efeitos colaterais ? É importante no estudo da fisiopatologia da doença no sentido do desenvolvimento de tratamento e prevenção da doença. Enquanto,  vocês têm que pensar o seguinte: se vocês conseguirem saber tudo isto vocês podem criar uma medicina muito mais personalizada, ou seja vocês vão ter para cada indivíduo uma intervenção específica dirigida às necessidades deste   indivíduo, através da determinação destes SNP QUE IDENTIFICAM O RISCO para uma doença específica e  escolher a droga ideal com doses adequadas para cada paciente e obter a resposta terapêutica que   vocês desejam. Realmente, em termos de medicina, isto não deixa de ser um avanço muito importante, mas tudo como tem um preço, nada é tão simples para se conseguir. Todos estes estudos estão no começo, são necessários amostragens maiores para a evidência da genética nas doenças humanas e precisam de replicação  dos resultados em diferentes populações (não podem ser  a população da Finlândia), tem que ter estudos funcionais sobre os efeitos dos genes nas alterações fisiopatológicas na doença em foco. Quando chegarmos a este ponto a gente conseguiu um avanço muito grande em termos de tratamento dos nossos pacientes, desenvolvendo uma medicina mais adequada para cada paciente diminuindo os efeitos colaterais para os nossos pacientes.
Perguntas

De uma maneira interessante, embora complexa a Dra. Cleide Suguihara demonstrou  que é possível hoje em dia, embora ainda a nível bastante restrito, fazer estas dosagens no sangue de um RN com o objetivo de predizer a sua patologia ou a sua evolução. Gostaria de saber se é possível fazer esta avaliação no sangue fetal.

Cleide Suguihara: Basicamente, todos estes estudos têm sido feitos em RN. Logicamente, podem ser feitos no sangue fetal, mas o risco que você corre ao fazer este procedimento e o risco de um diagnóstico que ainda é incerto não justifica fazer no sangue fetal. No momento não existem estudos de predicção usando o sangue fetal. É importante frisar sempre, que dentro do risco estimado de uma doença determinado por estes exames, existe sempre e de forma importante o fator ambiental que vai mudar a expressão desta doença no decorrer da evolução deste paciente. Quero que fique bem claro: não é só fazer o teste, definir o risco e achar que vai desenvolver a doença. Isto não existe. Não existe nenhuma bola de cristal para isto.  O que existe é a possibilidade do paciente vir a desenvolver uma certa doença. No entanto, o fator ambiental pode modificar a incidência ou mesmo a evolução normal desta doença.
Qual é a aplicabilidade na prática clínica do que foi apresentado (estudos de  polimorfismo) quanto à possibilidade do paciente vir a desenvolver uma doença?
Cleide Suguihara: É difícil definir o quanto próximo estamos da prática clínica. No entanto, existem doenças na prática que já está sendo usado o polimorfismo como diagnóstico. Uma deles é a doença fibrocística pulmonar. Em pacientes com câncer, está sendo usado estes estudos no sentido de escolher a melhor terapia ao paciente, Especificamente, dentro da neonatologia é difícil definir, para as doenças respiratórias apresentadas, quanto longe ou perto estamos. Excluindo a doença da membrana hialina, todas as outras são doenças multifatoriais e assim torna-se difícil fazer o diagnóstico de risco, pois é difícil escolher qual é o fator de maior risco.
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