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Resumo

Polimorfismos genéticos sdo caracterizados pela variacdo em sequéncias especificas de DNA, com a presenca de duas
ou mais formas variantes em mais de 1% da populagdo. A presenca de polimorfismos nem sempre determina o
desenvolvimento de uma doenca, entretanto, podem influenciar em fatores de risco associados a doencgas, como a
displasia broncopulmonar (DBP). A DBP é uma doenca pulmonar cronica neonatal é caracterizada por uma
necessidade de implementagdo de oxigénio, bem como um suporte ventilatério em nos primeiros 28 dias de vida. Por
ser multifatorial, tanto o diagndstico precoce como o tratamento da DBP é dificultado, o estudo dos polimorfismos
genéticos associados a DBP pode ser Util para identificagdo de alvos moleculares que poderdo ser usados para
prevenir ou tratar a DBP. O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo narrativa acerca da relacdo entre
polimorfismos genéticos e o desenvolvimento de displasia broncopulmonar. Foi realizada uma busca nas bases de
dados BVS, PubMed e Scielo utilizando os descritores: “displasia broncopulmonar”, “polimorfismo genético” e
“recém-nascido prematuro”. Apds a utilizagdo de filtros, resumos e texto dos artigos, selecionou-se 26 artigos para
este estudo. Embora o conhecimento sobre a patogénese da DBP tenha aumentado significativamente nos ultimos
anos, nem todos 0s mecanismos que levam ao dano pulmonar sdo completamente compreendidos, explicando a busca
por novas abordagens terapéuticas, tais como terapia celular, uso de antioxidantes naturais que tém se mostrado
eficazes em estudos preliminaries. Nesta revisdo, demonstramos nove polimorfismos que estdo relacionados ao

aumento do risco de desenvolvimento de DBP por recém-nascidos prematuros.
Palavras-chave: Displasia broncopulmonar; Polimorfismo genético; Recém-nascido prematuro.

Abstract

Genetic polymorphisms are characterized by variation in specific DNA sequences, with the presence of two or more
variant forms in more than 1% of the population. The presence of polymorphisms does not always determine the
development of a disease, however, they can influence risk factors associated with diseases, such as
bronchopulmonary dysplasia (BPD). BPD is a chronic neonatal lung disease characterized by a need to implement
oxygen as well as ventilatory support in the first 28 days of life. Because it is multifactorial, both the early diagnosis
and the treatment of BPD is difficult, the study of genetic polymorphisms associated with BPD can be useful for
identifying molecular targets that can be used to prevent or treat BPD. The aim of this study was to carry out a
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narrative review about the relationship between genetic polymorphisms and the development of bronchopulmonary
dysplasia. A search was performed in the VHL, PubMed and Scielo databases using the descriptors:
“bronchopulmonary dysplasia”, “genetic polymorphism” and “premature newborn”. After using filters, abstracts and
text of the articles, 26 articles were selected for this study. Although knowledge about the pathogenesis of BPD has
increased significantly in recent years, not all mechanisms that lead to lung damage are fully understood, which
explains the search for new therapeutic approaches, such as cell therapy, use of natural antioxidants that have been
shown to be effective in preliminary studies. In this review, we demonstrate nine polymorphisms that are related to an
increased risk of developing BPD in preterm infants.

Keywords: Bronchopulmonary dysplasia; Genetic polymorphism; Premature newborn.

Resumen

Los polimorfismos genéticos se caracterizan por la variacion en secuencias especificas de ADN, con la presencia de
dos o0 més formas variantes en mas del 1% de la poblacion. La presencia de polimorfismos no siempre determina el
desarrollo de una enfermedad, sin embargo, pueden influir en factores de riesgo asociados a enfermedades, como la
displasia broncopulmonar (DBP). La DBP es una enfermedad pulmonar neonatal crénica caracterizada por la
necesidad de implementar oxigeno y soporte ventilatorio en los primeros 28 dias de vida. Debido a que es
multifactorial, tanto el diagnostico precoz como el tratamiento del TLP es dificil, el estudio de los polimorfismos
genéticos asociados al TLP puede ser Util para identificar dianas moleculares que puedan utilizarse para prevenir o
tratar el TLP. El objetivo de este estudio fue realizar una revisién narrativa sobre la relacién entre los polimorfismos
genéticos y el desarrollo de displasia broncopulmonar. Se realizé una blsqueda en las bases de datos de la BVS,

CLINNT3

PubMed y Scielo utilizando los descriptores: “displasia broncopulmonar”, “polimorfismo genético” y “recién nacido
prematuro”. Después de utilizar filtros, resimenes y texto de los articulos, se seleccionaron 26 articulos para este
estudio. Aunque el conocimiento sobre la patogenia de la DBP ha aumentado significativamente en los dltimos afios,
no se conocen por completo todos los mecanismos que conducen al dafio pulmonar, lo que explica la busqueda de
nuevos enfoques terapéuticos, como la terapia celular, el uso de antioxidantes naturales que han demostrado ser eficaz
en los estudios preliminares. En esta revision, demostramos nueve polimorfismos que estan relacionados con un
mayor riesgo de desarrollar BPD en bebés prematuros.

Palabras clave: Displasia broncopulmonar; Polimorfismo genético; Recién nacido prematuro.

1. Introducéo

Polimorfismos genéticos sdo caracterizados pela variacdo em sequéncias especificas de DNA, com a presenca de duas
ou mais formas variantes na populagdo. A variacdo que é encontrada em uma frequéncia maior que 1% de sua populacao é
denominada de polimorfismo, atuando como marcadores genéticos, ja que sdo transmitidos associados a outros genes,
localizados na regido cromossdmica que esta proxima a eles. A forma mais comum envolve a variagdo de um Unico
nucleotideo (SNP do inglés, single nucleotide polymorphism), mas observa-se também polimorfismos em trechos mais longos
de DNA (Talseth-Palmer & Scott, 2011; National Human Genome Research Institute, 2022).

Por meio do estudo dos polimorfismos genéticos, pode-se explicar a histéria evolutiva e origem dos povos, realizar
andlises periciais em medicina legal, estudar doencas ou resposta farmacolégica de cada individuo. Os polimorfismos de
nucleotideo Unico (SNP), em sua maioria, tém dois alelos (selvagem e mutante) que sdo representados por uma substituicdo de
base por outra, podendo o individuo ser homozigoto para um dos alelos ou heterozigoto. Ja nos polimorfismos de sequéncia
repetida (VNTR del inglés, variable number of tandem repeats) cada loci pode ter muitos alelos diferentes, mas ndo séo
distribuidos por todo o genoma (Caratachea, 2007; Al-Koofee & Mubarak, 2019).

A diversidade humana, com sua variabilidade fenotipica, susceptibilidade ou resisténcia individual a diversas doengas,
reside principalmente nos polimorfismos, uma vez que diferentes fendtipos sdo decorrentes de diferentes polimorfismos, como
o exemplo classico do grupo sanguineo ABO (Ségurel et al., 2012). A presenca de polimorfismos nem sempre determina o
desenvolvimento de uma doenga, entretanto, sabendo-se que o genoma traz elementos ligados as fungdes bioquimicas das
células, alguns polimorfismos podem influenciar em fatores de risco associados a doencgas, como a displasia broncopulmonar
(Shaw & O'Brodovich, 2013).

A displasia broncopulmonar (DBP) é uma doenga pulmonar crbnica neonatal, caracterizada como uma das principais

complicagdes em prematuros ventilados mecanicamente aos 28 dias apds o nascimento, tendo como consequéncias possiveis
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anormalidades da funcdo pulmonar. Nos primeiros anos de vida, a avaliagdo do pulmé&o desses lactentes e pré-escolares, para
observar sequelas da DBP, pode ser realizada, uma vez que essas criangas tém pré-disposicdo a desenvolver doencas
respiratorias, dentre elas a pneumonia que € uma causa comum de hospitalizacdo (Lavoie & Dubé, 2010; Melluzzi et al.,
2020).

Em lactentes, a DBP pode ocasionar alteragdes significativas nas funcbes respiratérias, com resisténcia pulmonar
aumentada e limitacdo grave dos fluxos expiratorios, reducdo da complacéncia pulmonar, aumento da frequéncia respiratéria,
além da reducdo da capacidade residual funcional e do volume residual (Scalco et al., 2017). Landry et al. (2011) reportam que
0 aumento na taxa de sobrevida de recém-nascidos muito prematuros aumentou a incidéncia de complica¢des pulmonares entre
0s neonatos e, o nimero de adultos jovens com sequelas da DBP, que pode refletir no desenvolvimento precoce de doenca
pulmonar obstrutiva crénica.

Embora displasia broncopulmonar resulte de exposicdes cumulativas aos fatores pré e pés-natais, como
prematuridade, barotrauma, volutrauma, hiperoxia e inflamagdo, existe um interesse crescente pelas contribui¢des hereditarias
para o desenvolvimento da DBP. Nesse sentido, dados da literatura vem demonstrando a hereditariedade dessa doenca,
apontando que as caracteristicas genéticas também podem ser responsaveis pela susceptibilidade a DBP. Avangos rapidos em
gendmica e protedbmica sugerem que os reguladores da susceptibilidade podem eventualmente ser identificados, permitindo
melhores abordagens para prevenir e tratar a DBP (Bhandari & Gruen, 2006; Lavoie et al., 2008; Somaschini et al., 2012).

Visando melhorar o entendimento, possibilitar reflexdes e explorar o pensamento critico acerca da relacdo dos
polimorfismos genéticos com a displasia broncopulmonar, o presente estudo se propds a realizar uma revisdo narrativa

abordando essa tematica e, assim, contribuir com as discussfes atuais sobre a tematica.

2. Metodologia

Foi realizada uma revisdo narrativa de carater descritivo com enfoque em displasia broncopulmonar e seus
polimorfismos genéticos, nas bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO), Nacional Library of Medicine
(PubMed) e Biblioteca Virtual em Salide do Ministério da Saude (BVS), utilizando os descritores em portugués e em inglés:
“displasia broncopulmonar”, “polimorfismo genético” e “recém-nascido prematuro” (em inglés: “bronchopulmonary
dyplasia”, “genetic polymorphism” e “premature newborn”.

Segundo Minayo (2010, p. 46), a Metodologia “mais que uma descri¢do formal dos métodos e técnicas a serem
utilizados, indica as conexdes e a leitura operacional que o pesquisador fez do quadro teorico e de seus objetos de estudo”.
Com base nisso, podemos perceber que a metodologia € descrever minuciosamente cada objetivo, cada situacdo subentendida
de outros artigos, usando o0 método de revisdo narrativa, no qual usamos um problema que leva a um objetivo geral, que gera
objetivos especificos.

Adotou-se 0s seguintes critérios de elegibilidade para inclusdo dos artigos: artigos originais ou de revisdo que
abordassem a temaética do estudo, completos e disponiveis em portugués, inglés ou espanhol, publicados no periodo de 2005 a
2022. Foram excluidos estudos duplicados nas bases de dados pesquisadas, artigos incompletos e fora da temética ou do
periodo estabelecido. Os artigos considerados mais relevantes para este estudo foram utilizados na pesquisa, de acordo com
Cordeiro et al. (2007).

3. Resultados e Discussao

Apos a realizagdo da busca, a pesquisa inicial retornou 3.674 artigos. Apos a aplicacdo do filtro de texto completo

disponivel, o nimero de publicacdes foi reduzido para 2.429, levando-se em consideragdo o periodo de tempo, selecionou-se


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i9.32037

Research, Society and Development, v. 11, n. 9, €35311932037, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i9.32037

2.417 publicages. Procedeu-se a leitura dos titulos e resumos dos trabalhos, em seguida a leitura dos textos completos, de
maneira que 26 artigos foram considerados pertinentes para este estudo (Tabela 1).
Tabela 1. Resultados da busca nas bases de dados apds o uso dos descritores “displasia broncopulmonar”, “polimorfismo

genético” e “recém-nascido prematuro”.

DESCRITORES PUBMED BVS SCIELO
Resultado da pesquisa inicial
Displasia broncopulmonar AND polimorfismo 1 35 0
genético
Displasia  broncopulmonar AND  recém- 0 3.326 11
nascido prematuro
Polimorfismo genético AND recém-nascido 0 301 0
prematuro
Total 3.674
Resultado apos filtro “texto completo disponivel”
Displasia broncopulmonar AND polimorfismo 0 19 0
genético
Displasia broncopulmonar AND  recém- 0 2.236 11
nascido prematuro
Polimorfismo genético AND recém-nascido 0 163 0
prematuro
Total 2.429
Resultado apos filtro de tempo (2005 — 2022)
Displasia broncopulmonar AND polimorfismo 0 19 0
genético
Displasia  broncopulmonar AND  recém- 0 2.224 11
nascido prematuro
Polimorfismo genético AND recém-nascido 0 163 0
prematuro
Total 2417
Resultado apds leitura dos titulos, resumos e textos completos
Total 26

Fonte: Autoria prdpria.

Apesar de estar sujeita a viés de selecdo, a revisdo narrativa tem um papel essencial para enriquecer a discussdo e
atualizagdo cientifica acerca de um determinado tema (Cordeiro et al., 2007). A influéncia de polimorfismos genéticos na

displasia broncopulmonar é um tema bastante atual e de extrema importancia para profissionais da saude.

3.1 Historico e fisiopatologia da Displasia Broncopulmonar (BDP)

A displasia broncopulmonar (DBP) é uma das doencgas da medicina neonatal que continuou a ser estudada e evoluir
desde sua primeira descri¢do, ha pouco mais de 50 anos por Northway e sua equipe. Na época foi descrita a DBP classica, que
ocorreu em recém-nascidos prematuros com deficiéncia de surfactante e expostos a volutrauma. Ao longo desses anos, 0s
avangos na medicina neonatal, como os esteréides pré-natais e a terapia com surfactante exdgeno, reduziram
significativamente a mortalidade neonatal e aumentaram a sobrevida dos recém-nascidos pré-termo (Monte et al., 2005;
McEvoy & Aschner, 2015).

Em 1967, a displasia broncopulmonar foi diretamente associada a sindrome do desconforto respiratorio e a ventilagdo
mecanica prolongada com altas fragfes inspiradas de O2. Em 1969, foram descritas alteragdes pulmonares relacionadas a

ventilagdo mecanica persistente e variadas doencas pulmonares, sugerindo que a DBP poderia acontecer sem a presenga da
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sindrome do desconforto respiratério. Nos anos 70, surgiu a caracterizacdo da DBP como doenca neonatal respiratdria que
necessita de ventilagdo mecénica dependente de oxigénio por mais de 28 dias. Esse conceito foi bastante utilizado nas duas
décadas seguintes, até se popularizar um mais atual que traz o diagnostico de DBP dependente de alteragGes radiolégicas
pulmonares em pacientes que necessitam de oxigénio suplementar além de 36 semanas de idade pds-conceptual, sugerindo um
novo termo: doenca pulmonar crénica (Monte et al., 2005).

Atualmente, a nomenclatura mais aceita é displasia broncopulmonar, como proposto anteriormente. De acordo com
Thekkeveedu et al., (2017), essa enfermidade ainda é a morbidade tardia mais comum em prematuros. Os dados apontam que
10.000 criangas/ano séo diagnosticadas com DBP, e no mundo a incidéncia é de até 68%. Embora a prevaléncia do
aparecimento de DBP continue elevada, principalmente em recém-nascidos de extremo baixo peso, o quadro clinico evoluiu
para uma doenca mais branda, com baixa mortalidade ou morbidades significativas.

A DBP classica cursa com edema intersticial e alveolar, com estresse oxidativo, processo inflamatorio, fibrose e areas
de hiperventilagdo. As estratégias preventivas disponiveis levaram a algumas modificagdes na patogénese da DBP, hoje,
cursando na maioria dos casos com danos nas estruturas de trocas aéreas, com displasia alveolar e microvascular pulmonar,
com desenvolvimento de fibrose difusa. Esta nova DBP resulta de processos alterados no desenvolvimento alveolar e vascular,
e de lesGes que podem acontecer devido a fatores de antes e depois do nascimento, bem como dos mecanismos de reparacéo
pulmonares (Yazici et al., 2022). Até mesmo os aspectos radiograficos do térax mudou, na “nova” DBP observa-se pequeno
volume, campos pulmonares nebulosos, diferente das anormalidades cisticas e fibrose intersticial observadas na DBP “antiga”
(Greenough & Pahuja, 2015).

Vale ressaltar que a DBP também causa altera¢cBes mecénicas, podendo deixar sequelas que levam os pacientes de
volta a hospitalizacdo apds a alta, devido a problemas no trato respiratorio inferior, na primeira infancia. A displasia
broncopulmonar possui uma patogénese multifatorial, onde a toxicidade do oxigénio, barotrauma, volutrauma e biotrauma
podem estar envolvidos. Sabe-se que a idade gestacional e 0 peso ao nascer sdo inversamente proporcionais a frequéncia de
neonatos com DBP e a participagdo de interleucinas (IL-1p, IL-6 e 1L-8) e outros mediadores inflamatorios na etiologia da
DBP também ¢é relatada na literatura (Akcan et al., 2022).

3.2 Intervencg0es para prevenir DBP

As intervengdes para prevencao da DBP, preferencialmente, devem iniciar ainda no pré-natal, caso nad seja possivel,
elas devem ser implementadas logo apés o nascimento (Alonso et al., 2022).

Dentre as intervenc0es utilizadas apds o0 nascimento, pode-se citar: pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP),
terapia com surfactante, terapia com corticoides inalatérios ou sistémicos, estratégias de ventilagdo, cafeina em alta dose, entre
outras. O estudo de Abiramalatha et al. (2022) reporta que CPAP na sala de parto em coparacao a intubacéo de rotina, terapia
com surfactante seletivo precoce, corticosteroides inalatérios iniciados dentro de 2 semanas, dexametasona sistémica ou
hidrocortisona, administracdo menos invasiva de surfactante e ventilagdo de volume direcionado foram associados a
diminuicdo do risco de DBP. Zayat et al. (2022) chamam aten¢do que 0 uso de esteroides em recém-nascidos prematuros pode
estar associado ao risco aumentado de desenvolvimento de dficiéncia motora, mas alerta que essa informacéo ainda precisa se
confirmado em ensaios clinicos randomizados.

Gharehbaghi et al. (2022) avaliaram a eficacia da melatonina, um potente antioxidante natural, na prevencdo de DBP
em 80 recém-nascidos. Esses nenonatos possuem um sistema antioxidante deficitario, e sdo predispostos a lesdo oxidativa
induzida pelas espécies reativas de oxigénio, geradas pela oxigenoterapia que € essencial nesses casos. O estresse oxidativo
associado a infeccgdo, inflamacdo contribui para o desenvolvimento de DBP. Dessa forma a melatonina reduziu ndo sé os

indices de DBP, como a taxa de mortalidade e de permanéncia no hospital.
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Atualmente, as terapias celulares vem sendo aplicadas para tratamento de diferentes enfermidades, neste contexto
células estromais mesenquimais possuem estruturas chamadas vesiculas extracelulares ricas em moléculas anti-inflamatérias e
angiogeénicas, estas células sdo candidatas ao tratamento de doengas multifatoriais como a DBP e estdo sendo utilizadas para
ensaios de viabilidade, ensaios clinicos e ensaios de seguranca e eficacia (Lesage & Thébaud, 2022).

Levando-se em consideracdo que a DBP ndo afeta apenas a funcdo pulmonar e que pode prejudicar o
desenvolvimento do individuo, identificar os fatores de risco para DBP nos recém-nascidos prematuros e tentar adequar as
melhores medidas profilaticas e estratégias para um tratamento direcionado, pode evitar o surgimento de sequelas graves que
védo impactar negativamente na vida do individuo (Kato et al., 2022)

Apesar de indmeras interveng@es serem preconizadas, prevenir a DBP ainda é um desafio. Conforme exposto
anteriomente, varios fatores estdo envolvidos na patogénese da displasia broncopulmonar em recém-nascidos prematuros,
incluindo as variacGes genéticas e o resultado delas que promove diferencas entre os individuos, podendo predispor ou nao a
DBP. O conhecimento das consequéncias advindas das diferengas gendmicas permite a identificacdo precoce de prematuros
com maior risco, além de uma possivel modulagdo de vias moleculares como terapia, j& que estudos demonstram que a

variacdo na incidéncia de DBP moderada e grave pode ser explicada por fatores genéticos (Gilfillan & Bhandari, 2022).

3.3 Polimorfismos genéticos associados a DBP
A literatura reporta que estudos realizados em gémeos prematuros demonstraram a susceptibilidade genética a DBP como
uma importante morbidade neonatal. Os polimorfismos genéticos estudados quanto & influéncia no aumento do risco de

desenvolvimento de DBP estdo sumarizados na Tabela 2.

Tabela 2. Sumarizagdo dos estudos que avaliaram a influéncia de polimorfismos sobre o risco de desenvolvimento de DBP.

Resultado encontrado
MMP16 C/T (rs2664352) e MMP16 A/G
(rs2664349) podem influenciar o risco de DBP.
O polimorfismo -460T > C pode aumentar o
risco para DBP.

Polimorfismos estudados
SNPs de MMP2, MMP14 e MMP16

Autores e anos
Hadchouel et al. 2008
Kwinta et al., 2008 VEGF (-460T > C e 405G > C), TGF -B1(-800G > A, -509C > T,

10T > C, 25G > C) E MTHFR 677CT

Chauhan, Bombell & TNF2308A O polimorfismo TNF2308A ndo esta associado
McGuire, 2009 ao risco de desenvolvimento de DBP.
Prencipe et al., 2011 MIF -173 A genotipagem do polimorfismo MIF -173 pode

ser (til para identificacdo de recém-nascidos de
alto risco para DBP

Rezvani et al., 2013

Lavoie et al., 2012
Fujioka et al., 2014
Koroglu et al., 2014

Poggi etal., 2015

Kosik et al., 2022

MMP 1 (rs1799750 G/GG e rs7125062 C/T), MMP 2 (rs7201
AJC, rs243865 CIT, rs17301608 C/T), MMP 9 (rs20544 C/T,
rs3918242 CIT, rs17576 A/G), MMP 12 (rs2276109 A/G,
rs652438 A/G) e MMP 16 (rs2664352 C/T). FGFR-4 rs1966265,
FGFR-2 (rs2981579 A/G, rs1219648 A/G), FGF-2 (rs11938826
C/G), FGF-3 (rs11263591 G/C, rs10796856 T/C), FGF-4
(rs3740639 C/T), FGF-7( rs16962440 C/T), FGF-7, C15 or f33
(rs4316697 G/A, rs10519230 C/G), FGF-18( rs4559013 G/A),
SIRPA(rs3828016 A/G, rs4814734 A/T) e TTF-1(rs11628131
A/C, rs999460 C/T)

TLR4: Asp299Gly (rs4986790) e Thr399lle (rs4986791)

VEGF (-1498T > C, -1154G > A, -634C > G, -7C>T,936C>T
e 1612G > A)
VDR Fok I, Bsm I, Apale Taq |

ACE rs4291 -240A>T, rs1799752, AGTR rs5186 1166 A>C,
AGT rs699 803 A>G, eNOS (rs2070744 -786 T>C, rs61722009,
rs1799983 894 G>T), VEGFA (rs1547651 A>T, rs833058 C>T,

rs833061 -460 T>C, rs3025039 936C>T) e HMOX rs3074372
Fibronectina (rs3796123; rs1968510; rs10202709; rs6725958; e

rs35343655)

Fonte: Autoria prdpria.
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Apenas o polimorfismo rs1966265 do receptor
de FGFR-4 apresentou associagdo significativa
com o0 aumento do risco para DBP.

Ndo ha associagdo significativa entre o0s
polimorfismos e DBP

O polimorfismo VEGF -634C > G pode
influenciar o risco de desenvolvimento de DBP.
Apenas o polimorfismo Fok 1 foi associado ao
aumento da frequéncia de DBP.

Os polimorfismos eNOS rs2070744 e eNOS
rs1799983 sdo fatores de risco para para DBP.

Os resultados do estudo ndo apontaram relagdo
entre 0s polimorfismos da fibronectina e o
desenvolvimento de DBP
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Considerando o papel relevante do processo inflamatorio na patogénese da DBP, Chauhan, Bombell & McGuire
(2009) estudaram a influéncia de uma variante genética do fator de necrose tumoral (TNF) sobre a displasia broncopulmonar.
TNF é uma citocina pro-inflamatéria encontrada em maior quantidade no fluido traqueobrénquico em nenonatos que
desenvolvem DBP, portanto os autores hipotetizaram que o polimorfismo equivalente a transicdo da guanina para adenina na
posicdo 2308 (TNF2308A) poderia estar relacionada ao aumento no risco de desenvolvimento de DBP. Ap6s analise dos dados
extraidos a partir de seis estudos coorte, eles concluiram que o polimorfismo TNF2308A ndo estad associado ao risco de
desenvolvimento de DBP.

Outra citocina pré-inflamatoria abordada foi o fator inibidor da migracdo de macréfagos (MIF) que, além das suas
fungdes sinalizadoras no sistema imune, esta envolvido na angiogénese pulmonar. Entretanto, ao contrario do polimorfismo
TNF2308, a literatura reporta que a genotipagem do polimorfismo MIF -173 pode ser Gtil para identificacdo de recém-nascidos
de alto risco para DBP (Prencipe et al., 2011).

Na displasia broncopulmonar pode-se observar anormalidades na septacdo alveolar e na microvascularizagdo. O
processo de alveolarizagdo requer a participacdo de metaloproteinases de matriz (MMPs) e concentragéo reduzida de MMP-2
em lactentes estd associada ao risco aumentado de DBP. Hadchouel et al. (2008) estudaram nove SNPs de genes de
metaloproteinases de matriz (MMP2, MMP14 e MMP16) em 284 recém-nascidos, e demonstraram que MMP16 C/T
(rs2664352) e MMP16 A/G (rs2664349) podem influenciar o risco de DBP.

Rezvani et al. (2013) também avaliaram a relacdo entre polimorfismos de MMPs, MMP 1 (rs1799750 G/GG e
rs7125062 C/T), MMP 2 (rs7201 A/C, rs243865 C/T, rs17301608 C/T), MMP 9 (rs20544 C/T, rs3918242 C/T, rs17576 A/G),
MMP 12 (rs2276109 A/G, rs652438 A/G) e MMP 16 (rs2664352 C/T) e ndo encontraram variantes de risco genético para
DBP em nenonatos caucasianos. Vale ressaltar que o resultado deste estudo para MMP 16 (rs2664352 C/T) foi diferente do
reportado no estudo de Hadchouel et al. (2008). De acordo com Rezvani et al. (2013) o polimorfismo rs1966265 do receptor
de FGFR-4 (receptor do fator de crescimento de fibroblastos 4), essencial na formagdo alveolar, apresentou associacéo
significativa com o aumento do risco para DBP. Outros polimorfismos, FGFR-2 (rs2981579 A/G, rs1219648 A/G), FGF-2
(rs11938826 C/G), FGF-3 (rs11263591 G/C, rs10796856 T/C), FGF-4 (rs3740639 C/T), FGF-7( rs16962440 C/T), FGF-7,
C15 or £33 (rs4316697 G/A, rs10519230 C/G), FGF-18( rs4559013 G/A), SIRPA( rs3828016 A/G, rs4814734 AIT) e TTF-1(
rs11628131 A/C, rs999460 C/T) ndo apresentaram a mesma associacao.

Outro polimorfismo genético estudado foi o do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), importante mediador
para a vasculogénese e angiogénese que tem um papel essencial no desenvolvimento do feto. A literatura reporta que recém-
nascidos prematuros possuem niveis inferiores de VEGF, se comparados a bebés que nascem no tempo ideal. Kwinta et al.
(2008) estudaram dois polimorfismos (-460T > C e 405G > C) de VEGF em 181 recém-nascidos e demonstraram que 0
polimorfismo -460T > C pode aumentar o risco para DBP. Fujioka et al. (2014) também estudaram polimorfismos de VEGF.
Apo6s extracdo do DNA a partir do corddo umbilical de 55 neonatos com DBP e 42 sem DBP, seis gen6tipos de VEGF foram
determinados (-1498T > C, -1154G > A, -634C > G, -7C > T, 936C > T e 1612G > A). Os autores comprovaram que o
polimorfismo VEGF -634C > G pode influenciar o risco de desenvolvimento de DBP.

O fator de crescimento transformador beta-1 (TGF -B1), relacionado a fibrose intersticial pulmonar e a inibigdo da
morfogénese de ramificacbes pulmonares, induz uma patologia muito semelhante a DBP em animais, portanto pode ser
considerado um alvo molecular para estudo de polimorfismos relacionados a DBP. Kwinta et al. (2008) analisaram quatro
polimorfismos de TGF -B1: -800G > A, -509C > T, 10T > C, 25G > C, mas ndo encontraram relacdo com o aumento do risco
para BDP. O mesmo resultado foi observado para o polimorfismo 677CT de 5,10-metilenotetrahidrofolato redutase, uma
enzima envolvida na geracdo de 5-metiltetrahidrofolato, doador de grupo metil para conversao de homocisteina em metionina,

que atua combatendo radicais livres e diminuindo o estresse oxidativo.
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Organismos invasores, como o virus sincicial respiratorio (VSR), podem se aproveitar de condi¢Ges patoldgicas para
infectar e provocar doenga em um paciente. Recém-nascidos com DBP apresentam maior risco de infecgdo pelo VSR, que é
uma causa importante de mortalidade infantil. Alguns componentes do sistema imune tem relacdo direta com a resposta do
organismo contra esse virus, que é o caso do receptor do tipo Toll 4 (TLR4), que também pode estar envolvido na protecéo do
pulmao contra o estresse oxidativo. Lavoie et al. (2012) testaram se os polimorfismos de TLR4: Asp299Gly (rs4986790) e
Thr399lle (rs4986791) estavam relacionados com DBP e constataram ndo haver uma associacdo significativa entre eles.

Além do papel ja descrito no metabolismo 6sseo, o receptor de vitamina D (VDR) é expresso em outros tecidos do
corpo, inclusive nos pulmdes. A vitamina D tem sido associada ao funcionamento do sistema imunolégico, envolvido na
patogénese da displasia broncopulmonar. Estudos em animais demonstram que a auséncia do receptor de vitamina D esta
associada a alteragdes pulmonares precoces do tipo enfisematosas. Portanto, Koroglu et al. (2014) hipotetizaram que
polimorfismos genéticos no receptor de vitamina D poderiam ser marcadores ideais para prever pacientes de alto risco para
DBP. Para tanto, avaliaram os polimorfismos Fok I, Bsm I, Apa | e Taq | do VDR em 109 recém-nascidos prematuros (47 com
DBP, 62 sem DBP). Dentre eles, apenas o polimorfismo Fok 1 foi associado ao aumento da frequéncia de DBP.

A literatura aponta para uma associagdo entre a atividade do gene 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS) e o risco de
desenvolver doencas pulmonares, dentre elas a DBP. O 6xido nitrico pode proteger os vasos dos nenonatos pré-termo, entao
Poggi et al. (2015) verificaram se polimorfismos genéticos relacionados a eNOs teria associagdo com DBP e mostraram que
eNOS TC+CC rs2070744 e eNOS GT+TT rs1799983 sdo fatores de risco para para displasia broncopulmonar.

Kosik et al. (2022) avaliaram 5 polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP) do gene da fibronectina (rs3796123;
rs1968510; rs10202709; rs6725958; e rs35343655). Apesar de ser uma glicoproteina envolvida no processo de fibrose
pulmonar, sendo de extrema importancia para a perfeita cicatrizacdo de feridas, os resultados do estudo ndo apontaram relagao
significativa entre os polimorfismos da fibronectina e o desenvolvimento de DBP. Os autores sugerem que outros estudos com
maior amostragem, que propiciem maior variabilidade étnica na populacdo devem ser realizados, para uma conclusdo mais
fidedigna.

Além dos polimorfismos outros fatores relacionados a epigenética, microbioma vem ganhando destaque no tocante a

predisposicdo e desenvolvimento de displasia broncopulmonar (Wang et al., 2022; Xu et al., 2022).

4. Concluséo

Por fim, podemos caracterizar a displasia broncopulmonar como uma doeng¢a pulmonar crénica mais comum em
lactentes e estd associada ao aumento da mortalidade, morbidade respiratéria, comprometimento do desenvolvimento
neurolégico e aumento dos custos de salde. Embora o conhecimento sobre a patogénese da DBP tenha aumentado
significativamente nos altimos anos, nem todos 0s mecanismos que levam ao dano pulmonar sdo completamente
compreendidos, 0 que explica a busca por novas abordagens terapéuticas, tais como terapia celular, uso de antioxidantes
naturais que tém se mostrado eficazes em estudos preliminares.

Dessa forma, se faz necessario novas abordagens preditivas ou terapéuticas para diminuir o nimero de casos de DBP
e suas consequéncias. A identificacdo de polimorfismos genéticos com influéncia sobre a DBP, pode revelar alvos moleculares
que podem ser utilizados para combater esta enfermidade. Nesta revisdo, demonstramos nove polimorfismos que estdo
relacionados ao aumento do risco de desenvolvimento de DBP por recém-nascidos prematuros. Apesar desse estudo atingir seu
objetivo, com bastante robustez, por se tratar de uma revisdo narrativa, sugere-se que estudos mais criteriosos acerca do tema
sejam realizados.

Em consideracdo aos futuros artigos que se adentram sobre o assunto, recomendamos que haja novas pesquisas de

campo, bem como o uso e descrigdo das vivencias com os casos de displasia broncopulmonar e como ela interfere na qualidade
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de vida do neonato. O bom entendimento sobre o desenvolvimento, tratamento e acompanhamento da doenca acometida, faz

com possam um prognostico com menos irregularidades.
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