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Polyps Objective: The purpose of this work review is to focus on the importance of genetic stu-

dies in chronic rhinosinusitis with nasal polyps besides the several barriers that exists for its
understanding.

Methods: A systematic review on studies of association between single nucleotide poly-
morphisms and chronic rhinosinusitis with nasal polyps based on a PubMed/Medline and
Periodicos CAPES search of all articles published between January 2005 and January 2015 was
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Introducao

made. The search was guided on studies containing the terms polymorphisms, rhinosinusitis,
and polyps.

Results: Two studies found an association of MMP-9 and MMP-2 polymorphisms and chronic
rhinosinusitis with nasal polyps, but not in patients with recurrent nasal polyps. Other studies
found an association of nasal polyps with MMP-9 polymorphisms, but not with MMP-2 ones. There
is evidence of an association of LTC4S, NOS2A, PTGDR, MET, COX-2, OSF-2, and LF polymorphisms
and the risk of developing nasal polyps, especially when combined with chronic allergic rhinitis
and asthma.

Conclusion: Genetic studies on chronic rhinosinusitis with nasal polyps are promising and may
offer insights into its pathophysiology, which is likely affected by multiple genetic factors.

© 2017 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published
by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY license (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Polimorfismos na rinossinusite créonica com pélipos nasais — uma revisao sistematica

Resumo

Introducdo: A rinossinusite cronica com polipos nasais € uma doenca multifatorial com uma
fisiopatologia complexa envolvendo multiplos fatores genéticos e ambientais.

Objetivo: O objetivo deste trabalho é enfatizar a importancia dos estudos genéticos na rinossi-
nusite cronica com polipos nasais, além das diversas barreiras existentes para sua compreensao.
Método: Realizou-se uma revisdo sistematica de estudos de associacao entre polimorfismos de
nucleotideo Unico e rinossinusite crénica com polipos nasais com base em uma busca feita
nos bancos de dados PubMed/Medline e Periodicos CAPES de todos os artigos publicados entre
janeiro de 2005 e janeiro de 2015. A busca foi direcionada a estudos contendo os termos
polimorfismos, rinossinusite e polipos.

Resultados: Dois estudos encontraram uma associacao entre os polimorfismos MMP-9 e MMP-2
e rinossinusite cronica com polipos nasais, mas ndao em pacientes com pélipos nasais recorren-
tes. Outros estudos encontraram uma associacao de polipos nasais com polimorfismos MMP-9,
mas nao com MMP-2. Existem evidéncias de uma associacdo dos polimorfismos LTC4S, NOS2A,
PTGDR, MET, COX-2, OSF-2 e LF e o risco de desenvolver polipos nasais, especialmente quando
combinados com rinite alérgica cronica e asma.

Conclusao: Estudos genéticos sobre rinossinusite crénica com polipos nasais sdo promissores
e podem oferecer conhecimento sobre sua fisiopatologia, que é provavelmente afetada por
multiplos fatores genéticos.

© 2017 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

10,9%.2 Em Sao Paulo, Brasil, Pilan et al. (2012) encontra-
ram uma prevaléncia de 5,51%.> Adicionalmente, estimou-se

O ultimo European Position Paper on Rhinosinusitis and
Nasal Polyps (EPOS2012) definiu a rinossinusite cronica como
uma inflamacao do nariz e dos seios paranasais que dura
> 12 semanas e se caracteriza por dois ou mais sintomas,
um dos quais deve ser obstrucao/congestao/obstrucao nasal
ou secrecao nasal (gotejamento nasal anterior/posterior)
associada a dor/pressao facial ou reducao/perda do olfato.
Em criancas, a tosse deve ser incluida como um sintoma.
Sintomas adicionais incluem sinais endoscopicos de polipos
nasais (PN) e/ou secrecao mucopurulenta, principalmente
do meato médio, e/ou edema/obstrucdo da mucosa no
meato médio. As alteracdes na tomografia computadorizada
(TC) incluem alteracdes da mucosa dentro do complexo osti-
omeatal e/ou seios nasais.'

De acordo com um estudo feito no ambito da Global
Allergy and Asthma European Network (GA2LEN), a preva-
léncia global de rinossinusite cronica (RSC) na Europa foi de

que a RSC afeta 13% da populacao nos Estados Unidos.“ Esses
dados estao de acordo com a prevaléncia global estimada da
doenca, que afeta 5% a 15% da populacao em geral.'

0 impacto socioeconémico da RSC é substancial e inclui
nao apenas os custos médicos (visitas, exames, medicacéo),
mas também os custos para a sociedade e a economia,
inclusive alta morbidade, absenteismo no trabalho e baixo
desempenho académico (fig. 1).

Com base nos achados endoscopicos, a RSC pode ser
categorizada em rinossinusite crénica com (RSCcPN) ou sem
(RSCsPN) polipos nasais. A RSCcPN é frequentemente asso-
ciada com reducao/perda de olfato, enquanto dor/pressao
facial é o principal sintoma na RSCsPN.>

Algumas diretrizes também aconselham a categorizacao
adicional de grupos de pacientes com RSCcPN em rinossinu-
site flngica alérgica, doenca respiratoria exacerbada por
aspirina (DREA) e/ou fibrose cistica (FC).® De fato, uma
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Pesquisa de bancos de dados
(2005-2015) 30 estudos
identificados

Critérios de inclusédo e >
24 estudos excluidos

exclusao

6 estudos selecionados

Figura 1  Pesquisa de bancos de dados e selecao de estudos.

categorizacao ou subanalise adicional de casos em subfeno-
tipos ou endotipos poderia ajudar a identificar os diferentes
mecanismos fisiopatologicos da RSC e melhorar o trata-
mento.

A RSCcPN é uma doenca complexa e multifatorial que
envolve mdultiplos fatores genéticos, imunoldgicos, ambi-
entais e mucosos, mas sua etiologia ainda precisa ser
esclarecida. Foram identificados muitos fatores potenci-
ais contribuintes, inclusive respostas alérgicas, clearance
mucociliar prejudicada, disfuncao imune, defesa epitelial
prejudicada, micrébios e exposicdo ambiental.” No entanto,
sdo necessarios mais estudos para determinar o papel dos
fatores genéticos e sua interacdo com esses fatores contri-
buintes na fisiopatologia da RSCcPN.

A falta de modelos animais adequados, a dificuldade
na padronizacdo dos fenotipos, a necessidade de grandes
coortes de casos-controles, os altos custos e a escassa
reproducédo dos estudos sdo os principais obstaculos para
elucidar a fisiopatologia da RSCcPN.

Ha fortes evidéncias para a implicacdo de fatores gené-
ticos na fisiopatologia de RSCcPN. O gene regulador da
condutancia transmembrana na fibrose cistica (CFTR), cujas
mutacdes resultam na fibrose cistica (FC), tem sido o gene
mais reproduzido associado a RSC. Ha uma alta prevalén-
cia de RSCcPN em portadores de FC, mas alguns estudos
sugerem que as mutacdes do CTFR também ocorrem em
pacientes com RSC sem FC.®

Tabela 1
MMP-2 e o risco de polipos nasais (PN)

Estudos familiares indicam a existéncia de um fator here-
ditario na patogénese da RSCcPN, mas fatores ambientais
também desempenham um papel significativo na ocorréncia
de polipos nasais. Por exemplo, estudos de gémeos idénticos
nao mostraram que ambos os irmaos sempre desenvolvem
polipos.’

Método

Fizemos uma busca nos bancos de dados PubMed/Medline
e Periddicos Capes de todos os artigos em inglés
publicados entre janeiro de 2005 e janeiro de 2015 com
os termos de pesquisa polimorfismos, rinossinusite e poli-
pos. Estudos que avaliaram apenas pacientes com doenca
respiratoria exacerbada pela aspirina, fibrose cistica, virus
de Epstein-Barr, asma e que agruparam pacientes com RSC
com e sem polipos nasais foram excluidos. Foram incluidos
estudos que avaliaram apenas pacientes com RSCcPN.

Dos 30 estudos identificados, seis de caso-controle preen-
cheram os critérios de inclusao e exclusao e foram, portanto,
incluidos nesta revisao.

Resultados

Em um estudo feito em Taiwan, Wang et al. (2008) investi-
garam o papel de 17 polimorfismos de nucleotideos Unicos
(SNPs) de metaloproteinase-2 (MMP-2) no desenvolvimento
da RSCcPN com trés modelos de heranca genética. As
metaloproteinases de matriz (MMPs) sdao uma familia de
endopeptidases dependentes de zinco e calcio importante
na remodelacdo das vias aéreas superiores. A MMP-2 cliva
o colageno tipo IV, o principal componente estrutural das
membranas basais. Os autores recrutaram 136 pacientes
com RSCcPN e 136 individuos controle com rinite hiper-
trofica cronica submetidos a turbinectomia (tabela 1). Dos
17 polimorfismos investigados, apenas o rs857403 foi asso-
ciado com RSCcPN (p=0,03). Entretanto, o resultado
tornou-se nao significativo apos a inclusao de 691 contro-
les adicionais, indicou que o significado inicial foi um achado
falso-positivo. O estudo também agrupou os 17 SNPs em qua-
tro blocos de haplotipos, mas a analise de haplotipos nao
mostrou resultados significativos para qualquer dos blocos
(tabela 2). Assim, os 17 polimorfismos de MMP-2 nao foram
significativamente associados com poélipos nasais.’

Em outro estudo de caso-controle, Wang et al. (2010)
investigaram a associacao entre os polimorfismos do gene
MPP-9 e a presenca de polipos nasais em pacientes com
RSCcPN. Foram incluidos no estudo 203 pacientes com RSC-
cPN e 730 controles recrutados na populacao geral. Foram
selecionados um SNP promotor funcional (rs3918242) e trés

Caracteristicas basais dos sujeitos do estudo em um estudo que investigou a relacao entre os polimorfismos do gene

N PN recorrentes PN nao recorrentes Média da idadeanos Homens/mulheres
Casos 136 26 110 42,5 96/40
Controles 136 - - 34,9 108/28

MMP, metaloproteinase de matriz.
Fonte: Adaptado de Wang et al. (2008).°
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Tabela2 Analise de hapldtipos dos quatro blocos de haplo-
tipos formados por 17 polimorfismos de MMP-2

Bloco 1 Bloco 2 Bloco 4
p-valor 0,26 0,58 0,44 0,53

MMP, metaloproteinase de matriz.
Fonte: Adaptado de Wang et al. (2008).°

Bloco 3

SNPs ligados (rs2274756, rs3787268, e rs2664538) e os efei-
tos genéticos foram avaliados com trés modelos de heranca.
Os resultados mostraram que trés SNPs estavam associados
com o desenvolvimento de polipos nasais. O SNP promotor
de MPP-9 (rs3918242, isto é, —1562C/T) produziu o resul-
tado mais significativo (tabela 3). No entanto, nenhum dos
quatro SNPs foi associado a RSCcPN em pacientes recor-
rentes (p=ns). A analise do haplotipo, inclusive os quatro
SNPs, mostrou uma associacdo positiva para o haplétipo
TGGA (p=0,00045). Assim, os autores concluiram que os
polimorfismos de MPP-9 podem aumentar o risco de desen-
volver RSCcPN, mas podem nao estar associados a sua
recorréncia.'®

Em um estudo mais recente, Wang et al. (2013) ava-
liaram a expressao dos polimorfismos dos promotores de
MMP-2 e MMP-9 por imuno-histoquimica e sua associacado
com RSCcPN (tabela 4). A hipdtese de que os MMPs estao
envolvidos com a formacao de PN baseia-se no papel das
MMPs na asma e no fato de que asma e pdlipos nasais
compartilham apresentacao semelhante e achados histopa-
toldgicos. Os autores recrutaram 30 pacientes com RSCcPN
bilateral e nenhuma recorréncia de PN aos seis meses de
seguimento e 32 pacientes submetidos a cirurgia de revisao
para PN. O grupo controle consistiu de 31 pacientes com
rinite cronica e desvio do septo. Foram selecionados dois
SNPs promotores funcionais, um no gene MMP-9 (rs3918242,
isto &€, —1562 C/T) e o outro no gene MMP-2 (rs243865, isto
é, —1306 A/G). Embora a expressaio de MMP-9 e MMP-2
tenha sido significativamente maior em pacientes com PN
recorrentes e nao recorrentes do que nos controles, nao
foram observadas diferencas significativas entre pacientes
recorrentes e nao recorrentes. Os autores concluiram que
a patogénese dos polipos nasais recorrentes pode envolver
outros mecanismos que nao as MMPs. "'

Pescador et al. (2012) conduziram um estudo caso-
-controle na Espanha com 241 pacientes com RSCcPN (com
e sem asma) e 245 controles para determinar se polimorfis-
mos nos genes implicados em vias inflamatorias (leucotrieno
C4 sintase [LTC4S], receptor de cisteinil leucotrieno 1

[CYSLTR1], receptor da prostaglandina D2 [PTGDR] e sintase
induzivel do déxido nitrico [NOS2]) estao associados com PN.
Os autores ndao encontraram associacao significativa entre
PN simples e os SNPs avaliados.

No entanto, observou-se uma associacao significante
entre PN e fendtipos especificos (atopia, asma, intoleran-
cia aos anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) e triade da
aspirina). Especificamente, foram encontradas associacoes
significativas no polimorfismo —444A>C LTC4S em paci-
entes com PN e atopia (p=0,033) e PN e asma atodpica
(p=0,012); e quando a repeticao do nucleotideo CCTTT no
gene NOS2A estava presente > 14x em pacientes com PN
e asma (p=0,034), PN e intolerancia a AINEs (p=0,009)
e a triade da aspirina (p=0,005). Além disso, o diplotipo
PTGDR (CCCT/CCC) foi mais frequente em pacientes com PN
(p=0,043), PN e asma (p=0,013) e com a triade da aspirina
(p=0,041) (tabela 5). Os autores concluiram que a polipose
nasal estava associada a polimorfismos especificos somente
quando combinada com os fenétipos acima mencionados. '?

A associacdo de PN com alergia e asma também foi avali-
ada em uma populacéo polonesa por Sitarek et al. (2012)."
0 estudo investigou a associacao do polimorfismo —765 G/C
do gene da ciclooxigenase-2 (COX-2) (rs20417) e o poli-
morfismo —14C/G do gene do receptor da tirosina quinase
(MET) transmembrana (rs78116323) com o risco de desen-
volver RSCcPN. Os autores recrutaram 195 pacientes com
PN, 63 com rinite alérgica cronica e 65 com asma e 200
controles com queixas de perda auditiva e sem doencas
nasais. Os autores encontraram uma forte associacao entre
os polimorfismos avaliados e um risco aumentado de desen-
volver PN na populacao polonesa, mesmo em pacientes sem
asma ou alergia (tabela 6). Além disso, observou-se uma
associacao significativa para o polimorfismo —765 G/C COX-2
em pacientes com asma ou alergia (tabela 6). Os auto-
res concluiram que os polimorfismos dos genes COX-2 e
MET podem desempenhar um papel significativo no desen-
volvimento de RSCcPN, o que também pode depender da
presenca de asma ou alergia.'?

0 mesmo grupo de pesquisa polonés avaliou também a
associacao do polimorfismo —33 C/G do gene do fator espe-
cifico de osteoblastos 2 (OSF-2) e do polimorfismo 140 A/G
do gene da lactoferrina (LF) com PN na mesma coorte de
pacientes que Sitarek et al. (2012)."3 Os autores relataram
que os 140 genotipos A/G LF e —33C/G e —33 G/G OSF-
2 estavam associados a um risco aumentado de desenvolver
PN na populacao estudada. Adicionalmente, a associacao do
homozigoto —33G/G e do heterozigoto 140 A/G com um risco
aumentado de PN foi mais forte em pacientes com alergia ou

Tabela 3  Polimorfismos de MMP-9, sob trés modelos genéticos, e suas relacées com a polipose nasal

p-valor
SNP (polimorfismos de nucleotideo Unico) Dominante Aditivo Recessivo
rs2664538 (exon 6) 0,64 0,752 0,073
rs3787268 0,503 0,345 0,361
rs2274756 (exon12) 0,034 0,02 0,134
rs3918242 0,023 0,012 0,097

MMP, metaloproteinase de matriz.
Fonte: Adaptado de Wang et al. (2010).'°
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Tabela 4 Expressao dos polimorfismos de MMP-9 e MMP-2 por imuno-histoquimica em pacientes com rinossinusite cronica com

polipos nasais (RSCcPN) com PN recorrente e nao recorrente

PN recorrentes PN nao recorrentes Controles
Expressao elevada de MMP-9 (polimorfismo de MMP) Sim Sim Nao
Expressao elevada de MMP-2 (polimorfismo de MMP-2) Sim Nao Nao

MMP, metaloproteinase de matriz; PN, polipos nasais.
Fonte: Adaptado de Wang et al. (2013).""

Tabela 5 Associacao entre os polimorfismos dos genes LTC4S, NOS2A e PTGDR e polipos nasais (PN), PN e atopia, PN e asma,
triade da aspirina e intolerancia aos anti-inflamatorios nao esteroidais (AINES)

PN PN + atopia PN + asma Triade da aspirina Intolerancia a AINEs
—444 A > C LTC4S +(p=0,033) +(p=0,012)
NOS2A VNTR: CCTTT (> 14 x ) +(p=0,034) +(p=0,005)
PTGDR CCCT/CCCC +(p=0,043) +(p=0,013) +(p=0,041)

LTC4S, leucotrieno C4 sintase; NOS2A, sintase induzivel do 6xido nitrico; PTGDR, receptor da prostaglandina D2; VNTR, nimero variavel

de repeticoes em tandem.
Fonte: Adaptado de Pescador et al. (2012).'2

Tabela 6 0Odds ratio (OR) e intervalos de confianca (IC) de 95% para a associacao entre os polimorfismos dos genes COX-2 e
MET e fenotipos dos polipos nasais (PN) com e sem alergia ou asma

—765 G/C COX-2 —14 C/G MET
OR (IC 95%) p-valor OR (1C95%) p-valor
PN (polipos nasais) 7,79 (4,88-12,4) < 0,001 2,83 (1,74-4,61) < 0,001
Alergia 5,64 (2,91-10,9) < 0,001
Asma 4,74 (2,49-9,03) < 0,001
Sem alergia 7,25 (4,38-12,1) < 0,001 2,47 (1,46-4,17) < 0,001
Sem asma 7,61 (4,47-12,6) < 0,001 2,59 (1,54-4,37) < 0,001

COX-2, cicloxigenase-2; MET, receptor de tirosina quinase.
Fonte: Adaptado de Sitarek et al. (2012)."3

Tabela 7 0Odds ratio (OR) e intervalos de confianca (IC) de 95% para as associacoes entre os polimorfismos de OSF-2 (—33C/G
e —33 G/G) e LF e fenotipos de PN com e sem alergia ou asma

—33 C/G OSF-2 —33 G/G OSF-2 140 A/G LF
OR (IC 95%) p-valor OR (IC95%) p-valor OR (IC 95%) p-valor
PN 3,48 (2,19-5,52) < 0,001 16,45 (6,71-40,3) < 0,001 4,78(3,07-7,24) < 0,001
Alergia 2,4 (1,23-4,69) 0,014 16,01(5,77-44,41) < 0,001 3,22(1,74-6,11) < 0,001
Asma 2,4 (1,23-4,69) 0,014 17,9 (6,53-49,05) < 0,001 3,25(1,75-6,04) < 0,001
Sem alergia 3,72 (2,24-6,19) < 0,001 3,73 (2,24-6,19) < 0,001 3,89 (2,4-6,31) < 0,001
Sem asma 15,11(5,91-38,6) < 0,001 14,07(5,47-36,16) < 0,001 3,62(2,45-5,34) < 0,001

LF, Lactoferrina; OSF-2, fator especifico de osteoblastos 2.
Fonte: Adaptado de Zielinska-Blizniewska et al. (2012).'

asma do que em pacientes sem essas condicées (tabela 7).
Assim, os polimorfismos do gene LF e OSF-2 foram associa-
dos a um risco aumentado de desenvolver PN e a associacao
também pode depender da presenca de asma e de rinite
alérgica cronica.'

Discussao

A maioria dos estudos genéticos de RSCcPN tem se con-
centrado no papel da imunidade inata na fisiopatologia da
RSC." A maioria desses estudos € de genes candidatos e
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compara as frequéncias de alelos de polimorfismos de nucle-
otideo Unico (SNPs) em genes que sao suspeitos a priori de
estar envolvidos com a doenca entre pacientes com RSC e
controles. No entanto, estudos de associacao geralmente
tém poder inadequado, principalmente devido a grupos de
estudo altamente heterogéneos, e capacidade limitada para
gerar informacdes novas, uma vez que os genes candida-
tos sao selecionados com base no que se suspeita sobre
a doenca.” De forma inversa, estudos de associacdo pan-
-genomica (GWAS) usam uma abordagem independente da
hipotese para examinar um nimero de polimorfismos em
todo o genoma humano. No entanto, ainda faltam GWAS de
RSC devido aos altos custos e as grandes coortes de pacien-
tes necessarias.® Os GWAS baseados em pool de DNA (pGWAS)
que substituem a genotipagem individual de DNA pelo pool
de DNA gendmico sdo uma opcao para reduzir custos.'

Em seu estudo feito em 2008, Wang et al. ndao conse-
guiram encontrar evidéncias de um papel dos polimorfismos
do gene MMP-2 no risco de PN em uma pequena coorte de
pacientes. Em 2010, o mesmo grupo de pesquisa mostrou
que os polimorfismos do gene MMP-9 afetavam a susceptibili-
dade de desenvolvimento de PN em uma populacao chinesa.
Nesse estudo, o tamanho da amostra foi moderadamente
adequado, mas o seguimento de trés meses para a recorrén-
cia do PN foi curto. Qutra limitacdo é que os controles nao
receberam exame nasal completo para descartar PN.

Em um estudo que avaliou a expressao de MMP-2 e MMP-9
em PN recorrente, Wang et al. (2013) mostraram que,
embora a expressao de MMP-9 e MMP-2 fosse significati-
vamente maior em pacientes com PN recorrentes e nao
recorrentes do que nos controles, nao foram observadas
diferencas significativas entre as duas apresentacoes de
PN. Os autores sugeriram que outros mecanismos além dos
MMPs podem estar envolvidos em PN recorrentes. A principal
limitacao desse estudo foi o tamanho pequeno da amos-
tra (pacientes e controles), que nao pode excluir um erro
do tipo Il. O seguimento de seis meses foi outra deficién-
cia desse estudo, porque PN podem apresentar recorréncia
varios anos apos a cirurgia. Por fim, os autores reconhece-
ram que o uso de controles com doencas nasais (pacientes
com rinite cronica e desvio do septo submetidos a cirurgia
de revisao) foi inadequado.

O estudo feito por Pescador et al. (2012) na Espanha
avaliou polimorfismos nos genes LTC4S, CYSLTR1, PTGDR e
NOS2A e sua associacao com PN. Os autores concluiram que
polimorfismos especificos estavam associados ao desenvol-
vimento de PN quando combinados com fendtipos de alergia
e asma.

A associacao de PN, alergia e asma com polimorfismos de
genes especificos também foi investigada por Sitarek et al.
(2012) em uma populacao polonesa. Os autores descobriram
que os polimorfismos —14C/G MET e —765 G/C COX-2 estao
associados a um risco aumentado de desenvolver PN, o que
também pode depender da presenca de alergia e asma.

0 mesmo grupo de pesquisa polonés' encontrou uma
associacao positiva entre os polimorfismos —33C/G OSF-2 e
140 A/G LF e PN e a associacdo também foi provavelmente
dependente da presenca de alergia e asma.

Os estudos genéticos sdao promissores e podem ofe-
recer conhecimentos sobre a fisiopatologia da RSC, mas
varios fatores podem ser responsaveis pelas associacdes e
devem ser considerados. A fenotipagem dos pacientes e

dos controles deve ser cuidadosa para evitar comparacoes
de grupos heterogéneos. O tamanho das amostras deve ser
suficientemente grande para reduzir a possibilidade de se
encontrarem associacoes aleatorias entre SNPs e RSC. Além
disso, fatores ambientais que interagem com o genoma
e ajudam a desencadear a doenca também devem ser
investigados.’ O SNP identificado pode nao causar doenca
diretamente, mas pode estar em desequilibrio de ligacao
(DL) com a variante causal real. Alternativamente, o SNP
associado pode ser um locus de expressao de caracteristica
quantitativa (eQTL) que afeta a transcricao de outro gene
envolvido na doenca.’ Assim, a reproducao de estudos reduz
a possibilidade de associagoes aleatorias.

Até hoje, o CFTR foi o gene mais reproduzido associ-
ado com RSC, mas os SNPs nos genes IL1A, TNF (fator de
necrose tumoral) e AOAH (aciloxiacil hidrolase) também
foram reproduzidos. Varios outros polimorfismos associados
com RSC foram publicados, mas ndo foram reproduzidos,’
inclusive alelos de antigeno de leucdcito humano (HLA),
especialmente HLA-DRB1*04, genes de imunidade inata
(por exemplo, IRAK4, dxido nitrico sintase (NOS), MET
proto-oncogene, SERPINA1), mediadores inflamatorios (por
exemplo, IL13, IL33, IL22RA1) e genes envolvidos no meta-
bolismo do acido araquidonico e remodelacao de tecidos
(metaloproteinase MMP9, TGFB1).”

Conclusao

Estudos genéticos de RSCcPN sao promissores e podem ofe-
recer conhecimentos sobre a fisiopatologia da doenca, que é
provavelmente afetada por multiplos fatores genéticos. No
entanto, existem varias barreiras a compreenséo da fisiopa-
tologia da RSCcPN, inclusive a variabilidade na fenotipagem,
a falta de estudos de coorte, o financiamento limitado de
pesquisas e a falta de um entendimento claro de como as
alteragoes genéticas e epigenéticas podem desencadear a
doenca.
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