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RESUMO 

Polimorfismos genéticos são caracterizados pela variação em sequências específicas de DNA, com a presença de 

duas ou mais formas variantes em mais de 1% da população. A presença de polimorfismos nem sempre determina 

o desenvolvimento de uma doença, entretanto, podem influenciar em fatores de risco associados a doenças, como 

a displasia broncopulmonar (DBP). A DBP é uma doença pulmonar crônica neonatal é caracterizada por uma 

necessidade de implementação de oxigênio, bem como um suporte ventilatório em nos primeiros 28 dias de vida. 

Por ser multifatorial, tanto o diagnóstico precoce como o tratamento da DBP é dificultado, o estudo dos 

polimorfismos genéticos associados à DBP pode ser útil para identificação de alvos moleculares que poderão ser 

usados para prevenir ou tratar a DBP. O objetivo deste estudo foi realizar uma revisão narrativa acerca da relação 

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”. Após a utilização de filtros, leitura de títulos, resumos e texto dos artigos, 

selecionou-se 26 artigos para este estudo. Embora o conhecimento sobre a patogênese da DBP tenha aumentado 

significativamente nos últimos anos, nem todos os mecanismos que levam ao dano pulmonar são completamente 

compreendidos, o que explica a busca por novas abordagens terapêuticas, tais como terapia celular, uso de 

antioxidantes naturais que têm se mostrado eficazes em estudos preliminaries. Nesta revisão, demonstramos nove 

polimorfismos que estão relacionados ao aumento do risco de desenvolvimento de DBP por recém-nascidos 

prematuros 

Palavras-chave/Descritores: 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 

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, reading the titles, 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/Descriptors: Bronchopulmonary dysplasia; genetic polymorphism; premature newborn. 
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1. INTRODUÇÃO  

Polimorfismos genéticos são caracterizados pela variação em sequências específicas de 

DNA, com a presença de duas ou mais formas variantes na população. A variação que é 

encontrada em uma frequência maior que 1% de sua população é denominada de polimorfismo, 

atuando como marcadores genéticos, já que são transmitidos associados a outros genes, 

localizados na região cromossômica que está próxima a eles. A forma mais comum envolve a 

variação de um único nucleotídeo (SNP do inglês, 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 história evolutiva e 

origem dos povos, realizar análises periciais em medicina legal, estudar doenças ou resposta 

farmacológica de cada indivíduo. Os polimorfismos de nucleotídeo único (SNP), em sua 

maioria, têm dois alelos (selvagem e mutante) que são representados por uma substituição de 

base por outra, podendo o indivíduo ser homozigoto para um dos alelos ou heterozigoto. Já nos 

polimorfismos de sequência repetida (VNTR del inglês, variable number of tandem repeats) 

cada loci pode ter muitos alelos diferentes, mas não são distribuídos por todo o genoma 

(Caratachea, 2007; Al-Koofee & Mubarak, 2019).  

A diversidade humana, com sua variabilidade fenotípica, susceptibilidade ou resistência 

individual a diversas doenças, reside principalmente nos polimorfismos, uma vez que diferentes 

fenótipos são decorrentes de diferentes polimorfismos, como o exemplo clássico do grupo 

sanguíneo ABO (Ségurel et al., 2012). A presença de polimorfismos nem sempre determina o 

desenvolvimento de uma doença, entretanto, sabendo-se que o genoma traz elementos ligados 

às funções bioquímicas das células, alguns polimorfismos podem influenciar em fatores de risco 

associados a doenças, como a displasia broncopulmonar (Shaw & O'Brodovich, 2013). 

A displasia broncopulmonar (DBP) é uma doença pulmonar crônica neonatal, caracterizada 

como uma das principais complicações em prematuros ventilados mecanicamente aos 28 dias 

após o nascimento, tendo como consequências possíveis anormalidades da função pulmonar. 

Nos primeiros anos de vida, a avaliação do pulmão desses lactentes e pré-escolares, para 

observar sequelas da DBP, pode ser realizada, uma vez que essas crianças têm pré-disposição 

a desenvolver doenças respiratórias, dentre elas a pneumonia que é uma causa comum de 

hospitalização (Lavoie & Dubé, 2010; Melluzzi et al., 2020). 
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Em lactentes, a DBP pode ocasionar alterações significativas nas funções respiratórias, com 

resistência pulmonar aumentada e limitação grave dos fluxos expiratórios, redução da 

complacência pulmonar, aumento da frequência respiratória, além da redução da capacidade 

residual funcional e do volume residual (Scalco et al., 2017). Landry et al. (2011) reportam que 

o aumento na taxa de sobrevida de recém-nascidos muito prematuros aumentou a incidência de 

complicações pulmonares entre os neonatos e, o número de adultos jovens com sequelas da 

DBP, que pode refletir no desenvolvimento precoce de doença pulmonar obstrutiva crônica. 

Embora displasia broncopulmonar resulte de exposições cumulativas aos fatores pré e pós-

natais, como prematuridade, barotrauma, volutrauma, hiperóxia e inflamação, existe um 

interesse crescente pelas contribuições hereditárias para o desenvolvimento da DBP. Nesse 

sentido, dados da literatura vem demonstrando a hereditariedade dessa doença, apontando que 

as características genéticas também podem ser responsáveis pela susceptibilidade à DBP. 
Avanços rápidos em genômica e proteômica sugerem que os reguladores da susceptibilidade 

podem eventualmente ser identificados, permitindo melhores abordagens para prevenir e tratar 

a DBP (Bhandari & Gruen, 2006; Lavoie, Pham & Jang, 2008; Somaschini et al., 2012).  

Visando melhorar o entendimento, possibilitar reflexões e explorar o pensamento crítico 

acerca da relação dos polimorfismos genéticos com a displasia broncopulmonar, o presente 

estudo se propôs a realizar uma revisão narrativa abordando essa temática e, assim, contribuir 

com as discussões atuais sobre a temática. 

2. METODOLOGIA 

 

Foi realizada uma revisão narrativa de caráter 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 

Saúde do Ministério da Saúde (BVS), utilizando os descritores em português e em inglês: 

“displasia broncopulmonar”, “polimorfismo genético” e “recém-nascido prematuro” (em 

inglês: “bronchopulmonary dyplasia”, “genetic polymorphism” e “premature newborn”. 

Adotou-se os seguintes critérios de elegibilidade para inclusão dos artigos: artigos originais 

ou de revisão que abordassem a temática do estudo, completos e disponíveis em português, 

inglês ou espanhol, publicados no período de 2005 a 2022. Foram excluídos estudos duplicados 

nas bases de dados pesquisadas, artigos incompletos e fora da temática ou do período 
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estabelecido. Os artigos considerados mais relevantes para este estudo foram utilizados na 

pesquisa, de acordo com Cordeiro et al. (2007). 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Após a realização da busca, a pesquisa inicial retornou 3.674 artigos. Após a aplicação do 

filtro de texto completo disponível, o número de publicações foi reduzido para 2.429, levando-

se em consideração o período de tempo, selecionou-se 2.417 publicações. Procedeu-se à leitura 

dos títulos e resumos dos trabalhos, em seguida à 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 após o uso dos descritores “displasia 

broncopulmonar”, “polimorfismo genético” e “recém-nascido prematuro”. 

 

DESCRITORES 

PUBMED BVS SCIELO 

Resultado da pesquisa inicial 

Displasia broncopulmonar AND 

polimorfismo genético 

1 35 0 

Displasia broncopulmonar AND 

recém-nascido prematuro 

0 3.326 11 

Polimorfismo genético AND recém-

nascido prematuro 

0 301 0 

Total 3.674 

 Resultado após filtro “texto completo disponível” 

Displasia broncopulmonar AND 

polimorfismo genético 

0 19 0 

Displasia broncopulmonar AND 

recém-nascido prematuro 

0 2.236 11 

Polimorfismo genético AND recém-

nascido prematuro 

0 163 0 

Total 2.429 

 Resultado após filtro de tempo (2005 – 2022) 
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Displasia broncopulmonar AND 

polimorfismo genético 

0 19 0 

Displasia broncopulmonar AND 

recém-nascido prematuro 

0 2.224 11 

Polimorfismo genético AND recém-

nascido prematuro 

0 163 0 

Total 2.417 

 Resultado após leitura dos títulos, resumos e textos completos 

Total 26 

Fonte: Autoria própria 

 Apesar de estar sujeita a viés de seleção, a revisão narrativa tem um papel essencial para 

enriquecer a discussão e atualização científica acerca de um determinado tema (Cordeiro et al., 

2007). A influência de polimorfismos genéticos na displasia broncopulmonar é um tema 

bastante atual e de extrema importância para profissionais da saúde.  

 

3.1 Histórico e fisiopatologia da Displasia Broncopulmonar (BDP) 

 A displasia broncopulmonar (DBP) é uma das doenças da medicina neonatal que 

continuou a ser estudada e evoluir desde sua primeira descrição, há pouco mais de 50 anos por 

Northway e sua equipe. Na época foi descrita a DBP clássica, que ocorreu em recém-nascidos 

prematuros com deficiência de surfactante e expostos a volutrauma. Ao longo desses anos, os 

avanços na medicina neonatal, como os esteróides pré-natais e a terapia com surfactante 

exógeno, 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 à síndrome do 

desconforto respiratório e à ventilação mecânica prolongada com altas frações inspiradas de 

O2. Em 1969, foram descritas alterações pulmonares relacionadas à ventilação mecânica 

persistente e variadas doenças pulmonares, sugerindo que a DBP poderia acontecer sem a 

presença da síndrome do desconforto respiratório. Nos anos 70, surgiu a caracterização da DBP 

como doença neonatal respiratória que necessita de ventilação mecânica dependente de 

oxigênio por mais de 28 dias. Esse conceito foi bastante utilizado nas duas décadas seguintes, 

até se popularizar um mais atual que traz o diagnóstico de DBP dependente de alterações 

radiológicas pulmonares em pacientes que necessitam de oxigênio suplementar além de 36 
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semanas de idade pós-conceptual, sugerindo um novo termo: doença pulmonar crônica (Monte 

et al., 2005). 

 Atualmente, a nomenclatura mais aceita é displasia broncopulmonar, como proposto 

anteriormente. De acordo com Thekkeveedu, Guaman & Shivanna (2017), essa enfermidade 

ainda é a morbidade tardia mais comum em prematuros. Os dados apontam que 10.000 

crianças/ano são diagnosticadas com DBP, e no mundo a incidência é de até 68%. Embora a 

prevalência do aparecimento de DBP continue elevada, principalmente em recém-nascidos de 

extremo baixo peso, o quadro clínico evoluiu para uma doença mais branda, com baixa 

mortalidade ou morbidades significativas. 

 A DBP clássica cursa com edema intersticial e alveolar, com estresse oxidativo, 

processo inflamatório, fibrose e áreas de hiperventilação. As estratégias preventivas disponíveis  

levaram a algumas modificações na patogênese 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 lesões que podem acontecer devido a fatores de antes 

e depois do nascimento, bem como dos mecanismos de reparação pulmonares (Yazici et al., 

2022). Até mesmo os aspectos radiográficos do tórax mudou, na “nova” DBP observa-se 

pequeno volume, campos pulmonares nebulosos, diferente das anormalidades císticas e fibrose 

intersticial observadas na DBP “antiga” (Greenough & Pahuja, 2015). 

 Vale ressaltar que a DBP também causa alterações mecânicas, podendo deixar 

sequelas que levam os pacientes de volta à hospitalização após a alta, devido a problemas no 

trato respiratório inferior, na primeira infância. A displasia broncopulmonar possui uma 

patogênese multifatorial, onde a toxicidade do oxigênio, barotrauma, volutrauma e biotrauma 

podem estar envolvidos. Sabe-se que a idade gestacional e o peso ao nascer são inversamente 

proporcionais à frequência de neonatos com DBP e a participação de interleucinas (IL-1β, IL-

6 e IL-8) e outros mediadores inflamatórios na etiologia da DBP também  é relatada na literatura 

(Akcan et al., 2022). 

  

3.2 Intervenções para prevenir DBP 

 As intervenções para prevenção da DBP, preferencialmente, devem iniciar ainda no 

pré-natal, caso naõ seja possível, elas devem ser implementadas logo após o nascimento 

(Alonso et al., 2022). 

 Dentre as intervenções utilizadas após o nascimento, pode-se citar: pressão positiva 

contínua nas vias aéreas (CPAP), terapia com surfactante, terapia com corticoides inalatórios 



11 
 

ou sistêmicos, estratégias de ventilação, cafeína em alta dose, entre outras.  O estudo de 

Abiramalatha et al. (2022) reporta que CPAP na sala de parto em coparação a intubação de 

rotina, terapia com surfactante seletivo precoce, corticosteroides inalatórios iniciados dentro de 

2 semanas, dexametasona sistêmica ou hidrocortisona, administração menos invasiva de 

surfactante e ventilação de volume direcionado foram associados à diminuição do risco de DBP.  

Zayat et al. (2022) chamam atenção que o uso de esteroides em recém-nascidos prematuros 

pode estar associado ao risco aumentado de desenvolvimento de dficiência motora, mas alerta 

que essa informação ainda precisa se confirmado em ensaios clínicos randomizados. 

 Gharehbaghi et al. (2022) avaliaram a eficácia da melatonina, um potente antioxidante 

natural, na prevenção de DBP em 80 recém-nascidos. Esses nenonatos possuem um sistema 

antioxidante deficitário, e são predispostos à lesão oxidativa induzida pelas espécies reativas de 

oxigênio, geradas pela oxigenoterapia que é essencial nesses casos. O estresse oxidativo 

associado a infeccção, inflamação contribui para o desenvolvimento de DBP. Dessa forma a 

melatonina reduziu não só os índices de DBP, como a taxa de mortalidade e de permanência no 

hospital. 

 Atualmente, as terapias celulares vem sendo aplicadas para tratamento de diferentes 

enfermidades, neste contexto células estromais mesenquimais possuem estruturas chamadas 

vesículas extracelulares ricas em moléculas anti-inflamatórias e angiogênicas, estas células são 

candidatas ao tratamento de doenças multifatoriais como a DBP e estão sendo utilizadas para 

ensaios de viabilidade, ensaios clínicos e ensaios de segurança e eficácia (Lesage & Thébaud, 

2022). 

 Levando-se em consideração que a DBP não afeta apenas a função pulmonar e que 

pode prejudicar o desenvolvimento do indivíduo, identificar os fatores de risco para DBP nos 

recém-nascidos prematuros e tentar adequar as melhores medidas profiláticas e estratégias para 

um tratamento direcionado, pode evitar o surgimento de sequelas graves que vão impactar 

negativamente na vida do indivíduo (Kato et al., 2022) 

 Apesar de inúmeras intervenções serem preconizadas, prevenir a DBP ainda é um 

desafio. Conforme exposto anteriomente, vários fatores estão envolvidos na patogênese da 

displasia broncopulmonar em recém-nascidos prematuros, incluindo as variações genéticas e o 

resultado delas que promove diferenças entre os indivíduos, podendo predispor ou não à DBP. 

O conhecimento das consequências advindas das diferenças genômicas permite a identificação 

precoce de prematuros com maior risco, além de uma possível modulação de vias moleculares 

como terapia, já que estudos demonstram que a variação na incidência de DBP moderada e 

grave pode ser explicada por fatores genéticos (Gilfillan & Bhandari, 2022). 
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3.3 Polimorfismos genéticos associados à DBP 

A literatura reporta que estudos realizados em gêmeos prematuros demonstraram a 

susceptibilidade genética à DBP como uma importante morbidade neonatal. Os polimorfismos 

genéticos estudados quanto à influência no aumento do risco de desenvolvimento de DBP estão 

sumarizados na Tabela 2. 

 

Tabela 2. Sumarização dos estudos que avaliaram a influência de polimorfismos sobre o risco 

de desenvolvimento de DBP. 

Autores e anos  Polimorfismos estudados Resultado encontrado 

Hadchouel et al. 2008 SNPs de MMP2, MMP14 e 

MMP16 

MMP16 C/T (rs2664352) e MMP16 A/G 

(rs2664349) podem influenciar o risco de DBP. 

Kwinta et al., 2008 VEGF (-460T > C e 405G > 

C), TGF -β1(-800G > A, -

509C > T, 10T > C, 25G > 

C) E MTHFR 677CT 

O polimorfismo -460T > C pode aumentar o risco 

para DBP. 

Chauhan, Bombell & 

McGuire, 2009 

TNF2308A O polimorfismo TNF2308A não está associado ao 

risco de desenvolvimento de DBP. 

 

Prencipe et al., 2011 MIF -173 A genotipagem do polimorfismo MIF -173 pode ser 

útil para identificação de recém-nascidos de alto 

risco para DBP 

Rezvani et al., 2013 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). FGFR-4 rs1966265, 

FGFR-2 (rs2981579 A/G, 

rs1219648 A/G), FGF-2 

(rs11938826 C/G), FGF-3 

(rs11263591 G/C, 

Apenas o polimorfismo rs1966265 do receptor de 

FGFR-4 apresentou associação significativa com o 

aumento do risco para DBP.  
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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) 

Lavoie et al., 2012  

 

TLR4: Asp299Gly 

(rs4986790) e Thr399Ile 

(rs4986791) 

Não há associação significativa entre os 

polimorfismos e DBP 

Fujioka et al., 2014 VEGF (-1498T > C, -1154G 

> A, -634C > G, -7C > T, 

936C > T e 1612G > A) 

O polimorfismo VEGF -634C > G pode influenciar 

o risco de desenvolvimento de DBP. 

Koroglu et al., 2014 VDR Fok I, Bsm I, Apa I e 

Taq I  

Apenas o polimorfismo Fok 1 foi associado ao 

aumento da frequência de DBP. 

Poggi  et al., 2015 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 

Os polimorfismos eNOS rs2070744 e eNOS  

rs1799983 são fatores de risco para para DBP. 

Kosik et al., 2022 Fibronectina (rs3796123; 

rs1968510; rs10202709; 

rs6725958; e rs35343655) 

Os resultados do estudo não apontaram relação entre 

os polimorfismos da fibronectina e o 

desenvolvimento de DBP 

   

Fonte: Autoria própria 

 Considerando o papel relevante do processo inflamatório na patogênese da DBP, 

Chauhan, Bombell & McGuire (2009) estudaram a influência de uma variante genética do fator 
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de necrose tumoral (TNF) sobre a displasia broncopulmonar. TNF é uma citocina pró-

inflamatória encontrada em maior quantidade no fluido traqueobrônquico em nenonatos que 

desenvolvem DBP, portanto os autores hipotetizaram que o polimorfismo equivalente à 

transição da guanina para adenina na posição 2308 (TNF2308A) poderia estar relacionada ao 

aumento no risco de desenvolvimento de DBP. Após análise dos dados extraídos a partir de seis 

estudos coorte, eles concluíram que o polimorfismo TNF2308A não está associado ao risco de 

desenvolvimento de DBP. 

 Outra citocina pró-inflamatória abordada foi o fator inibidor da migração de 

macrófagos (MIF) que, além das suas funções sinalizadoras no sistema imune, está envolvido 

na angiogênese pulmonar. Entretanto, ao contrário do polimorfismo TNF2308, a literatura 

reporta que a genotipagem do polimorfismo MIF -173 pode ser útil para identificação de recém-

nascidos de alto risco para DBP (Prencipe et al., 2011). 

 Na displasia broncopulmonar pode-se observar anormalidades na septação alveolar e 

na microvascularização. O processo de alveolarização requer a participação de 

metaloproteinases de matriz (MMPs) e concentração reduzida de MMP-2 em lactentes está 

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 relação 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 não 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 formação alveolar, apresentou associação 

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 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) não apresentaram a mesma associação. 

 Outro polimorfismo genético estudado foi o do fator de crescimento endotelial vascular 

(VEGF), importante mediador para a vasculogênese e angiogênese que tem um papel essencial 
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no desenvolvimento do feto. A literatura reporta que recém-nascidos prematuros possuem 

níveis inferiores de VEGF, se comparados a bebês 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 o polimorfismo -460T > C pode aumentar o risco para DBP. 

Fujioka et al. (2014) também estudaram polimorfismos de VEGF. Após extração do DNA a 

partir do cordão umbilical de 55 neonatos com DBP e 42 sem DBP, seis genótipos 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 -β1), relacionado à fibrose 

intersticial pulmonar e à inibição da morfogênese de ramificações pulmonares, induz uma 

patologia muito semelhante à DBP em animais, portanto pode ser considerado um alvo 

molecular para estudo de polimorfismos relacionados à DBP. Kwinta et al. (2008) analisaram 

quatro polimorfismos de TGF -β1: -800G > A, -509C > T, 10T > C, 25G > C, mas não 

encontraram relação 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 

geração de 5-metiltetrahidrofolato, doador de grupo metil para conversão de homocisteína em 

metionina, que atua combatendo radicais livres e diminuindo o estresse oxidativo. 

 Organismos invasores, como o vírus sincicial respiratório (VSR), podem se aproveitar 

de condições patológicas para infectar e provocar doença em um paciente. Recém-nascidos com 

DBP apresentam maior risco de infecção pelo VSR, que é uma causa importante de mortalidade 

infantil. Alguns componentes do sistema imune tem relação direta com a resposta do organismo 

contra esse vírus, que é o caso do receptor do tipo Toll 4 (TLR4), que também pode estar 

envolvido na proteção do pulmão contra o estresse oxidativo. Lavoie et al. (2012) testaram se 

os polimorfismos de TLR4: Asp299Gly (rs4986790) e Thr399Ile (rs4986791) estavam 

relacionados com DBP e constataram não haver uma associação significativa entre eles. 

 Além do papel já descrito no metabolismo ósseo, o receptor de vitamina D (VDR) é 

expresso em outros tecidos do corpo, inclusive nos pulmões. A vitamina D tem sido associada 

ao funcionamento do sistema imunológico, envolvido na patogênese da displasia 

broncopulmonar. Estudos em animais demonstram que a ausência do receptor de vitamina D 

está associada à alterações 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 I e Taq I do VDR em 109 recém-nascidos prematuros (47 com 
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DBP, 62 sem DBP). Dentre eles, apenas o polimorfismo Fok 1 foi associado ao aumento da 

frequência de DBP. 

 A literatura aponta para uma associação entre a atividade do gene óxido nítrico sintase 

endotelial (eNOS) e o risco de desenvolver doenças pulmonares, dentre elas a DBP. O óxido 

nítrico pode proteger os vasos dos nenonatos pré-termo, então Poggi  et al. (2015) verificaram 

se polimorfismos genéticos relacionados à eNOs teria associação com DBP e mostraram que  

eNOS TC+CC rs2070744 e eNOS GT+TT rs1799983 são fatores de risco para para displasia 

broncopulmonar. 

 Kosik et al. (2022) avaliaram 5 polimorfismos de nucleotídeo único (SNP) do gene da 

fibronectina (rs3796123; rs1968510; rs10202709; rs6725958; e rs35343655). Apesar de ser 

uma glicoproteína envolvida no processo  de fibrose pulmonar, sendo de extrema importância 

para a perfeita cicatrização de feridas, os resultados do estudo não apontaram relação 

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 população devem ser realizados, para uma conclusão mais fidedigna. 

 Além dos polimorfismos outros fatores relacionados à epigenética, microbioma vem 

ganhando destaque no tocante à predisposição e desenvolvimento de displasia broncopulmonar 

(Wang et al., 2022; Xu et al., 2022). 

   

4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Por fim, podemos caracterizar a displasia broncopulmonar como uma doença pulmonar 

crônica mais comum em lactentes e está associada ao aumento da mortalidade, morbidade 

respiratória, comprometimento do desenvolvimento neurológico e aumento dos custos de 

saúde. Embora o conhecimento sobre a patogênese da DBP tenha aumentado significativamente 

nos últimos anos, nem todos os mecanismos que levam ao dano pulmonar são completamente 

compreendidos, o que explica a busca por novas abordagens terapêuticas, tais como terapia 

celular, uso de antioxidantes naturais que têm se mostrado eficazes em estudos preliminares. 

 Dessa forma, se faz necessário novas abordagens preditivas ou terapêuticas para diminuir 

o número de casos de DBP e suas consequências. A identificação de polimorfismos genéticos 

com influência sobre a DBP, pode revelar alvos moleculares que podem ser utilizados para 

combater esta enfermidade. Nesta revisão, demonstramos nove polimorfismos que estão 

relacionados ao aumento do risco de desenvolvimento de DBP por recém-nascidos prematuros. 
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Apesar desse estudo atingir seu objetivo, com bastante robustez, por se tratar de uma revisão 

narrativa, sugere-se que estudos mais criteriosos acerca do tema sejam realizados. 
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