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RESUMO

Introdugdo: A pneumonite de hipersensibilidade (PH) é uma doenca intersticial
pulmonar induzida pela inalagéo recorrente e prolongada de antigenos quimicos ou
organicos, resultando na inflamacéo e fibrose pulmonar das vias aéreas terminais.
Seu desenvolvimento é influenciado pela quantidade de antigeno inalado, frequéncia
e duracao da exposicao e, sobretudo, por fatores genéticos, visto que apenas parte
dos expostos desenvolve a doenga. Sua imunopatogénese € incompletamente
compreendida, mas classificada como uma combinacdo de hipersensibilidades do
tipo Ill, mediada por complexos imunes, e do tipo IV, mediada por linfécitos T e
marcada pela formagédo de granulomas intersticiais. A manutengédo da exposi¢cao ao
antigeno causador, a nao resolugdao dos processos inflamatérios provocados pelas
hipersensibilidades, bem como a perda dos mecanismos de controle e regulagao do
sistema imune podem resultar em fibrose pulmonar, o quadro mais grave da PH.
Objetivo: Considerando a distribuicdo mundial dos antigenos provocadores de PH,
seu subdiagndstico em virtude da sobreposi¢cao de sintomas com outras doencgas
pulmonares e a predisposi¢cdo genética ainda pouco elucidada, é fundamental que
as variantes genéticas envolvidas no desenvolvimento de PH sejam mapeadas e
descritas. As informagdes genéticas obtidas serdo fundamentais para complementar
o diagnéstico da doenca, identificar grupos de risco, diferencia-la de outras doencgas
pulmonares e embasar investigagdes futuras e necessarias.

Metodologia: Uma revisao sistematica foi realizada em nove bases de dados
combinando os termos “hypersensitivity pneumonitis” e todos os seus sindnimos
com o termo “polymorphisms” e todos os seus sinbnimos e variagbes. Foram
selecionados todos os artigos do tipo caso/controle onde pacientes diagnosticados
com PH foram comparados com individuos sem o diagndstico da doencga, buscando
identificar polimorfismos genéticos associados com a suscetibilidade ao
desenvolvimento de PH.

Resultados: A busca resultou em um total de 2.048 artigos, dos quais 17 foram
incluidos na analise qualitativa e 5 na quantitativa. 58% dos artigos foram publicados
somente na ultima década e com amostras de apenas seis paises. Um total de 1.119
pacientes compunham a amostra combinada. 77 polimorfismos foram estudados,
com 24 variantes associadas significativamente com risco de desenvolvimento de
PH e 5 variantes associadas de forma protetiva. Todas as variantes significativas
foram classificadas em 3 vias: (i) Apresentacdo de antigenos, (ii) Inflamacé&o e (iii)
Arquitetura pulmonar. Foram realizadas quatro metanalises com variantes de:
TNF-a, IL-10, IL-6 e IL-2, sem resultados significativos.

Discussao: A literatura cientifica sobre PH é recente e escassa, realizada em
coortes pequenas e pouco diversificadas. Utilizar informagdes genéticas como
diagnodstico ou prognostico ainda € uma realidade muito distante, mas relevante,
visto que existe uma clara predisposi¢gao genética ao desenvolvimento da doenga e
também uma sobreposi¢gao no diagnéstico de PH com outras doengas pulmonares
intersticiais. Os polimorfismos identificados e aqui mapeados estado relacionados
com uma elevada afinidade no processo de apresentacdo de antigeno, aumento
exagerado da resposta inflamatoria e perda da arquitetura alveolar. Os resultados
deste estudo serao fundamentais para guiar investigacdes futuras sobre PH, nesses
e em outros polimorfismos, e em novas populagdes, principalmente do sul global.

Palavras-chave: alveolite alérgica extrinseca; pulm&o de fazendeiro; biomarcadores



ABSTRACT

Introduction: Hypersensitivity pneumonitis (HP) is an interstitial lung disease
induced by recurrent and prolonged inhalation of chemical or organic antigens, which
results in pulmonary inflammation and fibrosis of the terminal airways. Its
development is influenced by the frequency, duration and amount of exposure to the
inhaled antigen and, especially, genetic factors, since only part of those exposed
develop the disease. The immunopathogenesis of the disease is not completely
understood, but it is considered a combination of type Ill hypersensitivity, mediated
by immune complexes, and type |V, mediated by T lymphocytes and characterized by
the formation of interstitial granulomas. The maintenance of exposure to the
causative antigen, the non-resolution of inflammatory processes caused by types Il
and IV hypersensitivities, as well as the loss of control and regulation mechanisms of
the immune system can result in pulmonary fibrosis, the most serious outcome of
hypersensitivity pneumonitis.

Objective: Considering the worldwide distribution of HP-provoking antigens, the
underdiagnosis of the disease due to the overlapping of symptoms with other lung
diseases and the genetic predisposition still poorly understood, it is essential that the
genetic variants involved in the development of HP are mapped and described. The
genetic information obtained will be fundamental to complement the diagnosis of the
disease, identify risk groups, differentiate it from other lung diseases and support
future and necessary investigations.

Methodology: A systematic review was performed in nine databases combining the
terms “hypersensitivity pneumonitis” and all its synonyms + “polymorphisms” and all
its synonyms and variations, searching for case/control articles, where patients
diagnosed with HP were compared with individuals without the diagnosis of the
disease, aiming at the identification of genetic polymorphisms significantly associated
with the susceptibility to the development of HP.

Results: The search resulted in a total of 2048 articles, of which 17 were included in
the qualitative analysis and 5 in the quantitative analysis. 58% of the articles were
published in the last decade and with samples from only six countries. A total of 1119
patients made up the combined sample. 77 polymorphisms have been studied, with
24 variants significantly associated with risk of developing HP and 5 variants
associated with protection against the development of HP. All significant variants
were classified into 3 pathways: (i) Antigen presentation, (ii) Inflammation and (iii)
Lung architecture. Four meta-analyses were performed with variants of: TNF-q,
IL-10, IL-6 and IL-2, without significant results.

Discussion: The scientific literature on HP is recent and scarce, carried out in small
and poorly diversified cohorts. Using genetic information in determining the diagnosis
or prognosis is still a very distant reality, but relevant, since there is a clear genetic
predisposition to the development of the disease and also an overlap in the diagnosis
of HP with other interstitial lung diseases. The polymorphisms identified and mapped
here are related to a high affinity in the antigen presentation process, an exaggerated
increase in the inflammatory response and loss of alveolar architecture. The results
of this study will be fundamental to guide future investigations on HP, in these and
other polymorphisms and in new populations, mainly from the global south.

Keywords: extrinsic allergic alveolitis; farmer's lung; biomarkers



RESUMO EXPANDIDO PARA PUBLICO LEIGO

O que é pneumonite de hipersensibilidade?

Pneumonite de hipersensibilidade (PH) € uma doenga pulmonar provocada
pela inalagdo de antigenos especificos, como proteinas presentes em bactérias e
fungos, ou outras moléculas suficientemente pequenas para alcangcarem os alvéolos.

A PH é caracterizada pela inflamacao e fibrose (cicatrizagdo) dos alvéolos,
bronquiolos e intersticio pulmonar, regides onde ocorrem as trocas gasosas. A
cicatrizagdo dessas estruturas prejudica a entrada de oxigénio, saida de gas
carbbnico e a expansao pulmonar, resultando em falta de ar e, em quadros graves,
insuficiéncia respiratéria, que pode levar ao falecimento do paciente.

Como ocorre o desenvolvimento da doenga?

Quando os antigenos provocadores chegam aos alvéolos, eles sao
capturados pelos macréfagos, células do nosso sistema imune capazes de
‘reconhecer” o antigeno e apresenta-lo a células do tipo linfocitos T, que por sua vez
vao convocar outras células do sistema imune, disparando uma resposta
inflamatdria. A inflamagao é o processo de defesa do nosso corpo contra estimulos
danosos, sendo fundamental para nossa sobrevivéncia. Entretanto, portadores de
PH sao geneticamente predispostos a desenvolverem respostas inflamatorias
exageradas, chamadas de hipersensibilidade do tipo Ill ou hipersensibilidade do tipo
IV, causando inflamagdes muito duradouras, que podem resultar no processo de
fibrose pulmonar, o quadro mais grave da PH.

Por que realizar este estudo?

Os antigenos provocadores da PH possuem distribuigdo mundial, porém
apenas parte das pessoas expostas a eles desenvolvem a doenga, insinuando que
existe uma predisposicdo genética que ainda precisa ser melhor elucidada. O
objetivo deste estudo foi realizar uma revisao sistematica na literatura cientifica para
mapear e descrever funcionalmente todas as alteracbes na sequéncia do DNA
(chamadas de polimorfismos genéticos) que podem aumentar a suscetibilidade ao
desenvolvimento da doenca.

Como foi realizado este estudo?

Os artigos cientificos passam por um processo de revisdo por pares, ou seja,
pela leitura, analise, corregdes e sugestdes de outros pesquisadores. Se aprovados,
esses artigos s&o publicados em revistas cientificas e depositados em bases de
dados. Portanto, criamos um mecanismo de busca gigante (Apéndice A) utilizando
as palavras “Hypersensitivity pneumonitis” e todos os seus sindnimos +
“Polymorphisms” e todos os seus sinbnimos, para encontrar todo e qualquer artigo
disponivel ao longo de nove bases de dados que possa responder a seguinte
pergunta: “Quais sao os polimorfismos genéticos que influenciam no
desenvolvimento de pneumonite de hipersensibilidade?”. Esse processo metddico
de revisao da literatura € chamado de Revisao Sistematica.

Encontramos 2.048 artigos possivelmente capazes de responder a pergunta
da pesquisa. Dois revisores analisaram, de forma independente, titulo e resumo de
todos esses artigos, restando 41 estudos a serem analisados na integra. Ao final do
processo, 17 trabalhos foram incluidos na andlise qualitativa e 5 incluidos na
quantitativa. Ao todo, 1.119 pacientes diagnosticados com PH e distribuidos ao longo
de seis paises foram incluidos nesse estudo.



O que este estudo descobriu?

Um total de 77 regides diferentes do DNA humano foram analisadas em
busca de associacdo com o risco de se ter PH. Foram identificadas 24 variantes, ou
seja, alteragdes nas bases nitrogenadas (“letras”) presentes no DNA, associadas ao
aumento do risco de desenvolvimento da doenca, e 5 variantes associadas de forma
protetiva contra o surgimento de PH. Todas essas variantes foram classificadas em
trés vias principais conforme a fungdo molecular que exercem no nosso corpo: (i)
Apresentacao de antigeno; (ii) Inflamagao; (iii) Arquitetura pulmonar.

Em outras palavras, existem 24 bases nitrogenadas (ou combinag¢des de
bases) em regides especificas do DNA que favorecem o desenvolvimento de PH por
algum desses trés motivos: (i) aumentam a afinidade do antigeno inalado com os
receptores que o reconhecem, causando uma reagao desmedida no corpo; (ii)
estimulam uma inflamagcdo muito mais exagerada do que o necessario para
combater o patégeno invasor; ou (iii) prejudicam a arquitetura dos alvéolos,
causando um depdsito excessivo de moléculas que impedem a expansao alveolar
ou causam a cicatrizacao do intersticio pulmonar, dificultando a entrada de oxigénio
e a saida de gas carbodnico.

Realizamos também anadlises estatisticas para verificar se os efeitos
encontrados se mantinham quando somados e ponderados com outros estudos
utilizando as mesmas variantes em amostras diferentes. Esse processo € conhecido
como metanalise.

Por exemplo, um estudo realizado em 2020 concluiu que uma verséo do gene
TNF-a, envolvido na resposta inflamatéria, aumentava a chance de desenvolvimento
de PH, enquanto outro estudo realizado em 2001 concluiu que essa mesma versao
do gene diminuia o risco de desenvolver a doenga. Logo, fizemos uma metanalise
com o objetivo de verificar qual é o “efeito médio” dessa variante quando somadas
as amostras de todos os estudos que a analisaram.

Fizemos esse processo com 4 genes diferentes: TNF-a, IL-10, IL-6 e IL-2, em
um total 689 pacientes. Considerando todos os estudos analisados, ndo houveram
alelos (versdes de genes) que mantinham sua associagdo ao desenvolvimento de
PH apds a realizagado das metanalises.

O que concluimos a partir desses resultados?

A literatura cientifica sobre polimorfismos genéticos envolvidos com o
desenvolvimento de PH é escassa, com apenas 17 artigos publicados, e muito
recente, visto que 58% dos artigos incluidos nesta revisdo sistematica foram
realizados apenas nesta ultima década. Utilizar informagdes sobre polimorfismos
genéticos como identificacdo de grupos de risco, ferramentas de diagndstico,
predicdo de progndstico ou diferenciacdo de outras doengas pulmonares ainda é
uma realidade muito distante.

Os polimorfismos aqui identificados e mapeados estao relacionados com uma
elevada afinidade no processo de apresentagao de antigeno, aumento exagerado da
resposta inflamatéria e perda da arquitetura alveolar. Todo esse conhecimento aqui
adquirido e descrito sera essencial para embasar investigagbes futuras e
necessarias dentro dessa tematica. Os futuros estudos precisam ser realizados
nesses e em novos polimorfismos genéticos (envolvidos principalmente nessas trés
vias), em grupos maiores de pacientes (para aumentar a forga estatistica da
analise), e em novas populagdes, visto que sequer existem dados de incidéncia,
prevaléncia e influéncia genética de PH no hemisfério sul do planeta.
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1. INTRODUGAO
11 O QUE E PNEUMONITE DE HIPERSENSIBILIDADE?

Pneumonite de hipersensibilidade (PH), também conhecida como alveolite
alérgica extrinseca, é uma sindrome respiratoria do grupo das doencgas intersticiais
pulmonares (ILD, do inglés Interstitial Lung Diseases), caracterizada por uma reagao
imune excessiva.

A PH é induzida pela inalag&o recorrente e prolongada de antigenos quimicos
ou organicos, que resulta em processo de inflamagdo e fibrose pulmonar,
acometendo os bronquiolos terminais, os alvéolos e o intersticio pulmonar, como
demonstrado na Figura 1 (BARNES et al., 2021; COSTABEL et al.; 2020; SFORZA
et al., 2017).

Figura 1 - A pneumonite de hipersensibilidade € uma doenca intersticial pulmonar,
acometendo os alvéolos, bronquiolos e intersticio pulmonar.
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A inflamagéo decorrente do processo imune da PH (pneumonite de hipersensibilidade) ocorre nos
alvéolos, nos bronquiolos respiratérios e no intersticio pulmonar.
Elaborado pelo autor, 2022, na plataforma Mind the Graph (www.mindthegraph.com)

O desenvolvimento, progresséo e fendtipo clinico da PH s&o influenciados
pela quantidade de antigeno inalado, pela frequéncia e duragdo da exposicdo ao
antigeno, além de cofatores ambientais e comportamentais e, principalmente, da
predisposi¢cao genética a uma resposta imune desregulada (SELMAN et al., 2012;
OKAMOTO et al., 2013; SEMA et al., 2018), visto que apenas parte dos expostos

aos antigenos desenvolvem a doenga (DALPHIN et al., 1993).



1.2 COMO OCORRE O DESENVOLVIMENTO DA DOENCA?

O desenvolvimento de PH é um processo de resposta imune exagerada que
resulta em inflamagao pulmonar, formagéo de granulomas e, em casos de exposigao
continua, dano perpétuo e fibrose na regidao dos bronquiolos terminais, alvéolos e

intersticio pulmonar (SELMAN et al., 2012), como demonstrado na Figura 2.

Figura 2 - Comparagéao entre vias aéreas terminais saudaveis e vias acometidas pelo
fibrosamento pulmonar
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O processo de fibrose pulmonar resulta na deposigéo de colageno e de matriz extracelular,
remodelamento alveolar, bronquiectasia (dilatagao dos bronquiolos) e fibrose parenquimal, resultando
em efeito restritivo das estruturas pulmonares e prejuizo dos processos de troca gasosa.
Adaptado de Martinez et al., 2017

A imunopatogénese da doenga permanece sem ser completamente
compreendida, mas pode ser considerada uma combinacédo de hipersensibilidades
do tipo Il (humoral, mediada por complexos imunes) e do tipo IV (celular, mediada
por linfécitos T) (SELMAN; BUENDIA-ROLDAN, 2012), sem envolvimento relevante
de IgE e eosindfilos (SFORZA et al., 2017).

A sensibilizagao inicial (first hit) ocorre apos a inalagdo dos antigenos, sendo
eles reconhecidos, fagocitados e degradados por células apresentadoras de
antigeno (CAP), como macréfagos alveolares e células dendriticas presentes no

epitélio alveolar. Com a colaborag¢ao de moléculas de classe Il do complexo principal



de histocompatibilidade (MHC, do inglés Major Histocompatibility Complex), os
antigenos sao apresentados a células T CD4+ (cluster of differentiation 4) nos
linfonodos (SCHUYLER et al., 2000).

Uma nova exposigao (second hit) dispara duas cascatas de sinalizagdo: uma
de hipersensibilizacdo do tipo lll, mediada por complexos imunes e linfocitos B
(YUSEFF et al., 2013), e outra do tipo IV, mediada principalmente por linfécitos 7,1
(T helper type 1), que se acumulam no pulmdo, gerando um ambiente
pro-inflamatorio (AUNE et al., 2009).

O processo de inflamagcdo € a resposta do sistema imune para estimulos
danosos, como a exposi¢cao a um patégeno (MEDZHITOV, 2010), e age por meio da
remogao desse estimulo, contribuindo para a restauragcdo da homeostase e,
consequentemente, resolugdo da inflamagdo aguda (FERRERO-MILIANI et al.,
2007). Entretanto, a inflamagédo néo controlada pode se tornar crénica e resultar no

desenvolvimento de fibrose pulmonar (ZHOU et al., 2016).

1.2.1 Hipersensibilidade do tipo lll

A apresentacdo do antigeno aos linfocitos T CD4+ resulta na ativagcao de
linfocitos B, na liberacdo de citocinas do tipo IL-8 e IL-17 e na produgdo de
anticorpos do tipo IgG, que se unem aos antigenos inalados nos capilares
alveolares, criando um cluster de moléculas chamado de complexo imune. Esses
complexos imunes se depositam nas paredes dos vasos sanguineos, dando inicio a
cascata de ativagdo do sistema complemento, que resultara na producdo de
proteinas do tipo C5a, estimulando a maturagdo de macrofagos (GAO et al., 2005).

A presenca de Cb5a, a producao de IL-17 por células CD4+ e a liberagao de
IL-8, TNF-a, IL-1 e IL-6 por macrofagos alveolares ativados, resultam no
recrutamento de neutréfilos (SHANLEY et al., 1996; YE et al., 2009). Os neutrofilos
se dirigem ao local onde estdo os complexos imunes e liberam espécies reativas de
oxigénio (EROs) e enzimas lisossomais, levando a les&o dos capilares alveolares e
dos alvéolos (VOGELMEIER et al., 1993). Essa lesao tecidual promove a ativagao
fibroblastica e deposigéo de matriz extracelular (DING et al., 2021).

A hipersensibilidade do tipo Il esta altamente relacionada com a classificagao
agudalinflamatoéria da PH (BARRERA et al., 2008).



1.2.2 Hipersensibilidade do tipo IV

De acordo com as Diretrizes de Doengas Pulmonares Intersticiais da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, a PH pode ser classificada como
uma doenga pulmonar intersticial granulomatosa, em virtude do seu processo de
formagdo de granulomas causados pela sua reagdo caracteristica de
hipersensibilidade do tipo IV (BALDI et al., 2012), mediada por linfécitos T,1
(PETERSEN et al., 2013).

A apresentacdo dos antigenos aos linfécitos T CD4+ resulta na ativagéao de
macrofagos e na diferenciagdo de linfécitos T CD4+ em linfocitos T,1, processos
estimulados pela expressao das citocinas TNF-a, IFN-y e IL-2. As novas células T,17,
por sua vez, também estimulam a produg¢do de TNF-a, IFN-y e IL-2, criando um
feedback positivo, resultando na produgao excessiva de T,7 e no recrutamento de
mais macrofagos (COSTABEL et al, 2020). Esse processo €& controlado pela
expressdo das citocinas anti-inflamatoérias IL-10 e pela atividade supressora de
linfocitos T reguladores (Treg) (BALOGH et al., 2018; GUDMUNDSSON et al., 1998).

A ativacdo macrofagica resulta na liberacdo de fatores pro-inflamatorios,
como IL-6, e quimiotaticos, estimulando o recrutamento dos linfocitos 7,7 para o
espaco alveolar. O acumulo de macréfagos ativados e de linfécitos T,7 na regidao de
contato com os antigenos gera a formacdo de granulomas, ou seja, um
conglomerado de células macrofagicas e linfocitos (AGOSTINI et al., 2005; SHAH et
al., 2017). O estabelecimento de um granuloma estimula a formacéo de fibrose em
sua periferia, isolando o patégeno do tecido saudavel ou buscando o rompimento do
granuloma (BONHAM et al.,, 2017; RAMAKRISHNAN, 2012; WARSINKE et al,
2018).

1.2.3 Progressao para fibrose

A manutengdo da exposicao ao antigeno causador, a nao resolugédo dos
processos inflamatérios provocados pelas hipersensibilidades dos tipos Il e IV, bem
como a perda dos mecanismos de controle e regulacdo do sistema imune,
contribuem para o desenvolvimento da fibrose pulmonar e, portanto, da PH fibrética,
0 quadro mais grave de PH (COSTABEL et al., 2020; BARNES et al., 2021).



A liberacdo de IL-17 durante o processo de hipersensibilidade do tipo Ill, além
de provocar a ativagado de neutrofilos, promove a diferenciagao de células 74717, que
também induzem os processos de inflamacao e fibrose (SIMONIAN et al., 2009).

A liberagcdo de IL-6 por macréfagos ativados durante o processo de
hipersensibilidade do tipo IV estimula a diferenciacdo de células B em células
plasmaticas e a maturacdo de células T CD8+ citotoxicas. Apesar de menos
proeminentes que as CD4+, essas células tém papel importante na lise celular e na
diferenciagao da resposta de 7,7 em T,2 (DRENT et al., 1997).

Quanto aos processos regulatérios, os linfocitos Trez expressam em sua
superficie os fatores FOXP3, CD25 e CTL4A (GIRARD et al., 2009). A perda de
expressdo de FOXP3 reduz a fungao supressiva dos linfécitos Tges, fazendo com
que essas células adquiram o fendtipo de células efetoras T,2, ocorrendo uma troca
de resposta de T,7 para T,2 (WAN et al., 2007). Células T,2 secretam IL-4 e IL-13,
que induzem a fibrose por meio da produgdo de TGFB1, que gera ativagao e
proliferacado de fibroblastos e producéo de colageno (BARRERA et al., 2008).

Em resumo, fatores quimiotaticos produzidos pelos granulomas, queda na
resposta das células Tgs, Uma resposta mais propensa a 7,2 do que T,7, producao
de células T CD8+ e diferenciagao de T,77 promovem proliferagao de fibroblastos
(BARNES et al, 2021). Fibroblastos se diferenciardao em miofibroblastos,
ocasionando na producédo de colageno e deposicdo de matriz extracelular, levando
ao remodelamento do intersticio pulmonar, rigidez do tecido e hipoxia, resultando no
quadro de PH fibrotica (GIRARD et al., 2009).

Ainda nao esta claro se a fase fibrética da doenca é sempre precedida por
uma fase inflamatéria (BARNES et al., 2021). Quando considerada a classificagao
mais antiga da doenca, percebe-se que 70% dos casos de PH crbnica resultam em
fibrose pulmonar (OHTANI et al., 2005).

O processo imunopatogénico de desenvolvimento da PH, desde a
sensibilizagcdo e apresentacdo do antigeno aos linfocitos T CD4+, seguindo pelas
reacdes de hipersensibilidades do tipo Ill e do tipo IV, acarretando no quadro de

fibrose pulmonar, esta resumido e ilustrado na Figura 3.



Figura 3 - Imunopatogénese da PH: da sensibilizagdo a progressao para a fibrose
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(a) Na hipersensibilidade do tipo IV, a apresentagao do antigeno aos linfécitos T CD4+ dispara a ativagéo de linfocitos T,71 e de CAPs. A agregacgéo de CAPs
e linfécitos Ty, 1 resulta na formagéo de granulomas. (b) A hipersensibilidade do tipo Ill promove a ativagéo de linfécitos B e produgéo de anticorpos IgG, que
quando unidos aos antigenos formam complexos imunes, que por sua vez atraem neutréfilos. Os neutréfilos liberam EROs e enzimas, que levam a lesdo dos
capilares alveolares e dos alvéolos, e promovem a producao de linfécitos T,77. (c) Quando ocorre a perda de expressdo de FOXP3 nos Tgeg, temos uma
troca de resposta de T,7 para T,2. Atroca de T,1 para T,2, a inibicdo de Treg, a diferenciagéo de células T,77 e a producao de fatores quimiotaticos pelos
granulomas promovem a proliferagao fibroblastica e, consequentemente, a produgéo de colageno e deposi¢do de matriz extracelular.

Adaptado de: COSTABEL et al., 2020; BARNES et al., 2021



1.3  PREDISPOSICAO GENETICA

Dentre as perguntas que ainda precisam ser respondidas acerca da PH,
destaca-se: Polimorfismos genéticos sdo importantes no desenvolvimento da
doenca? Se sim, quais séo eles? (PATEL; REED, 2001), pergunta realizada ha mais
de 20 anos, que permanece sem resposta.

Considerando que apenas uma minoria dos individuos expostos aos
antigenos desenvolvem PH, infere-se a existéncia de gatilhos genéticos que
interagem com antigenos especificos em hospedeiros suscetiveis, aumentando o
risco de desenvolvimento da doenga (DALPHIN et al., 1993; LALANCETTE et al,,
1993; SELMAN et al., 2012). Cerca de 40% dos casos de PH cronica pioram
clinicamente, mesmo evitando a exposi¢do ao antigeno, o que sugere contribuigao
genética (GIMENEZ et al., 2017).

Apesar de a maioria dos casos de PH ser esporadica, a PH familiar foi
descrita em algumas populagdes, principalmente em familias japonesas que
moraram por anos na mesma residéncia (AMEMIYA et al., 2016; ASAI et al., 2016;
WINSTONE et al., 2018), além da PH em gémeos monozigdticos criados em
ambientes diferentes (OKAMOTO et al., 2012).

Até o momento, sdo poucos os estudos que avaliaram a suscetibilidade
genética ao desenvolvimento de PH. As principais variantes genéticas identificadas
estdo envolvidas com o complexo principal de histocompatibilidade (MHC), como
alteragcbes na regido promotora de TNF-a, e nos genes envolvidos com
apresentagcao de antigeno, como HLA-DR e HLA-DQ (COSTABEL et al., 2020;
FREITAS et al., 2020). Além dessas, foram identificadas variantes envolvidas na
producado de interleucinas pro e anti-inflamatdrias, e variantes em MUCS5B e TERT,
genes envolvidos com disfungdo mucociliar e com manutengao telomérica (BARNES
et al., 2021; LEY et al., 2017; FURUSAWA et al., 2022; YANG et al., 2016).

No entanto, a patogénese exata da doenca ainda nao € conhecida e a
etiologia parece ser multifatorial, ou seja, a soma de varios fatores intrinsecos e
extrinsecos desencadeantes em individuos com predisposigéo genética pode levar a
lesbes inflamatdrias nos pulmdes (QUIRCE et al., 2016).

Infecgbes anteriores no trato respiratério de pacientes podem ser o gatilho
para a manifestacdo de moléculas envolvidas no aumento da predisposi¢ao

genética, como a expressdo de moléculas de classe || do MHC e a produgéo de



TNF, IL-1, IL-6, que promovem a fibrose mediante o aumento de TGF-f (CORMIER
et al., 2000; WUYTS et al., 2013).

1.4 QUAIS SAO OS ANTIGENOS PROVOCADORES DE PH?

A primeira descricdo da atual PH, naquela época tratada como “pulméo de
fazendeiro”, foi realizada por Campbell (1932) que observou quadro clinico de febre,
tosse e dispneia ocorrendo apos fazendeiros terem contato com feno mofado. Reed
et al. (1965) descreveram o primeiro caso de “pulmé&o de criadores de passaros”.
Desde entdo, mais de 300 antigenos causadores de PH foram identificados, sendo a
maioria deles associados a ocupagao ou ao estilo de vida do paciente (CHANDRA,
2022).

Os antigenos causadores de PH podem ser predominantemente organicos,
como bactérias, fungos, proteinas e enzimas (animais ou vegetais) e agentes
inorganicos, como produtos quimicos ou metais de baixo peso molecular, o que
permite que atinjam as vias aéreas de menor calibre, onde se desenvolve a PH
(COSTABEL et al., 2020; SELMAN et al., 2012; BARTHOLO et al., 2013).

A identificagdo do antigeno causador é fundamental, ndo apenas para o
diagndstico, mas também para prevengao e prognostico, visto que a principal forma
de tratamento consiste na remocgdo ou diminuicdo da exposigcdo ao antigeno
causador da doenga (WUYTS et al, 2015). Uma complicagdo em relagdo ao
tratamento primario € que a PH pode ser resultado de uma reacdo a varios
antigenos inalados, em que nenhum é o causador exclusivo da doenca (SFORZA et
al., 2017).

No Quadro 1 encontram-se os principais antigenos provocadores, onde eles
podem ser encontrados e quem sao os principais expostos. A associa¢cao da PH
com as profissdes e o clima (como no caso de Trichosporon cutaneum) ajuda a
explicar a alta variagdo nos numeros da doencga. A PH também pode ser causada
por drogas, como rituximabe (NAQIBULLAH et al., 2015), metotrexato (FRAGOULIS
et al., 2019), azatioprina (LEE et al., 2016) e sertralina (VIRDEE et al., 2019). Ainda
nao esta clara a associagao entre o tipo de antigeno causador da PH e os indices de

mortalidade.



Quadro 1 — Principais antigenos provocadores de PH, com suas fontes, tipos e principais expostos

Antigeno causador
Acinetobacter spp.
Aspergillus spp.
Bacillus spp.
Botrytis cinerea
Candida albicans
Cloroetileno
Isocianatos
Metil metacrilato
Mycobacterium avium
Penicillium spp.

P6 de gréos
Proteinas aviarias

Proteinas de roedores

Saccharopolyspora rectivirgula

Trichosporon cutaneum

Thermoactinomyces sacchari

Zinco

Fonte do antigeno

Agua contaminada, fluido contaminado de maquinas

Cevada, cogumelos, feno, plantas
Poeira de madeira contaminada
Uvas contaminadas
Boquilha de saxofone
Produtos de limpeza, desengordurantes
Adesivos, colas, fibras sintéticas, tinta, verniz
Materiais odontologicos
Banheiras e hidromassagem
Frutas e vegetais, rolhas, pordo fechado
Aveia, centeio, milho, soja, trigo
Excrementos e penas de passaros
Caspa de roedor, urina
Feno e palha mofados
Mofo em casas contaminadas
Residuo de cana-de-agucar

Vapor da soldagem de zinco

Tipo

Bacteriano
Fungico
Bacteriano
Fungico
Fungico
Quimico
Quimico
Quimico
Bacteriano
Fungico
Vegetal
Animal
Animal
Bacteriano
Fungico
Bacteriano

Metalico

Principais expostos
Operadores de maquinas
Cervejeiros
Marceneiros
Produtores de vinho
Saxofonistas
Faxineiros
Pintores
Dentistas
Usuarios de banheiras
Agricultores
Agricultores
Criadores de aves
Técnicos de laboratorio
Agricultores
Turistas
Cortadores de cana

Soldadores

Elaborado pelo autor, 2022.. Adaptado de MOHR, 2004; BARTHOLO et al., 2013; NOGUEIRA et al., 2019.



Além do expostos no quadro acima, o uso de cigarros eletrénicos ganhou
popularidade como alternativa aos cigarros convencionais, principalmente entre
jovens (BUNNELL et al.,, 2014). Os liquidos aromatizados dos cigarros eletrénicos
contém substancias toxicas implicadas na patogénese e no agravamento da PH
(SOMMERFELD et al., 2018; NAIR et al., 2019). O mesmo parece ocorrer para
cigarros convencionais (CREAMER; BARRATT, 2020), mas nao é unanimidade entre
as coortes (BLANCHET et al., 2004).

Ainda n&o ha evidéncias de antigenos do SARS-CoV-2 causando quadros de
PH, apenas casos de COVID-19 evoluindo de forma semelhante ao que ocorre nos
quadros de PH (SANCHEZ-GONZALEZ et al., 2020; SONG; SHIN, 2020).

Em relacdo aos casos de PH em criangas, os antigenos causadores da
doenca estao principalmente relacionados ao ambiente doméstico, como a inalagao
de tintas, plasticos e talco (BUCHVALD et al.; 2011; MAGON et al., 2012).

Outros casos curiosos de PH ja relatados na literatura estao relacionados
com a exposicao a antigenos presentes: no café (BOYADZHIEVA et al., 2014; VAN
TOORN, 1970) na cannabis (MCGRAW et al., 2018), no cha (OTERA et al., 2011;
TANAKA et al., 2016), no dinheiro (KUPELI et al., 2010), em subprodutos da
depilagao a laser (ISHIGURO et al., 2007), na polui¢do do ar (SINGH et al., 2019) e
em repelentes para insetos (MORTON et al., 2006).

1.5 COMO CLASSIFICAMOS A PH?

A PH foi historicamente classificada nas formas "aguda", "subaguda" e
“crénica” (RICHERSON et al., 1989). Entretanto, essa classificagdo € baseada na
apresentacdo do paciente e ndo na patogénese da doenga, separando os subtipos
apenas pelo tempo de duragéo dos sintomas (LACASSE et al., 2009).

Como a presencga de fibrose é o principal determinante do progndéstico, novas
diretrizes foram propostas, classificando a PH em nao fibrética e fibrética (RAGHU et
al., 2020; VASAKOVA et al., 2017) como pode ser visto na Figura 4. Considerando
que a classificacdo em “aguda” é util para descrever surtos de PH em ambientes
ocupacionais/recreacionais (KOSCHEL et al., 2005), alguns autores argumentam
que a melhor forma de classificacdo seria em “aguda/nao fibrética” e “fibrotica”
(COSTABEL et al., 2020).



Figura 4 - Comparacgao ao nivel alveolar dos subtipos de pneumonite de hipersensibilidade de acordo com a classificagdo mais
atualizada
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A PH é caracterizada pela inalagéo de particulas que causam uma reagao imune exagerada em individuos suscetiveis, resultando em inflamag¢ao aguda dos
alvéolos, intersticio pulmonar e capilares alveolares. Essa inflamagao é caracterizada pelo recrutamento de neutréfilos, linfécitos T e linfécitos B. Se os
fatores promotores de inflamagao (antigenos) mantiverem-se presentes ao longo do tempo, bem como a presencga de fatores progressores (como idade e
predisposi¢do genética), a doenga pode progredir de um quadro nao fibrético para um quadro de ativagao fibroblastica e acimulo de matriz extracelular,
resultando na PH do subtipo fibrética e provocando a destrui¢gdo da arquitetura pulmonar, o impedimento da expanséao alveolar e a hipdxia.

PH: Pneumonite de hipersensibilidade
Adaptado de: COSTABEL et al., 2020.



1.6 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE PH

A PH representa um desafio em termos de diagndstico, principalmente em
razao da sobreposicdo de sintomas com outras doengas pulmonares intersticiais
(MORISSET et al., 2018).

Entre os sinais e sintomas mais comuns da PH, tanto da nao fibrética quanto
da fibrética, estdo a dispneia (dificuldade respiratoria), tosse e estertores
inspiratorios (REICH, 1993). Menos frequentemente, pacientes também podem
demonstrar perda de peso e sintomas gripais, como febre e calafrios (LACASSE et
al., 2003).

As diretrizes internacionais atuais para o diagnéstico de PH foram
estabelecidas em conjunto entre a American Thoracic Society (ATS), Japanese
Respiratory Society (JRS) e a Asociacion Latinoamericana del Torax (ALAT), além
da participagdo de especialistas europeus e australianos (RAGHU et al., 2020), e
contam com cinco exames principais (RAGHU et al., 2020; JOHANNSON et al.,
2020; PEREZ et al., 2021):

1. Na auséncia de um questionario padrdo e validado, os especialistas
recomendam uma avaliacdo completa do histérico ocupacional e ambiental do
paciente, visando identificar potenciais fontes de exposicdo a antigenos ja
associados ao desenvolvimento de PH;

2. Tomografia computadorizada de alta resolugao do térax do paciente, para
visualizar alteragdes que indiquem alteracdes anatdmicas pulmonares;

3. Obtencao de lavado broncoalveolar para analise dos niveis linfociticos,
considerando a imunopatogénese da doenca;

4. Dosagem de anticorpos, buscando a identificagdo de altos niveis de IgG,
associados a hipersensibilidade do tipo lll;

5. Biopsia pulmonar para verificar a presenga de granulomas nao necréticos,

caracteristicos da hipersensibilidade do tipo IV.

Quanto ao tratamento, ndo ha consenso ou diretrizes para o manejo da PH, e
a maioria das evidéncias surge a partir de estudos de coorte retrospectivos ou de
relatos de caso. A abordagem terapéutica consiste principalmente em evitar o
antigeno identificado como causador, visto que o progndstico & pior quando o
antigeno ndo é identificado (PEREZ et al., 2013)



Além da remediagdo da exposicédo, é utilizado o tratamento farmacologico
com corticosteroides/imunossupressores e, mais recentemente, terapia antifibrética,
como o esilato de nintedanibe (ALBERTI et al., 2021; FLAHERTY et al., 2019). Em
casos extremos, ou seja, doenga avangada com quadro fibrético e funcional grave, o
transplante pulmonar € indicado (KERN et al., 2015; NOSOTTI et al., 2022).

Ensaios clinicos rigorosos séo necessarios para confirmar a eficacia relatada
em estudos retrospectivos, inclusive quando a imunossupressdao € benéfica e
quando pode ser prejudicial na presenca de fibrose ou variantes genéticas
conhecidas. Mais estudos também s&o necessarios para determinar o beneficio

aditivo da terapia antifibrotica e para novas terapias (BARNES et al., 2021).

1.7 INCIDENCIA, PREVALENCIA E MORTALIDADE DA DOENCA

A PH pode ser desenvolvida ao longo de todas as idades, com distribuigdo
igualitaria entre os sexos (DEPIERRE et al., 1988).

Apesar de a PH ser relativamente menos diagnosticada em criangas do que
em adultos, nos paises europeus ela representa cerca de 50% dos casos de ILD
infantis (GRIESE et al., 2018), sendo que em 25% desses casos ha um historico
familiar da doenga (GRIESE et al., 2013). O progndstico em criangas é geralmente
favoravel se for possivel evitar a exposi¢ao ao antigeno (FAN, 2002).

A prevaléncia de PH difere muito entre os (e mesmo dentro dos) paises,
devido a fatores como cultura, area geografica, clima local e fatores genéticos
(RITTIG et al., 2019). Em paises europeus, a PH representa entre 4% e 13% do total
de casos de ILD (THOMEER et al., 2001). Nos Estados Unidos, estima-se
anualmente uma prevaléncia entre 1.67 e 2.71 casos por 100.000 habitantes
(PEREZ et al., 2018). Em estudo recente de prevaléncia realizado na india, a PH foi
considerada a /LD mais comum em toda a populacdo (SINGH et al., 2017). No “sul
global’, ou seja, Oceania, Africa e América do Sul, a incidéncia da doenca ainda é
desconhecida.

Acredita-se que os numeros reais de PH sejam altamente subestimados
devido ao seu desconhecimento, casos “subclinicos” e a sobreposicdo de
diagndstico com outras ILD, tendo em vista a complexidade de classificagdo das
doencgas pulmonares (RITTIG et al., 2019), inclusive tendo este problema se
agravado pela pandemia de Covid-19 (PAWLOWSKI, 2021).



Em questdo de letalidade, quando comparados os pacientes portadores de
qualquer tipo de PH com a populagdo em geral, eles demonstram entre 2 a 3 vezes
mais risco de morte (SOLAYMANI-DODARAN et al., 2007). O falecimento ocorre em
média entre 7 e 8 anos pos-diagnostico (KOKKARINEN et al., 1994, OJANGUREN
et al., 2019), sendo a forma fibrética mais letal que a nao-fibrética (PEREZ et al.,
2018) e a insuficiéncia respiratéria a principal causa de morte em pacientes com PH
classificada como cronica (classificagcao antiga) (MIYAZAKI et al., 2008). Em casos
de PH fibrética, o tempo de sobrevivéncia médio pds-diagnostico diminui para 4
anos (SAHIN et al., 2007).

1.8  JUSTIFICATIVA

A PH representa até 13% do total de casos de /LD em paises europeus, e
47% dos casos na india, mesmo sendo altamente subdiagnosticada em virtude da
sobreposicdao com outras doengas pulmonares e, principalmente, desinformacgao
sobre ela. No sul global, sequer existem dados de incidéncia e mortalidade da
doencga.

A PH acomete de crianga a idosos, sem distingdo de sexo ou raca. Seus
antigenos provocadores possuem distribuicdo mundial, estando associados a
ocupacgao do paciente ou ao seu estilo de vida, podendo ser encontrados nos mais
diversos ambientes, do campo aos escritérios.

Em questdo de letalidade, os portadores da doengca possuem até de 2 a 3
vezes mais risco de morte do que individuos saudaveis, sendo a insuficiéncia
respiratoria a principal causa de morte. Em casos de PH fibrética, o quadro mais
grave da doenga, o tempo de sobrevivéncia médio pds-diagndstico € de apenas 4
anos.

Revisbes sistematicas (RS) oferecem a oportunidade para autores
determinarem a extensdao do conhecimento humano a respeito de tdpicos
especificos, determinando prioridades para pesquisas futuras.

Considerando a distribuicdo mundial dos antigenos provocadores, o
subdiagnostico da PH e alta taxa de mortalidade de pacientes diagnosticados com a
doencga, a realizagdo de uma RS para o levantamento e descricdo do conhecimento
sobre as variantes genéticas envolvidas na suscetibilidade ao seu desenvolvimento

pode ser de grande relevancia para o diagndstico, identificagdo de grupos de risco,



diferenciagcdo da PH de outras doencgas pulmonares, indicagao de prognostico, além

de guiar investigagdes futuras (e necessarias) dentro desta tematica.

1.9 OBJETIVOS
Nas subsecgbes adiantes estdo descritos o objetivo principal e os demais

objetivos deste trabalho de dissertagao.

1.9.1 Objetivo geral

Realizar uma revisao sistematica para mapear todos os polimorfismos

geneéticos associados ao desenvolvimento da PH descritos na literatura.

1.9.2 Objetivos especificos

1. Encontrar e selecionar nas bases de dados de literatura cientifica mais
relevantes todos os artigos capazes de responderem quais s&o e como atuam os
polimorfismos genéticos associados ao risco de desenvolvimento de PH.

2. Identificar todas as variantes genéticas estudadas e associadas ao
desenvolvimento de PH disponiveis na literatura cientifica e classifica-las de acordo
com sua participagado na imunopatogénese da doenga;

3. Mapear e descrever as influéncias imunopatolégicas causadas pelas
variantes nos polimorfismos identificados, buscando estabelecer possiveis
inferéncias a respeito da suscetibilidade e do progndstico da doenga do ponto de
vista genético;

4. Calcular, a partir de metanalises, se os polimorfismos classificados
como significativos para o risco ou protecdo ao desenvolvimento de PH
permanecem significativos quando sdo somadas diversas amostras onde o0 mesmo
polimorfismo foi avaliado.

5. Utilizar do conhecimento aqui descrito para determinar quais sao as
perguntas que permanecem sem respostas dentro da tematica da PH, de modo a
guiar investigagcbes que busquem elucidar as influéncias genéticas no

desenvolvimento de PH.



2. METODOLOGIA

Nas subsecdes abaixo estdo descritos os processos de constru¢gao de uma
revisdo sistematica, desde a importancia em realiza-la, seguido pela elaboragao da
pergunta norteadora, criagdo dos mecanismos de busca, processo de selegédo dos
estudos por pesquisadores independentes, coleta de dados, avaliacdo do risco de
viés dos estudos incluidos, sintese dos dados, avaliagédo da qualidade dos dados

obtidos e, por fim, sua redacéo e publicagao.

2.1 POR QUE REALIZAR UMA REVISAO SISTEMATICA?

Uma revisao sistematica é um processo abrangente e de varias etapas, que
visa identificar todas as evidéncias empiricas capazes de responder a um problema
especifico, integrando os resultados e compilando os dados disponiveis de forma
quantitativa, através de uma metanalise, ou qualitativa (SIDDAWAY et al., 2018; RYS
et al., 2019). Revisbes sistematicas oferecem a oportunidade para autores
determinarem a extensdao do conhecimento humano a respeito de tdpicos
especificos, determinando prioridades para pesquisas futuras (CHANDLER;
HOPEWELL, 2013).

Como o intuito deste trabalho foi mapear todos os polimorfismos genéticos
relacionados com a PH e posteriormente avalia-los de forma quantitativa quanto ao
seu impacto, uma RS seguida de metanalise € a metodologia mais adequada para
obter as respostas necessarias.

Nao ha RS publicada com a mesma proposta que a desse trabalho, nem
mesmo revisdes sistematicas equivalentes em desenvolvimento registradas em
bases de dados de registros de revisdes. Esta revisdo esta publicada no
PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews) sob o
registro ID CRD42022347696.

Esta RS foi realizada conforme as diretrizes de protocolo do PRISMA (do
inglés Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) e a
metodologia transparente e reprodutivel desenvolvida pela Cochrane (THOMAS et
al., 2022).



2.2 PASSO A PASSO: COMO REALIZAR UMA RS?

A producao de uma RS é realizada em nove passos basicos
(MACHADO et al., 2021):

Elaboragao da pergunta de pesquisa;

Estratégia de busca;

Busca na literatura;

Selecgao dos estudos;

Extracao dos dados;

Avaliacédo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos;
Sintese dos dados;

Avaliagédo da qualidade das evidéncias;
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Redacao e publicacédo dos resultados.

2.2.1 Elaboragao da pergunta da pesquisa

Considerando que a questdo de pesquisa deve ser factivel, interessante,
inovadora, ética e relevante (do acrébnimo FINER, em inglés feasible, interesting,
novel, ethical and relevant) (TAWFIK et al., 2019), a questdo de pesquisa escolhida
para nortear este estudo foi: “Quais s&o os polimorfismos genéticos associados ao

desenvolvimento de PH?”.

2.2.2 Estratégia de busca

Antes da realizagdo das buscas sao escolhidos artigos-sentinela, ou seja,
aqueles artigos que obrigatoriamente precisam estar presentes nos resultados
esperados e nas buscas dentro das bases de dados (MACHADO et al., 2021). Os
artigos-sentinela escolhidos para esta RS foram os de FALFAN-VALENCIA et al.
(2014), FREITAS et al. (2020) e GANDHI et al. (2021).

A estratégia de busca foi criada utilizando a ferramenta MeSH (do inglés
Medical Subject Headings) do NCBI (do inglés National Center for Biotechnology
Information). Dentro da ferramenta MeSH, disponivel apenas na lingua inglesa, foi

realizada a busca pelo termo genérico “hypersensitivity pneumonitis”, resultando no



termo indexador “Alveolitis, Extrinsic Allergic’ (nome “antigo” da doencga)
disponibilizado pela ferramenta. A partir dele, uma série de sindnimos, variagdes e
nomes associados (em inglés: “entry terms”) foram disponibilizados. Todos esses
termos foram coletados e incluidos na estratégia de busca. O mesmo processo foi
realizado com o termo genérico “polymorphisms”, que resulta no termo indexador
“Polymorphism, Genetic’ e seus sinbnimos e variagdes. Outros termos foram
considerados pertinentes para a estratégia de busca, mesmo ndo estando
registrados no MeSH, e foram adicionados na estratégia de busca final, como
“locus”, “locr”, “variants”, “predictors” e “biomarkers”.

Uma particularidade da PH é a abundancia de nomes populares que a
doencga recebe em virtude do antigeno causador ou da profissdo associada ao seu
desenvolvimento, como “pulmao de fazendeiro”, “pulmdo de avicultor’, “pulmao do
trabalhador do cogumelo” e muitos outros (NOGUEIRA et al., 2019). Como varios
artigos, principalmente os mais antigos, recorrem ao uso de nomes populares que
nao aparecem nos dicionarios de termos cientificos, esses nomes foram adicionados
na estratégia de busca.

Apds seu aperfeicoamento, a estratégia de busca completa utilizada no
MEDLINE, combinando todas as variagdes de PH e de polimorfismos genéticos,
ficou da seguinte forma: “Alveolitis, Extrinsic Allergic’[MeSH Terms] OR
“Hypersensitivity Pneumonitis”[All Fields] OR “Hypersensitivity Pneumonitides”[All
Fields] OR “Pneumonitides, Hypersensitivity’[All Fields] OR “Pneumonitis,
Hypersensitivity”[All Fields] OR “Allergic Alveolitis, Extrinsic”’[All Fields] OR “Allergic
Alveolitides, Extrinsic”[All Fields] OR “Alveolitides, Extrinsic Allergic’[All Fields] OR
“Extrinsic Allergic Alveolitides”[All Fields] OR “Extrinsic Allergic Alveolitis”[All Fields]
OR “bird fanciers lung”[All Fields] OR “bird breeders lung”[All Fields] OR “chemical
workers lung”[All Fields] OR “cheese washers lung”[All Fields] OR “farmers lung”[All
Fields] OR “hot tub lung’[All Fields] OR “japanese summer-type HP”[All Fields] OR
“‘mushroom workers lung”[All Fields] OR “suberosis”[All Fields] OR “swimming pool
lung’[All Fields] OR “pigeon breeders lung’[All Fields] AND “Polymorphism,
Genetic’[MeSH Terms] OR “Polymorphisms, Genetic’[All Fields] OR “Genetic
Polymorphism”[All Fields] OR “Genetic Polymorphisms”[All Fields] OR “Gene
Polymorphism”[All Fields] OR “Gene Polymorphisms”[All Fields] OR “Polymorphism,
Gene’[All Fields] OR “Polymorphisms, Gene’[All Fields] OR “Polymorphism
(Genetics)’[All Fields] OR “Polymorphisms (Genetics)’[All Fields] OR “Polymorphism,



Single Nucleotide”[MeSH Terms] OR “Nucleotide Polymorphism, Single”[All Fields]
OR “Nucleotide Polymorphisms, Single”[All Fields] OR “Polymorphisms, Single
Nucleotide”[All Fields] OR “Single Nucleotide Polymorphisms”[All Fields] OR
“‘SNPs”[All  Fields] OR “Single Nucleotide Polymorphism”[All Fields] OR
“Polymorphism, Restriction Fragment Length’[MeSH Terms] OR “RFLPs”[All Fields]
OR “Restriction Fragment Length Polymorphisms”[All Fields] OR “Restriction
Fragment Length Polymorphism”[All Fields] OR “RFLP”[All Fields] OR “loci’[All
Fields] OR “locus”[All Fields] OR “variant’[All Fields] OR “variants”[All Fields] OR
“genetic predisposition”[All Fields] OR “SNP”[All Fields] OR “predictors”[All Fields]
OR “biomarkers”[All Fields] OR “biological markers”[All Fields]

Como cada base de dados tem seu préprio mecanismo de busca, com sua
forma unica de inser¢gdo dos Operadores Booleanos (AND, OR, Not...) e dos termos
indexadores, a estratégia foi adaptada para cada uma das bases escolhidas. Todas

as estratégias de busca utilizadas estéao disponiveis no Apéndice A.

2.2.3 Busca na literatura

As buscas foram realizadas durante o final do més de junho de 2022 e em
sete bases de dados classicas: Embase, LILACS, LIVIVO, MEDLINE, SciELO,
Scopus e Web of Science, e mais duas fontes de literatura adicionais: Google
Académico (100 primeiros artigos) e Proquest. Além disso, todos os artigos
considerados relevantes para a tematica (artigos incluidos na revisdo e outras
revisbes sobre o assunto) tiveram suas segdes de referéncias avaliadas em busca
de artigos ndo captados pela estratégia de busca.

Os artigos coletados ao longo de todas as bases de dados foram depositados
na livraria do EndNote™ (endnote.com) para que as duplicatas (um mesmo artigo

coletado em mais de uma base de dados) fossem automaticamente excluidas.

2.2.4 Selegao dos estudos

Como determinado pelo Manual Cochrane para revisbes sistematicas
(THOMAS et al., 2022), as etapas de sele¢ao de estudos e extracao de dados sao

obrigatoriamente realizadas por (a0 menos) dois revisores de forma independente,



visando minimizar a chance de erro e exclusédo acidental de artigos relevantes, bem
como a diminuicdo do risco de viés de selecdo dos estudos. Em caso de
divergéncias entre os dois revisores, um terceiro revisor independente € convidado
para realizar a resolugéo do conflito e a inclusdo ou ndo do artigo em questao.

Todos os revisores envolvidos no desenvolvimento deste trabalho estavam
diretamente associados ao LAPOGE - Laboratério de Polimorfismos Genéticos da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC).

Os critérios de elegibilidade deste estudo foram baseados na ferramenta
PECOS, cujo acrénimo em inglés refere-se as palavras “population”, “exposure”,
"comparison", “outcome” e “study’, ou seja, populacdo do estudo, exposigao,
comparacgao, desfecho e tipo de estudo (MORGAN et al., 2019; THOMAS et al,,
2022). O PECOS deste trabalho esta disponivel no Quadro 2:

Quadro 2 - Critérios de inclusdo de artigos utilizando o acrénimo PECOS

P Pacientes/Population Pacientes humanos

E Exposi¢cao/Exposure Diagnostico de PH

C Controle/Comparison Pacientes humanos sem diagnéstico de PH
0] Desfecho/Outcome Polimorfismos genéticos associados com PH
S Tipo de estudo/Study Caso/Controle

Elaborado pelo autor, 2022.

Portanto, foram incluidos apenas estudos do tipo caso/controle, que
realizaram suas pesquisas em pacientes humanos (sem modelos animais ou
linhagens celulares) com diagnéstico de PH e os compararam com outros humanos
sem o diagnostico da doenga, podendo ou ndo terem sido expostos a antigenos
provocadores. A fim de avancar para as proximas etapas da revisdo, o artigo
necessitava disponibilizar informagdes sobre polimorfismos genéticos associados ou
nao com o desenvolvimento de PH. Nao houve restricdo quanto ao pais, tempo de
publicacao e linguagem dos estudos.

A primeira etapa de selegao de estudos consistiu na leitura de titulo e resumo
de todos os artigos coletados nas bases de dados. Os estudos que cumpriram
explicitamente os requisitos estabelecidos no PECOS (ou ao menos nao

apresentavam caracteristicas que os classificavam como estudos que seriam



explicitamente excluidos) avangcaram para a etapa seguinte de selegcédo. Essa fase
consistiu na leitura na integra de todos os estudos previamente selecionados a partir
da leitura de titulo e resumo. Os resumos aprovados nessa etapa avangaram para a
etapa de extragao de dados.

E fundamental que os revisores esgotem todas as possibilidades de selecédo
de artigos, reduzindo ao maximo o escape de estudos relevantes e o risco de viés .
Dessa forma, todos os estudos analisados na integra tiveram suas secgbes de
referéncias revisadas, como também todos os artigos que citaram o artigo inicial
foram verificados em busca de estudos ndo captados pela estratégia de busca,
método conhecido como “rastreamento de citagdes” (VASSAR et al., 2016).

Concluidas as primeiras etapas da RS, com validacdo da pergunta da
pesquisa e da estratégia de busca, assim como da selegdo dos estudos a serem
incluidos, o protocolo da revisao foi revisado, finalizado e registrado no PROSPERO
com o ID CRD42022347696.

2.2.5 Extragao de dados

Essa etapa foi realizada por meio de planilhas estruturadas desenvolvidas no
Google Sheets, testadas utilizando os artigos-sentinelas previamente escolhidos.
Novamente, dois revisores realizaram a extracdo de dados de forma independente,
reduzindo o risco de viés e o de erros no momento da coleta.

Para todos os artigos foram coletados os seguintes dados:

1. Autor principal; ano de publicagao;
Polimorfismos/loci estudados;
Tamanho amostral do grupo caso;
Tamanho amostral do grupo controle;
Tamanho amostral de outros grupos (se incluidos);
Média de idade e desvio padrao do grupo caso;

Média de idade e desvio padrao do grupo controle;
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Média de idade e desvio padrao de outros grupos;

9. Ancestralidade genética da amostra/Pais da populag¢ao do estudo;
10. Antigenos identificados como provocadores de PH na amostra;
11. Classificagao da doenca em nao fibrdtica ou fibrética

(ou classificagdo antiga em aguda ou crénica);



12. Desfecho progndstico avaliado;

13.Frequéncias alélicas dos grupos caso, controle e outros;
14.Frequéncias genotipicas dos grupos caso, controle e outros;
15. Frequéncias haplotipicas dos grupos caso, controle e outros;
16. Variaveis confundidoras;

17.Conclusao principal do estudo;

18.Observacoes.

Apds a coleta de dados realizada por cada revisor de forma individual, todos

os dados foram comparados com seus artigos homologos e com os dados coletados

pelo outro revisor, em busca de divergéncias. Resolvidos os conflitos, com ou sem a

participacdo de um terceiro revisor, os artigos selecionados precisaram ser avaliados

quanto a sua qualidade.

2.2.6 Avaliacao da qualidade metodolégica dos estudos incluidos

A avaliagdo da qualidade metodolégica dos estudos foi realizada também de

forma independente por dois revisores utilizando as ferramentas de avaliagao critica

para uso em revisdes sistematicas do Joanna Briggs Institute - JBI (MOOLA et al.,

2020). A ferramenta € composta de 10 perguntas e 4 possiveis respostas: “Sim”,

“Nao”,
1.
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Nao explicito” e “Nao aplicavel”.

Os grupos eram comparaveis além da presenga de doenga nos casos ou
auséncia de doencga nos controles?

Os casos e controles foram pareados adequadamente?

Foram utilizados os mesmos critérios para identificagao de casos e controles?
A exposicao foi medida de forma padronizada, valida e confiavel?

A exposicao foi medida da mesma forma para casos e controles?

Foram identificados fatores confundidores?

Foram utilizadas estratégias para lidar com os fatores confundidores?

Os desfechos foram avaliados de forma padronizada, valida e confiavel?

O periodo da exposicdo de interesse foi longo suficiente para ser

significativo?

10. Foi utilizada analise estatistica apropriada?



Todos os artigos foram considerados “Nao aplicavel” para a questao 9, visto
que a “exposicdo”’ estabelecida através do nosso PECOS (identificacédo de
polimorfismos) é independente do periodo temporal. Todos os artigos que obtiveram

nota 4 ou maior foram considerados satisfatorios e, portanto, incluidos na revisao.

2.2.7 Sintese dos dados

Todos os dados qualitativos e quantitativos coletados foram depositados em
tabela unica. Os dados qualitativos foram analisados e descritos de forma textual,
identificando as participagdes bioldgicas das variantes encontradas. Os dados
quantitativos foram analisados através de metanalises.

A metanalise é o tratamento estatistico do resultado da RS, fornecendo uma
média ponderada das estimativas observadas nos estudos, obtida pelo somatério
dos valores multiplicados por seus pesos relativos, aumentando o poder estatistico
de uma mesma intervencédo realizada ao longo de diferentes estudos (MACHADO et
al., 2021). As analises estatisticas deste trabalho foram realizadas no software
Review Manager (RevMan), versao 5.4 (The Cochrane Collaboration, 2020).

Por se tratar de uma metanalise de frequéncias, foi utilizado como medida
de frequéncia o numero de alelos de cada grupo, sempre utilizando como evento o
alelo funcional (que aumentaria o efeito reconhecido, ou seja, a expresséo, do gene
em questao) e como evento total o numero total de alelos.

O método estatistico escolhido foi o de Mantel-Haenszel (MANTEL;
HAENSZEL; 1959; GREENLAND; 1989), sendo esse o método recomendado para
metanalises com estudos de pequeno tamanho amostral e dados dicotémicos
(THOMAS et al., 2022). O método consiste em gerar uma estimativa de associagcéo
entre o desenvolvimento da PH e as frequéncias dos alelos funcionais dos genes e
realizar a combinagcdo dos odds ratios de todos os estudos através do calculo do
peso de cada estudo (KURITZ et al., 1988).

A medida de associacao foi a de razdo de chance (em inglés Odds Ratio),
com intervalos de confiangca de 95% e o modelo utilizado foi o de efeito randémico,
onde nao existe um valor Unico de efeito real na populagao (HIGGINS et al., 2009).

O teste de qui-quadrado foi empregado para verificar a significancia da
heterogeneidade nos estudos incluidos na metandlise. A magnitude dessa
heterogeneidade foi averiguada pelo célculo de I-quadrado (I?) (PEREIRA; GALVAO,



2014). Para cada metanalise realizada foram gerados graficos de floresta (em inglés

forest plot) para andlise e visualizagado dos resultados (STERNE et al., 2011).

2.2.8 Avaliagdo da qualidade das evidéncias

A avaliagdo da qualidade das evidéncias fornecidas pelas metanalises foi
realizada pelo sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation), que visa a criagdo de um sistema universal,
transparente e sensivel de graduacdo da qualidade das evidéncias (MINISTERIO
DA SAUDE, 2014).

Como todos os estudos incluidos neste trabalho sdo observacionais (e nao
clinicos randomizados), a qualidade inicial da evidéncia & considerada “Baixa”,
podendo diminuir para “Muito baixa” através do julgamento dos seguintes critérios:
limitagcbes metodoldgicas, inconsisténcia, evidéncia indireta, impreciséo e viés de
publicacdo; e aumentar de nivel para “Moderada” ou “Alta” considerando trés
fatores: grande magnitude de efeito, gradiente dose-resposta e fatores de confuséo
residuais (GUYATT et al., 2008).

2.2.9 Redacgéo e publicagao dos resultados

A Ultima etapa de uma RS ¢é a correta e metddica redacdo dos resultados
obtidos, assim como sua disponibilizacdo e publicacdo. A redacao e discussédo dos
resultados desta revisao estao disponiveis nas secdes 3 e 4 deste trabalho.

A discussao dos resultados obtidos busca explicar as razdes bioldgicas para
suas associagdes com a doenca ou 0 motivo pelo qual os autores originais optaram
por estudar o polimorfismo escolhido (que ndo demonstrou associagdo), além de
destrinchar os problemas com a literatura cientifica acerca da tematica e os
proximos passos dos estudos sobre PH, bem como as perguntas que ainda
necessitam de resposta.

Os resultados qualitativos e quantitativos obtidos e discutidos estado divididos

nas seguintes subsegoes:



Caracteristicas dos estudos selecionados, como pais de origem, ano de
publicagdo e amostra populacional, além das caracteristicas gerais da
literatura cientifica sobre PH;

Fluxograma do processo de selegdo de estudos. Desde a coleta inicial ao
longo das bases de dados até a andlise na integra dos estudos selecionados;
Polimorfismos associados com o risco de desenvolvimento da doenca
divididos pela principal via metabdlica na qual estdo envolvidos;
Polimorfismos associados com protecao em relagdo ao desenvolvimento da
doenca divididos pela principal via patogénica na qual estdo envolvidos;
Forest plots e analises estatisticas de todas as metanalises realizadas, além
da avaliagédo da qualidade da evidéncia criada.

Genes e variantes estudados que n&o demonstraram associacdes
significativas, mas que podem ser alvos de investiga¢des futuras em virtude
de sua participagdo na imunopatogénese da doenca.

O uso de testes genéticos em /LD e perguntas que permanecem sem

resposta.



3 RESULTADOS

Os resultados obtidos através dos métodos sistematizados de busca e
selegcdo, os polimorfismos identificados e classificados e as analises estatisticas

realizadas encontram-se nas subsecdes abaixo.

3.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Os artigos incluidos na RS estédo distribuidos de junho de 2001 até maio de
2022, 58% deles publicados na ultima década. A busca e coleta de artigos nas
bases de dados foi realizada em junho de 2022. Foram incluidos estudos com
populacdes de seis paises: Alemanha, China, Estados Unidos, Japao, México e
Portugal. Oito dos 17 estudos incluidos foram realizados com amostras da
populacdo mexicana, compondo quase metade do total de pacientes da amostra
completa da RS (n = 531/1.119). Nenhum estudo foi realizado em amostras da
América do Sul, América Central, Africa ou Oceania.

A distribuicdo visual dos paises com estudos incluidos no trabalho,
quantidade de estudos e total de pacientes diagnosticados com PH em cada pais

pode ser encontrada na Figura 5.

3.2 SELECAO E TRIAGEM DOS ESTUDOS

Foram coletados um total de 2.048 artigos ao longo da busca nas nove bases
de dados escolhidas. ApoOs a retirada das duplicatas, selecdo a partir de titulo e
resumo e selegcdo a partir da avaliagdo do artigo na integra, restaram 17 estudos a
serem incluidos na RS, como demonstrado ao longo do fluxograma elaborado e
disponivel na Figura 6.

Somando todas as amostras de todos os artigos, excluindo do calculo as
coortes repetidas, foi obtido um total de 1.119 pacientes diferentes diagnosticados
com PH, sendo os antigenos de aves e pombos os mais comumente identificados
como os provocadores da doenca (n = 15/17 artigos). Para varios pacientes os
antigenos provocadores sao desconhecidos. Os 17 artigos selecionados, com pais e

tamanho amostral, estao listados no Quadro 3.



Figura 5 - Paises com estudos publicados sobre a influéncia de polimorfismos genéticos no desenvolvimento de PH
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Mapa mundial demonstrando a escassez de estudos sobre as bases genéticas do desenvolvimento da PH, mesmo com uma predisposigéo genética
sendo parte fundamental no processo de suscetibilidade a doenca. Em azul estdo os paises onde os estudos foram realizados. Entre parénteses esta o
numero de pacientes diagnosticados com PH somando as amostras dos estudos de cada pais.
Elaborado pelo autor, 2022, na plataforma MapChart (Disponivel em mapchart.net)



)

C

Figura 6 - Fluxograma do processo de selecao e triagem de artigos utilizando as
diretrizes definidas no PRISMA

C Identificacdo de estudos em bases de dados e literatura adicional )

Artigos identificados a partir de:
Bases de dados (n = 1944)

Embase (n = 359)
LILACS (n=97) Artigos excluidos antes da triagem:
LIVIVO (n = 159) Duplicatas removidas manualmente
MEDLINE (n = 103) (n=109)
SciELO (n = 37) Duplicatas removidas automaticamente
Scopus (n = 1139) pelo EndNote
Web of Science (n = 50) (n=194)
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Literatura adicional (n = 104)
Google Académico (n = 100)
Proquest (n = 4)
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(n = 1745) (n = 1704)

Artigos excluidos:

Auséncia de polimorfismos (n = 14)
Auséncia de dados primarios (n = 5)
Auséncia de pacientes humanos (n = 3)
Artigo nao disponibilizado na integra (n = 2)

Triagem

Artigos avaliados para
elegibilidade (n = 41)

Artigos incluidos na revisédo
(n=17)
Artigos incluidos na metanalise
(n=9)

Foram coletados 1.944 artigos identificados a partir da coleta nas bases de dados cientificas e mais
104 artigos em bases consideradas como “literatura adicional”, totalizando 2.048 artigos. Apés a
remocao de duplicatas de forma automaticamente no EndNote, mais a remogéo de duplicatas de

forma manual no Rayyan (https://rayyan.ai), restaram 1.745 artigos a serem triados através da analise
de titulo e resumo, sendo 1.704 excluidos nesta etapa. Dos 41 artigos a serem analisados na integra,

14 nao forneciam informagdes sobre polimorfismos genéticos, 5 utilizavam dados secundarios, 3 nado

tinham pacientes humanos incluidos e 2 ndo foram possiveis de serem obtidos na integra, restando

um total de 17 artigos incluidos na RS.
Elaborado pelo autor, 2022. Adaptado de: PAGE et al., 2021.



https://rayyan.ai

Quadro 3 - Os 17 estudos selecionados, com pais de origem e total de pacientes
diagnosticados com PH, em ordem cronoldgica de publicacdo

Schaaf et al.; 2001 Alemanha 45
Camarena et al.; 2001 México 44
Hill et al.; 2004 México 115
Kondoh et al.; 2006 Japao 40
Aquino-Galvez et al.; 2008 México 73
Zuniga et al.; 2010 México 98
Camarena et al.; 2010 México 50
Falfan-Valencia et al.; 2014 México 19
Wu et al.; 2015 China 32
Yang et al.; 2016 China 32

Ley et al.; 2017 Estados Unidos 123
Furusawa et al.; 2019 Estados Unidos 82
Santiago-Ruiz et al.; 2019 México 104
Freitas et al.; 2020 Portugal 40
Gandhi et al.; 2021 México 72
Freitas et al.; 2021 Portugal 40
Furusawa et al.; 2022 Estados Unidos 226

Um total de 1.119 pacientes compuseram a amostra final, sendo 531 deles advindos de amostras
mexicanas. Nenhum estudo foi realizado no hemisfério sul.
Elaborado pelo autor, 2022.

3.3 AVALIACAO DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Todos os 17 artigos tiveram seu risco de viés avaliado e obtiveram nota 4 ou
maior na ferramenta de avaliagdo da qualidade metodolégica do JBI e, portanto,
foram incluidos na RS. Todos os artigos foram considerados “Nao aplicavel” para a
questao 9.

As 10 questdes estabelecidas pela ferramenta e utilizadas nesta analise estao
disponiveis na se¢do 2.2.6. A avaliagdo completa de todos os artigos incluidos na

RS pode ser encontrada no Quadro 4.



Quadro 4 - Analise do risco de viés dos estudos selecionados
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Yang et al.; 2016 - -

Ley et al.; 2017

Furusawa et al.; 2019 -
Santiago-Ruiz et al.; 2019 -

Freitas et al.; 2020

Gandhi et al.; 2021

Freitas et al.; 2021

Furusawa et al.; 2022

Tabela construida e analisada com a ferramenta para estudos do tipo caso/controle do Joanna Briggs
Institute (MOOLA et al., 2020). Todos os estudos obtiveram nota 4 ou maior, sendo aprovados e
mantidos na RS. As 10 perguntas estdo disponiveis na segao 2.2.6. NF = Nota final
Elaborada pelo autor, 2022

Legenda da classificagao:
=l Sim
" Néo
Na&o especificado

Néo aplicavel



3.4 POLIMORFISMOS ASSOCIADOS AO DESENVOLVIMENTO DE PH

Ao longo dos 17 artigos incluidos na RS, foram estudados um total de 77
polimorfismos diferentes, nos quais 24 variantes foram associadas ao risco, listadas
no Quadro 5 e outras cinco variantes foram associadas de forma protetiva, listadas
no Quadro 6. A tabela qualitativa completa esta disponivel no Apéndice B.

As variantes identificadas, tanto de risco quanto de proteg¢ao, foram divididas
em trés vias metabdlicas gerais envolvidas na imunopatogénese da doenca:

(i) Apresentacdo de antigeno, (ii) Inflamacéo e (iii) Arquitetura pulmonar.

Quadro 5 - Variantes associadas com o risco de desenvolvimento de PH

Gene/ Polimorfismo/ Alelo/ Classificagao de acordo com a
Complexo Locus Gendtipo via metabdlica

ATP11A (rs1278769) Arquitetura pulmonar
DSP (rs2076295) NE Arquitetura pulmonar
FAM13A (rs2609260) NE Arquitetura pulmonar
HLA DQB1 05:01 Apresentacgao de antigeno
HLA DRB1 04:05 Apresentagao de antigeno
HLA DRB1 04:07 Apresentacao de antigeno
HLA DRB1 11:01 Apresentagao de antigeno
HLA DRB1 13:01 Apresentacao de antigeno
IL-2 -330 (rs2069762) GT Inflamagao
IVD (rs35700143) NE Indeterminado
MIP-1a (rs1049191) cC Inflamacgéo
MIP-1a (rs1049195) cC Inflamagao
MIP-1a (rs3210166) cC Inflamacao
MIP-1a (rs1130374) GG Inflamagao
MIP-1a (rs5029407) cC Inflamagéo
MMP1 (rs7125062) T Arquitetura pulmonar
MMP2 (rs11646643) A Arquitetura pulmonar
MUCS5B (rs35705950) T Arquitetura pulmonar

MUCSB (rs35705950) NE Arquitetura pulmonar



PSMB8 (rs2071543) ‘K” Apresentacgao de antigeno

STFPB (rs7316) G Arquitetura pulmonar
TAP1 (637) Glicina Apresentacao de antigeno
TERC (rs2293607) NE Arquitetura pulmonar
TNF-a -238 (rs361525) GG Inflamacgao

NE = Nao especificado
Elaborado pelo autor, 2022

Quadro 6 - Variantes protetivas para o desenvolvimento de PH

Gene/ Polimorfismos/ Alelo/ Classificagao de acordo com a
Complexo Locus Gendtipo via metabdlica

DQB1 04:02 Apresentacao de antigeno
SFTPB (rs1130866) T Arquitetura pulmonar
SFTPD (rs721917) C Arquitetura pulmonar
TIMP-3 -915 G Arquitetura pulmonar
TIMP-3 -1296 C Arquitetura pulmonar

Nenhuma variante associada ao processo de resposta inflamatéria foi identificada.
Elaborado pelo autor, 2022.

3.5 METANALISES

Para verificar se as associagdes encontradas nos artigos originais se mantém
quando comparadas com as mesmas variantes ao longo de outros estudos, quatro
metanalises foram realizadas (onde os dados eram suficientes e equivalentes):

1. Variantes da regido promotora de TNF-a, utilizando os alelos funcionais;

2. Variantes de /L-10, utilizando os alelos funcionais;

3. Variantes de /L-10 + IL-6 + IL-2, utilizando os alelos funcionais;

4. Metanalise de efeito proé-inflamatério de todas as variantes de TNF-a e

interleucinas, utilizando os alelos funcionais.

3.5.1 Variantes da regiao promotora de TNF-a

Para a metanalise das variantes presentes da regiao promotora de TNF-q,
foram utilizados como eventos os alelos funcionais de cada polimorfismo, ou seja, os
alelos que aumentam a produgéo da proteina (ELAHI et al., 2009; HIGUCHI et al.,

2008). O alelo utilizado para cada polimorfismo de TNF-a esta descrito abaixo:



-1031 (rs1799964) C;
.« -863 (rs1800630) A;
. -857(rs1799724) T;
.« -308 (rs1800629) A.

Foram avaliados um total de 241 pacientes diagnosticados com PH em quatro
estudos do tipo caso/controle de quatro paises: Alemanha, Japao, México e
Portugal, com alta heterogeneidade entre eles (i? = 53%) e efeito acumulado nao

significativo (OR =1.17; p = 0.49), como demonstrado na Figura 7.

Figura 7 - Metanalise das variantes da regido promotora de TNF-a

CASOS CONTROLES Odds Ratio (Non-event) Odds Ratio (Non-event)
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight  M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Schaaf, 2001 TMF-u-308 (rs1200629) 25 40 g2 432 2048% 0.61 [0.26,1.02] —
Kondoh; 2006 TRF-a-1031 {rs1 799964) q an 24 202 147% 1.06 [0.47, 2.40] -
Kondah; 2006 TMF-g -863 (rs1800630) g a0 1 202 139% 1.04 [0.44, 2 46] I
Kondoh; 2006 TMF-0 -857 (rs1799724) g 20 40 202 14.8% 2,221[0.99, 4.99] =
Falfan-Valencia; 2014 TMF-x -863 {rs1800630) T 36 a 44 9.0% 0.583[0.14,1.84] — 1
Falfan-valencia; 2014 TMF--308 {rs1800629) T 36 16 44 11.4% 2,37 [0.85, 6.62] T
Freitas; 2020 ThF-a -308 {rs1800629) 11 a0 30 140 15.8% 1.71 [0.81, 3.63] I
Total (95% CI) 482 1266 100.0% 1.17 [0.75, 1.84] "'
Total events Ta 218
Heterogeneity: Tau®= 0.19; Chif=12.70, df= 6 (P = 0.05); F= 53% :D o 051 150
Testfor overall effect: Z=0.65 (F = 0.449) . F'F!OTE(;AO RISCO

Nessa imagem, “Casos” refere-se aos individuos diagnosticados com PH, “Controles” aos
individuos sem o diagnostico de PH, “Events” refere-se ao numero absoluto do alelo funcional do
polimorfismo e “Total” refere-se ao numero total de alelos. Sdo apresentados o Odds Ratio (OR) e os
intervalos de confianga (Cl) para cada artigo dentro do modelo randémico. A repetigdo do artigo na
primeira coluna é devido a presenca de mais de um polimorfismo no mesmo estudo.
Elaborado pelo autor, 2022

3.5.2 Variantes de IL-10

Visto que a IL-10 € uma interleucina anti-inflamatdria, foram utilizados como
eventos os alelos funcionais pro-inflamatérios de cada polimorfismo, ou seja, os
alelos que diminuem a produgao de IL-10 (LESIAK et al., 2014; MIYAZOE et al.,
2002). Dessa forma, os alelos utilizados para cada polimorfismo de /L-10 foram:

e -1082 (rs1800896) A;
e -819(rs1800871) T;
e -592 (rs1800872) A.

Para a metandlise das variantes presentes da regidao promotora de /L-10,

foram avaliados um total de 336 pacientes diagnosticados com PH em trés estudos



do tipo caso/controle de China, Japdo e Portugal, com baixa heterogeneidade entre
eles (> = 0%) e efeito acumulado nado significativo (OR = 1.01; p = 0.91). A

metanalise e o forest plot das variantes de IL-10 estao disponiveis na Figura 8.

Figura 8 - Metanalise das variantes da regido promotora de /L-10

CASOS CONTROLES Odds Ratio (Non-event) Odds Ratio (Non-event)
Stucly or Subgroup Events Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Kaondah; 2006 1L-10-1082 {rs180084986) 7E a0 183 202 31% 1.13[0.34,3.77] —
Kandah; 2006 1L-10-813 {rs1800871) 49 a0 128 202 16.0% 1.09[0.64,1.87] -
Kaondaoh; 2006 1L-10-592 {rs1800872) 49 a0 128 202 16.0% 1.09[0.64,1.87] -
fang, 2016 1L-10-1082 {rs1800896) 42 G4 32 60 B.7% 0.600.23,1.23] T
Yang, 2016 1L-10-819 {rs1800871) 28 B4 23 G0 B.A% 0.B0[0.39,1.64] T
Yang, 2016 1L-10-592 {rs1800872) 28 G4 23 G0 8.9% 0.801[0.35,1.64] T
Freitas; 2020 IL-10-1082 {rs1800896) 46 a0 a4 140 14.5% 1.29[0.74, 2.26] B
Freitas; 2020 IL-10-819 {rs1800871) 21 a0 40 140 11.9% 1.12[0.61,2.09] I
Freitas; 2020 IL-10-582 (rs1800872) 21 a0 40 140 11.9% 1.12[0.61,2.08] I
Total (95% CI) 672 1206 100.0% 1.01[0.82, 1.25] [ 2
Total events 360 BaG
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi®= 3.99, df= 8 (P= 0.86) F= 0% ID 0 051 150 00
Testfor overall effect Z=012 (P =0.491) ’ F'ROTETI‘V"O RISCO

Elaborado pelo autor, 2022
Nessa imagem, “Casos” refere-se aos individuos diagnosticados com PH, “Controles” aos
individuos sem o diagnéstico de PH, “Events” refere-se ao numero absoluto do alelo funcional
pré-inflamatério do polimorfismo e “Total” refere-se ao nimero total de alelos. Sdo apresentados o
Odds Ratio (OR) e os intervalos de confianga (Cl) para cada artigo dentro do modelo randémico. A
repeticdo do artigo na primeira coluna é devido a presenc¢a de mais de um polimorfismo no mesmo
estudo.

3.5.3 Variantes de IL-10 + IL-6 + IL-2

Para todos os polimorfismos, foram utilizados como eventos a quantidade de
vezes que o alelo funcional esteve presente na amostra do estudo. O alelo funcional
para IL-10 é aquele que diminui a produgao da proteina, visto que a IL-10 € uma
interleucina anti-inflamatéria. Para IL-6 e IL-2 utilizamos os alelos que aumentam os
niveis da proteina, por serem interleucinas pro-inflamatérias (KITAMURA et al,,
2002; FISHMAN et al., 1998; MARTINS et al., 2020). O polimorfismo -634 de IL-6 por
vezes pode ser encontrado na literatura como o polimorfismo -572, mantendo seu
refseq (rs1800796).

Foram utilizados como alelo funcional para IL-10:

e -1082 (rs1800896) A;
e -819(rs1800871) T;
e -592 (rs1800872) A.

Para IL-6:

o -634 (rs1800796) G;



e -174 (rs1800795) G.
E para IL-2:
e -330 (rs2069762) G.

Para a metanalise do efeito somado das interleucinas, foram avaliados um
total de 448 pacientes diagnosticados com PH em trés estudos do tipo caso/controle
de China, Japdo e Portugal, com baixa heterogeneidade entre eles (i# = 0%),
resultando em um efeito acumulado curiosamente protetivo, mas n&o significativo
(OR =10.98; p =0.79).

Os valores e o forest plot para a metanalise utilizando todos os polimorfismos

de interleucinas podem ser encontrados na Figura 9.

Figura 9 - Metanalise das variantes de regies promotoras das interleucinas

CASOS CONTROLES

0Odds Ratio (Non-ewvent)

Odds Ratio (Non-ewvent)

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Kaondoh; 2006 IL-10-1082 {rs13008596) 76 a0 183 202 2.3% 1.13[0.34, 377]

Kandoh; 2006 [L-10-819 (51800871 49 a0 128 202 12.0% 1.09[0.64, 1.87] B
Kondoh; 2006 IL-10-592 (rs1800872) 49 20 128 202 120% 1.09[0.64, 1.87] -
Kandoh; 2006 IL-6 -634 {rs1 8007 96) 18 a0 42 202 87% 0.90[0.48, 1.68] I

Yang; 2016 IL-10-1082 {rs1800896) 42 G4 32 60 6.59% 0.60[0.29, 1.23] I

Yang; 2016 [IL-10-8149 {rs1800871) 28 G4 23 G0 6.6% 0.80[0.39, 1.64] T

Yang; 2016 IL-10-592 (rs1800872) 28 G4 23 &0 B.6% 0.80[0.39, 1.64] B

Yang; 2016 1L-2 -330 {rs2069762) 28 G4 25 G0 B.7% 0.92[0.45,1.87] T
Freitas; 2020 IL-6 -174 {rs1800795) a5 a0 490 140 9.9% 0.82[0.48, 1.47] 1

Freitas; 2020 IL-10-1082 {rs18008596) 46 20 39 140 10.8% 1.29[0.74, 2.26] -
Freitas; 2020 IL-10-819 (rs1800871) 21 a0 40 140 8.9% 1.12[0.61, 2.08] -
Freitas, 2020 IL-10-592 (rs1800872) 21 a0 40 140 8.9% 1.12[0.61, 2.09] I

Total (95% CI) 896 1608 100.0% 0.98 [0.81, 1.17] &

Total events 461 843

Heterageneity: Tau® = 0.00; Chi®= 454, df= 11 {P = 0.95); F= 0% lﬂ 0 051 150 00

Testfor overall effect Z= 026 (P =0.79)

PROTETIVO RISCO

Nessa imagem, “Casos” refere-se aos individuos diagnosticados com PH, “Controles” aos

individuos sem o diagnéstico de PH, “Events” refere-se ao numero absoluto do alelo funcional

pré-inflamatério do polimorfismo e “Total” refere-se ao nimero total de alelos. Sdo apresentados o
Odds Ratio (OR) e os intervalos de confianga (Cl) para cada artigo dentro do modelo randémico.A
repeticdo do artigo na primeira coluna é devido a presenca de mais de um polimorfismo no mesmo

estudo.

Elaborado pelo autor, 2022

3.5.4 Metanalise geral

Todos o0s polimorfismos capazes de serem incluidos nas metanalises
realizadas (dados suficientes e equivalentes) estao relacionados com o processo de
inflamacéao. Portanto, foi realizada uma metanalise que englobou todas as variantes
envolvidas nesse processo, utilizando como eventos sempre os alelos funcionais

pré-inflamatérios, ou seja, aqueles que aumentam os efeitos de proteinas



pro-inflamatoérias (TNF-a., IL-6 e IL-2) e que diminuem os efeitos de proteinas
anti-inflamatérias (IL-10), como descritos nas se¢des acima. A metanalise e o forest
plot resultantes podem ser encontrados na Figura 10.

Foram avaliados um total de 689 pacientes diagnosticados com PH em seis
estudos do tipo caso/controle realizados em cinco paises: Alemanha, China, Japéao,
México e Portugal. Os estudos apresentaram baixa heterogeneidade entre eles (i* =

0%), resultando em um efeito acumulado nao significativo (OR = 1.03; p = 0.96).

Figura 10 - Metanalise das variantes pro-inflamatorias identificadas

CASOS CONTROLES Odds Ratio (Non-event) Odds Ratio (Non-event)
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Rand 95% CI
Schaaf, 2001 THF-a -308 {rs1800629) 25 a0 a2 432 9.1% 0.61 [0.38,1.02] I
Kondoh; 2006 THF-o-1031 (rs1799964) ] a0 24 202 37% 1.06[0.47, 2.40] T
Kondah; 2006 THF-o -863 (rs1800630) g a0 hal 202 3.3% 1.04[0.44, 2.46] I —
Kondah; 2006 THF-o -857 (rs1798724) g a0 40 202 3.8% 2.22[0.99, 4.95] I
Kondah; 2006 IL-10 -1082 (rs1800896) Th a0 183 202 1.7% 1.13[0.34,377] T
Kondah, 2006 IL-10 -819 {rs1800871) 44 a0 128 202 8.6% 1.08[0.64,1.87] -
Kondoh; 2006 |L-10-592 {rs1 800872y 49 a0 128 202 8E6% 1.09[0.64,1.87] -
Kondah; 2006 IL-6 -634 {rs1800796) 18 a0 42 202 6.3% 0.90[0.48, 1.65] T
Falfan-alencia, 2014 TMF-0-863 (rs1800630) 7 36 ] 44 16% 0530145 1.84] 1
Falfan-vwalencia; 2014 THNF-o -308 (rs1800629) 7 36 16 44 2.3% 2.37[0.85, 6.62] T
Yang, 2016 IL-10-1082 {rs1800896) 42 G4 32 G0 4.7% 0.60[0.29,1.23] e
Yang, 2016 1L-10-819 {rs1800871) 28 G4 23 G0 4.8% 0.80[0.39, 1.64] T
Yang, 2016 IL-10-592 {rs1800872) 28 G4 23 G0 4.8% 0.80[0.39, 1.64] T
Yang, 2016 IL-2 -330 (rs2069762) 28 64 25 60 4.8% 0.92[0.451.87] T
Freitas, 2020 THF-a -308 {rs1800629) 11 a0 a0 140 4.3% 1.71[0.81, 3.63] T
Freitas, 2020 IL-6-174 (rs18007345) a5 a0 a0 140 TA1% 0.82[0.48,1.47] T
Freitas, 2020 IL-10-1082 (rs1800896) 46 a0 a9 140 T.8% 1.29[0.74, 2.26] T
Freitas, 2020 IL-10-815 {rs1800871) 21 a0 40 140 6.4% 1.12[0.61, 2.08] T
Freitas; 2020 IL-10-592 (rs1800872) 21 a0 40 140 BA% 1.12[0.61,2.09] T
Total (95% CI) 1378 2874 100.0% 1.00 [0.86, 1.17] [ ]
Total events 536 1071
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=17.54, df=18 (P = 0.49); F= 0% ID 01 051 150 1DD=

Testfor overall effect: Z=0.05 (P = 0.96) F"F!OTE(;KO RISCO

Nessa imagem, “Casos” refere-se aos individuos diagnosticados com PH, “Controles” aos
individuos sem o diagnéstico de PH, “Events” refere-se ao numero absoluto do alelo funcional
pré-inflamatério do polimorfismo e “Total” refere-se ao nimero total de alelos. Sdo apresentados o
Odds Ratio (OR) e os intervalos de confianga (Cl) para cada artigo dentro do modelo randémico.A
repeticdo do artigo na primeira coluna é devido a presenca de mais de um polimorfismo no mesmo
estudo.

Elaborado pelo autor, 2022

3.5.5 GRADE

A avaliagdo da qualidade das evidéncias fornecidas pelas metanalises foi
realizada pelo sistema GRADE. O objetivo dessa analise € aferir quao relevante sdo
os dados obtidos e gerados, de modo a guiar a formulagéo de futuras diretrizes de
diagndstico/tratamento. A tabela de sumario das 5 metanalises realizadas e
analisadas através do sistema GRADE de graduagdo da evidéncia esta

disponibilizada na Figura 11.



Figura 11 - Sumario de resultados da analise GRADE
Taxas de eventos do estudo

e Overall (%) - .
Viés de certainty of Efeito relativo

publicacao evidence Com Com (95% C1)
[comparacao] | [intervencao]

Ha influéncia de polimorfismos da regiao promotora de TNF-alfa na suscetibilidade a pneumonite de hipersensibilidade?

Participantes
(estudos)
Seguimento

R's‘.:? de Inconsisténcia E-wd-enma
viés indireta

Imprecisao

241 casos 633 grave grave nao grave grave viés de publicacdo @000 241 casos 633 controles OR 1.17
controles altamente sus peito Muito baixa (0.75 para 1.84)
(4 estudos

observacionais)

Ha influéncia de polimorfismos de IL-10 na suscetibilidade a pneumonite de hipersensibilidade?

336 casos 603 | nado grave nao grave néo grave grave viés de publicacdo @000 336 casos 603 controles OR 1.01
controles altamente sus peito Muito baixa (0.82 para 1.25)
(3 estudos

observacionais)

Ha influéncia de polimorfismos de interleucinas pro-inflamatorias na suscetibilidade a pneumonite de hipersensibilidade?

448 casos 804 | nado grave ndo grave nao grave grave viés de publicacao @000 448 casos 804 controles OR 0.98
controles altamente sus peito Muito baixa (0.81 para 1.17)
(3 estudos

observacionais)

Ha influéncia de polimorfismos pro-inflamatdrios na suscetibilidade a pneumonite de hipersensibilidade?

689 casos 1437 | nao grave nao grave néo grave grave viés de publicacao @000 689 casos 1437 controles OR 1.00
controles altamente sus peito Muito baixa (0.86 para 1.17)
(5 estudos

observacionais)

No geral, todas as metanalises foram realizadas com quantidade baixa de artigos, utilizando coortes relativamente pequenas e com estudos de baixa heterogeneidade
entre si, resultado da escassez de literatura cientifica relativa as influéncias genéticas no desenvolvimento de PH. Nenhuma metanalise realizada demonstrou
associagao significativa ou tendéncia a um valor significativo
OR: Odds Ratio. Cl: Confidence Interval.

Elaborada pelo autor, 2022. Em GRADEpro, McMaster University and Evidence Prime, 2022. Disponivel em: gradepro.org.



4 DISCUSSAO

Nesta secdo serdo discutidos todos os resultados obtidos ao longo do
trabalho e comparados com a literatura do tema. Serdo abordados os resultados
quantitativos e qualitativos, finalizando com o que ainda € necessario ser estudado

sobre a doenga.

41 ALITERATURA CIENTIFICA DA PH

Apesar de ser uma doencga de tedrica distribuicdo mundial, considerando a
universalidade dos antigenos provocadores, a literatura cientifica sobre o processo
imune e as caracteristicas genéticas da PH permanece recente e escassa.

A maioria dos estudos dentro dessa tematica foram realizados apenas nos
ultimos dez anos, em coortes pequenas e em poucos tipos de populagdo. Existem
artigos sobre a genética da PH realizados em amostras de apenas 6 paises. No “sul
global” sequer temos estudos sobre a genética da PH, tampouco dados sobre a
prevaléncia da doenga. Ainda ndo foram publicados trabalhos usando a tecnologia
GWAS ou de sequenciamento de exoma em busca de SNP associados com o
desenvolvimento de PH.

Quanto ao viés de publicacdo dos artigos incluidos neste trabalho, apesar da
maioria dos polimorfismos presentes na literatura ndo estarem significativamente
associados ao desenvolvimento de PH, apenas trés dos 17 artigos foram publicados
sem nenhum resultado significativo presente, levantando o questionamento de
quantos outros estudos foram realizados e, por nao obterem resultados
significativos, ndo foram levados a um estagio de publicagéo.

Um problema crénico para a coleta de dados qualitativa deste trabalho foi a
dificuldade dos autores originais em classificar a doenga. De acordo com a forma de
classificagdo antiga, a PH pode ser dividida nos subtipos “aguda”, “subaguda” e
“crénica” (RICHERSON et al., 1989), porém essa classificagdo leva em consideragéo
apenas o tempo de duracdo dos sintomas. A nova proposta de classificagdo da
doenga em nao fibrética e fibrética (RAGHU et al., 2020; VASAKOVA et al., 2017)
parece tanto facilitar quanto aumentar a importancia de dividir a PH em subtipos,
visto que leva em consideragéo a gravidade da doenga, sendo mais relevante para o

prognéstico.



Outro problema é a dificuldade em determinar quais s&o os antigenos
provocadores da doenga nos pacientes que compdem a amostra. Apesar de ainda
nao haver na literatura uma relagcdo entre o tipo de antigeno causador e o
diagnodstico/prognostico da PH, a fuga da exposicdo ao antigeno compde o
tratamento primario contra a doenga. Se o antigeno nao for identificado, aumentam
as chances do paciente permanecer exposto e desenvolver um quadro fibrético de
PH.

Quando de fato o antigeno é identificado, surge um viés diferente na
literatura, visto que a grande maioria das publicagdes € realizada em pacientes
expostos a antigenos aviarios. Se de fato existe uma relacédo entre o tipo de
antigeno e o diagndstico/progndstico da doenca, o que encontramos na literatura
sao informacdes genéticas de um subtipo de PH causada quase que exclusivamente
por um unico tipo de antigeno. Em contrapartida, considerando o que sabemos
sobre a imunopatogénese da doenga, o antigeno provocador parece atuar mais

como um fator quantitativo do que qualitativo.

4.2 POLIMORFISMOS ASSOCIADOS AO DESENVOLVIMENTO DE PH

Ainda nao existem fatores genéticos consistentemente associados com o
desenvolvimento da doencga. Entretanto, talvez seja possivel apontar o MHC como o
“locus primario” da variabilidade associada ao desenvolvimento de PH, uma vez que
diversos polimorfismos em genes localizados nessa regido estiveram associados ao
desenvolvimento da doenca, como HLA-DQB1, HLA-DRB1, PSMB8, TAP1 e TNF-a.

Contudo, é necessario considerar que o MHC foi o alvo primario de estudos
em PH precisamente porque a justificativa biologica do desenvolvimento da doenga
recai sobre o sistema imune e o processo de apresentagdo de antigeno e, até o
momento, poucas outras vias foram exploradas. Novos estudos intrinsecamente
relacionados ao processo de inflamagao, alteragdo da arquitetura pulmonar e
desenvolvimento de fibrose podem vir a mudar esse cenario.

A Figura 12 apresenta o panorama imunolégico geral da doenga, com todas
as variantes associadas ao risco de desenvolvimento de PH e em qual das trés

“etapas” principais do processo onde elas se encontram.



Figura 12 - Todas as variantes associadas com o risco de desenvolvimento de PH ja descritas na literatura
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Um total de 16 genes foram identificados associados ao risco de desenvolvimento de PH. Apenas o gene /VD néo foi incluido na imagem por ainda nao ter
fungéo clara e definida. Os outros 15 estéo divididos entre trés vias principais: (i) Apresentagdo de antigeno, (ii) Inflamagéao e
(iii) Arquitetura pulmonar. Todos os genes significativamente associados estao dispostos na cor roxa.
Elaborada pelo autor, 2022. Adaptado de: COSTABEL et al., 2020; BARNES et al., 2021




Sao 16 genes diferentes significativamente associados ao desenvolvimento
de PH. Os genes e suas variantes foram organizados ao longo de trés vias
metabdlicas principais que compdem a imunopatogénese da doenca. Entretanto, a
classificagdo das variante em alguma das trés vias ndo implica que sua atividade
esteja limitada a essa unica etapa, uma vez que diversos genes desempenham uma
gama variada e complexa de fungdes bioldgicas e que as diversas etapas da
imunopatogénese da PH reverberam em outros momentos do processo imune da

doencga.

4.2.1 Apresentagao de antigeno

Considerando que a imunogénese da PH ¢é iniciada através da exposigao a
antigenos, € coerente atribuir que moléculas envolvidas nos processos de
apresentacao de antigeno possam influenciar no desenvolvimento da doencga.

Foram identificadas sete variantes associadas ao risco de desenvolvimento
de PH envolvidas diretamente na amplificagdo dos resultados do processo de

apresentacao de antigeno, como disponivel no Quadro 7.

Quadro 7 - Variantes associadas com o risco de desenvolvimento de PH envolvidas
na via de apresentacao de antigeno

Gene/ Polimorfismo/ Alelo/ Classificagao de acordo com a
Complexo Locus Gendtipo via metabolica

DQB1 05:01 Apresentacéo de antigeno

HLA DRB1 04:05 Apresentacao de antigeno
HLA DRB1 04:07 Apresentagao de antigeno
HLA DRB1 11:01 Apresentagao de antigeno
HLA DRB1 13:01 Apresentacao de antigeno
PSMB8 (rs2071543) K” Apresentagao de antigeno
TAP1 637 Glicina Apresentacao de antigeno

Elaborado pelo autor, 2022

Todas as variantes envolvidas no processo de apresentagdo de antigeno e
significativamente associadas ao desenvolvimento de PH encontram-se na regido do
MHC. Dentre as sete variantes identificadas, cinco estdo relacionadas com a

apresentacao de antigenos por moléculas de classe Il do MHC, aquelas codificadas



pelos genes HLA-DRB1 e HLA-DQB1 (KLEIN; SATO, 2000). As outras duas
variantes estdo presentes nos genes TAP1 (AQUINO-GALVEZ et al., 2008) e
PSMB8 (CAMARENA et al., 2010), envolvidos no processo de apresentagao de

antigenos através das moléculas de classe | do MHC.

4.2.1.1 Apresentagao de antigeno por moléculas de classe Il do MHC

Apesar dos mecanismos causadores ainda precisarem ser melhor elucidados
(FREITAS et al., 2021), a hipotese bioldgica entre a presenga dessas variantes e a
associacdo com o risco de desenvolvimento de PH seria de que esses alelos
especificos de HLA causam uma ativacao descontrolada de células T CD4+ por
meio de uma maior expressdo das moléculas apresentadoras de antigeno (ALCINA
et al., 2012) ou do aumento da afinidade entre os peptideos dos antigenos e dos
receptores dos linfécitos T com as moléculas de HLA, como ocorre em estudos de
artrite reumatoide (GIRARD et al., 2004).

Além da associacdo das variantes presentes no Quadro 7, os alelos de
HLA-DRB1 e HLA-DQB1, quando em haplétipo, foram classificados como fatores de
risco ao desenvolvimento da doenga em 2 estudos diferentes:

1. 13:05-03:01, 13:05-03:02 e 07:01-03:02 (CAMARENA et al., 2001);

2. 04:05-03:02 (FALFAN-VALENCIA et al., 2014);

4.2.1.2 Apresentagéo de antigeno por moléculas de classe | do MHC

Para que ocorra o processo de apresentagdo de antigeno para as células T
CD8+, presentes no processo de hipersensibilidade do IV, os antigenos inalados e
capturados sdo clivados em peptideos menores pelo proteassoma, em parte
codificado pelo gene PSMBS8, e posteriormente transportados para o reticulo
endoplasmatico através de um transportador associado ao processamento de
antigenos - TAP (Transporter associated with antigen processing), composto por
proteinas codificadas a partir do gene TAP1. Dentro do reticulo, os peptideos
clivados pelo proteassoma se unem as moléculas de classe | do MHC (ROCHE;
CRESWELL, 2018), como demonstrado na Figura 13.



As mudancas funcionais no proteassoma e complexo TAP causadas pelas
alteragcdes em PSMB8 e TAP1 ainda sdo desconhecidas (AQUINO-GALVEZ et al.,
2008; CAMARENA et al., 2010).

Figura 13 - Apresentacao de antigeno através de moléculas de classe | do MHC
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Os genes PSMB8 e TAP1 possuem fungdes fundamentais na apresentacéo de antigeno por
moléculas de classe | do MHC, seja durante o processamento das proteinas em peptideos ou no
transporte de peptideos para dentro do reticulo endoplasmatico.

Elaborada pelo autor, 2022. Adaptado de “MHC Class | and Il Pathways”, por BioRender.com (2022)



4.2.2 Inflamagao

O processo de inflamagao € caracterizado pela ativacdo de células imunes
para proteger o organismo contra bactérias, virus e outros antigenos através da
eliminacdo do patégeno e reparagao do tecido afetado, sendo fundamental para a
sobrevivéncia (NETEA et al., 2017). Contudo, a amplificagdo desmedida dessa
resposta imune, bem como a nao resolugéo do processo de inflamagao aguda, pode
transformar-se em uma condicdo de inflamagao crénica, que por sua vez pode
evoluir para a fibrose pulmonar, o quadro mais grave de PH (KOTAS et al., 2015).

Todo o processo inflamatério é regulado pela secrecao de citocinas pré e
anti-inflamatérias, como as interleucinas (IL), interferons (/FN), fatores de necrose
tumoral (TNF) e quimiocinas (MIP) (KANY et al.,, 2019). Dessa forma, alteragdes
genéticas que predispdem a uma inflamagédo exagerada ou persistente sdo alvos de
pesquisas sobre a suscetibilidade a PH.

Nesta RS foram identificadas sete variantes associadas ao risco de
desenvolvimento de PH envolvidas diretamente com o aumento da resposta
inflamatoria, como disponivel no Quadro 8. As variantes estao distribuidas ao longo
de trés genes diferentes, todos codificadores de citocinas pré-inflamatérias: IL-2,
MIP-1a e TNF-a.

Quadro 8 - Variantes associadas com o risco de desenvolvimento de PH envolvidas
no processo de amplificacdo do processo inflamatorio

Gene/ Polimorfismo/ Alelo/ Classificagao de acordo
Complexo Locus Genotipo com a via metabdlica

IL-2 -330 (rs2069762) GT Inflamagéo
MIP-1a (rs1049191) cC Inflamagao
MIP-1a (rs1049195) cC Inflamacao
MIP-1a (rs3210166) CcC Inflamagao
MIP-1a (rs1130374) GG Inflamacao
MIP-1a (rs5029407) cC Inflamacéo

TNF-a -238 (rs361525) GG Inflamacao

Niveis elevados ou manutencgao do duradoura do processo inflamatério pode resultar em fibrose
pulmonar, o quadro mais grave de PH.
Elaborado pelo autor, 2022



4.2.2.1 Interleucinas

Devido ao seu reconhecido papel inflamatério, as interleucinas foram alvo de
diversos estudos (MATESANZ et al., 2004; ZHANG; JIANXIONG, 2009). Contudo,
apenas uma variante em um unico gene foi significativamente associada ao risco de
desenvolvimento de PH: o gendtipo GT do polimorfismo -330 (rs2069762), localizado
na regidao promotora do gene IL-2, esteve significativamente mais presente em
pacientes diagnosticados com PH do que em individuos controles (YANG et al.,
2016). Entretanto, como a amostra do trabalho era pequena, ndo estava em
equilibrio de Hardy-Weinberg e a associagdo foi apenas no heterozigoto, esse

resultado ndo é completamente confiavel.

4.2.2.2 Quimiocinas

O gene MIP-1a, também conhecido como CCL3, codifica uma quimiocina
que induz a quimiotaxia de neutrodfilos, macréfagos, linfocitos T, fibroblastos e outros
tipos celulares (SINDHU et al., 2020; WRIGHT et al., 2021), como disponivel na
Figura 14. Foram identificadas cinco variantes no gene MIP-1a (Quadro 8)
associadas ao risco de desenvolvimento da doenga, aumentando os niveis de
MIP-1a e estimulando uma resposta inflamatéria exacerbada através do

recrutamento excessivo de células do sistema imune (WU et al., 2015).

Figura 14 - Participacdo do gene MIP-1a na resposta imune
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Elaborado pelo autor, 2022. Adaptado de SINDHU et al., 2020; WRIGHT et al., 2021



4.2.2.3 Fator de necrose tumoral

O gene TNF-a foi explorado em estudos de PH com resultados
contraditorios (SELMAN et al., 2012), como demonstrado nas metanalises. Apesar
de diversos estudos terem buscado associar os polimorfismos da regido promotora
de TNF-a com o desenvolvimento da doenga, apenas um obteve sucesso. O
gendtipo GG do polimorfismo -238 (rs361525) da regido promotora de TNF-a foi
significativamente mais presente em pacientes diagnosticados com PH do que em
individuos livres da doenca, sendo uma associagdo de poder estatistico muito
pequeno, considerando o baixo valor amostral de apenas 18 pacientes no grupo
caso (FALFAN-VALENCIA et al., 2014).

Entretanto, uma série de estudos funcionais realizados em outras /LD ja
demonstraram que o genotipo GG neste locus é responsavel por uma produgéo
maior da citocina pro-inflamatéria TNF-a (SHARMA et al., 2007), justificando a
escolha de TNF-a como gene alvo de estudos com /LD e, possivelmente, como alvo

de estudos futuros em relagao ao desenvolvimento de PH.

4.2.3 Arquitetura pulmonar

Em estagios fibréticos, a PH é caracterizada pelo progressivo remodelamento
do intersticio alveolar causado, principalmente, pela deposi¢cao excessiva de matriz
extracelular, resultando na cicatrizacdo e enrijecimento das vias aéreas
(GARCIA-DE-ALBA et al., 2010).

Tanto as metaloproteinases da matriz (MMP), como MUCSB e os surfactantes
pulmonares possuem um papel importante na arquitetura e remodelamento
pulmonar (SANTIAGO-RUIZ et al.,, 2019), sendo MUCS5B também fundamental na
defesa do hospedeiro, através da retengcdo de antigenos e modulagdo imune
(FURUSAWA et al., 2022).

Ao longo de toda a RS foram identificados um total de oito polimorfismos
associados ao risco de desenvolvimento de PH, cada um em um gene diferente
estudado. Todos esses polimorfismos estao relacionados de alguma forma com o

processo de alteragao das vias aéreas terminais e disponiveis no Quadro 9.



Quadro 9 - Variantes associadas com o risco de desenvolvimento de PH e
envolvidas no processo de alteracao da arquitetura pulmonar

Gene/ Polimorfismo/ Alelo/ Classificagao de acordo com a
Complexo Locus Gendtipo via metabodlica

ATP11A (rs1278769) Arquitetura pulmonar
DSP (rs2076295) NE Arquitetura pulmonar
FAM13A (rs2609260) NE Arquitetura pulmonar
MMP1 (rs7125062) T Arquitetura pulmonar
MMP2 (rs11646643) A Arquitetura pulmonar
MUCSB (rs35705950) T Arquitetura pulmonar
MUC5B (rs35705950) NE Arquitetura pulmonar
STFPB (rs7316) G Arquitetura pulmonar
TERC (rs2293607) NE Arquitetura pulmonar

NE = Nao especificado
Elaborado pelo autor, 2022

4.2.3.1 Mucinas

Apesar de a PH ser uma doencga de patogénese predominantemente restritiva
e nao obstrutiva (OLIVEIRA et al., 2014), o muco pulmonar possui papel relevante
na suscetibilidade, considerando suas funcdes de barreira fisica e de participacao na
homeostase do sistema imune por meio da interagdo entre as mucinas, as principais
componentes macromoleculares do muco, e seus receptores especificos (RILEY;
THORNTON, 2018; DENNENY et al., 2020).

Dentre os artigos incluidos nesta RS, a unica variante associada a alteragdes
na arquitetura pulmonar presente em mais de um estudo foi o polimorfismo
rs35705950 do gene MUCSB. O alelo T neste locus é considerado um fator de risco
para o desenvolvimento de PH por aumentar os niveis de produgdo da mucina
codificada por este gene (LEY et al., 2017; FURUSAWA et al., 2022).

A contribuicdo de MUCSB para a patogénese da doenga nao € clara. Uma
hipotese € de que durante o processo de regeneragdo do epitélio broncoalveolar
(apés o processo de inflamagado do tecido) ocorra uma produgao excessiva de
MUCS5B, por ser o principal componente do muco pulmonar. O excesso de MUC5B
prejudica o equilibrio no transporte mucociliar, “sequestra” os mecanismos

reparadores das regides distais do pulméo e contribui para a retengéo de antigenos



provocadores, resultando no prolongamento da exposicdo e, possivelmente, em
fibroproliferagédo crénica (EVANS et al., 2016; HANCOCK et al., 2018).

4.2.3.2 Metaloproteinases

A funcao principal das metaloproteinases € a de modulacédo e regulacédo da
matriz extracelular através da degradagao das proteinas da matriz. Além disso, as
metaloproteinases atuam liberando citocinas e quimiocinas (KLEIN; BISCHOFF,
2011), demonstrando novamente que as variantes podem ter suas fungbes que
“transbordam” para outras etapas da imunopatogénese da doenca.

Dentre as metaloproteinases, foram identificados os alelos T no polimorfismo
rs7125062 de MMP1 e o alelo A do polimorfismo rs11646643 em MMP2
(SANTIAGO-RUIZ et al., 2019) como fatores de risco para o desenvolvimento da
doenca.

Ja foi demonstrado que tanto MMP-1 quanto MMP-2 possuem importantes
papéis no remodelamento do trato respiratério e na degradacdo de colageno
(NAGASE et al., 2006; VISSE et al., 2003). No estudo original incluido na revisao, o
alelo A no polimorfismo (rs11646643) foi relacionado com menores niveis de MMP-2
no plasma. Visto que MMP-2 faz a mediagdo da supresséo da producéo de colageno
nos fibroblastos, induzida por IL-13 (FIRSZT et al., 2014), os baixos niveis de
MMP-2 causados pela presenca deste alelo contribuem para a producido de

colageno e, consequentemente, de fibrose pulmonar.

4.2.3.3 Surfactantes pulmonares

Os surfactantes pulmonares sao lipoproteinas que atuam nos alvéolos
diminuindo a tensdo pulmonar e evitando a atelectasia, ou seja, o colapso dos
alvéolos durante o processo de expiragao (LAWSON; REID, 2000), além de alguns
subtipos unirem-se a patogenos, tendo uma funcdo de defesa dos pulmdes
(ORGEIG et al., 2010). Em analise multivariada, o alelo G de (rs7316) do gene
STFPB foi associado ao aumento do risco de PH. O polimorfismo (rs7316) esta

localizado na regido 3' UTR do gene SFTPB e atua como regulador, afetando a



estabilidade do mRNA. Entretanto, a significancia disso para a funcionalidade da

proteina permanece a ser esclarecida (FATAHI et al., 2018).

4.2.3.4 Outras

Ainda nao foram realizados estudos do tipo GWAS para a PH. Entretanto,
como PH e fibrose pulmonar idiopatica possuem algumas vias em comum (YANG;
WOLTERS, 2022), as variantes identificadas em estudo do tipo GWAS para a fibrose
pulmonar idiopatica foram analisadas em pacientes com PH.

Foi identificado que o polimorfismo rs2609260 em FAM13A estava mais
presente em pacientes com PH fibrética do que nao fibrética (FURUSAWA et al.,
2022), sendo que até recentemente a fungdo da proteina era desconhecida
(CORVOL et al., 2014). Contudo, acredita-se que FAM13A atue como mediador de
TGF-B, aumentando a atuagdo de TGF e, consequentemente, seu efeito na
patogénese da fibrose (TAM et al., 2021) ou promovendo a degradagdo de
B-catenina, proteina que atua no reparo das vias aéreas (JIANG et al., 2016).

Outro locus comum em fibrose pulmonar idiopatica e que foi
significativamente associado ao desenvolvimento de PH foi o do gene DSP, que
codifica para uma proteina desmossomal fundamental para a adesido celular
(MATHAI et al., 2016), cujos baixos niveis favorecem o desenvolvimento de fibrose
na fibrose pulmonar idiopatica (HAO et al., 2020) e podem estar atuando de forma

semelhante durante o processo de fibrose em PH.

43 POLIMORFISMOS PROTETIVOS PARA O DESENVOLVIMENTO DE PH

Foram identificadas 5 variantes associadas com protecdo contra o
desenvolvimento de PH, como demonstrado no Quadro 6. Os quatro genes
contendo as cinco variantes e sua “localizagdo” na imunopatogénese da doenca
estdo ilustrados na Figura 15. Nenhuma variantes diretamente relacionada ao

processo de inflamagao foi identificada.



Figura 15 - Todas as variantes associadas com prote¢do em relagdo ao desenvolvimento de PH ja descritas na literatura
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Todos os genes significativamente associados de forma protetiva ao desenvolvimento de PH estado dispostos na cor verde. Nenhuma variante protetiva foi

associada ao processo de inflamacao.

Elaborada pelo autor, 2022. Adaptado de: COSTABEL et al., 2020; BARNES et al., 2021



4.3.1 Apresentagao de antigeno

O processo de apresentacdo de antigeno € fundamental para a defesa do
organismo (EIZ-VESPER; SCHMETZER, 2020) e envolve uma série de proteinas,
como as produzidas por HLA-DQB1 e HLA-DRB1 (CHOO et al., 2007; NADERI et
al., 2016).

Nos estudos incluidos, o alelo 04:02 do gene HLA-DQB1 apresentou uma
associacdo protetiva ao desenvolvimento de PH. Também foi identificada uma
associagao protetiva do haploétipo 08:02-04:02 para HLA-DRB1 e HLA-DQB1
(CAMARENA et al.,, 2001). A hipdtese biolégica mais aceita € a de que essas
variantes atuam diminuindo a afinidade entre os peptideos e seus receptores, ou
diminuindo a expressado de moléculas HLA, resultando em um processo inflamatério
mais brando (TAMOUZA et al., 2021).

4.3.2 Arquitetura pulmonar e protecao

A manutencao da arquitetura pulmonar é fundamental para o funcionamento
adequado dos processos respiratérios. Foram identificadas quatro variantes
diretamente associadas com o processo de alteracdo da arquitetura pulmonar e
associadas significativamente de forma protetiva quanto ao desenvolvimento de PH,

como disponivel no Quadro 10.

Quadro 10 - Variantes protetivas para o desenvolvimento de PH associadas ao
processo de remodelamento da arquitetura pulmonar

Gene/ Polimorfismos/ Alelo/ Classificagao de acordo com a
Complexo Locus Gendtipo via metabdlica

SFTPB (rs1130866) Arquitetura pulmonar
SFTPD (rs721917) C Arquitetura pulmonar
TIMP-3 -915 G Arquitetura pulmonar
TIMP-3 -1296 C Arquitetura pulmonar

A maioria das variantes genéticas associadas com prote¢cdo ao desenvolvimento de PH estavam
diretamente envolvidas no processo de alteragdo da arquitetura pulmonar através das proteinas
surfactantes pulmonares ou dos inibidores de metaloproteinases.

Elaborado pelo autor, 2022



4.3.2.1 Surfactantes pulmonares

Quanto ao envolvimento dos surfactantes pulmonares, os alelos T do
polimorfismo (rs1130866) em SFTPB e o alelo T de (rs721917) em SFTPD foram
associados com a diminuicdo do risco de desenvolvimento de PH (GANDHI et al.,
2021). O alelo T em (rs1130866) de SFTPB é uma mutagao do tipo missense, onde
ocorre a troca de uma treonina por uma isoleucina, eliminando um sitio de
glicosilagdo que interfere com o processamento da proteina (WANG et al., 2003).
Dessa forma, sem esse sitio, ocorre um aumento da producao de SP-B, que tem

funcao de diminuicdo da tensao pulmonar (YANG et al., 2019).

4.3.2.2 Metaloproteinases

O gene TIMP-3 (tissue inhibitor of metalloproteinase 3) é responsavel pela
regulagcédo da atividade das metaloproteinases, proteinas envolvidas no processo de
degradacgao da matriz extracelular (FAN; KASSIRI, 2020). A trocade Apor Gede T
por C nos polimorfismos -915 e -1296, respectivamente, foram associadas de forma
protetiva quanto ao desenvolvimento de PH. Essas alteragdes diminuem a
expressdo das proteinas, cujo papel € inibir a agdo das metaloproteinases. Uma
menor expressao de TIMP-3 resulta na auséncia de inibicdo da atividade das
metaloproteinases, que se mantém disponiveis para exercer seu papel de
degradacgao e renovagao da matriz extracelular, evitando a fibrose. Essa associagao

se mantém quando as variantes sao analisadas em haplétipo (HILL et al., 2004).

4.4  ALTERAGOES GENETICAS ASSOCIADAS A PROGRESSAO DA PH

Se existem poucos estudos sobre variantes genéticas e suas associagdes
com suscetibilidade a PH, ha ainda menos estudos sobre as variantes associadas
ao prognostico da doenga. Os estudos identificados foram divididos nas mesmas
trés vias: (i) Apresentacao de antigeno, (ii) Inflamacéo e (iii) Arquitetura pulmonar.

E importante ressaltar que o prognéstico da PH fibrética é ruim, pois, como
em outras ILD, os estudos de biomarcadores progndsticos na PH s&o escassos,

realizados em pequenas coortes e geralmente sem coortes de validagao. Ainda



permanecem questdes sem resposta sobre a estratégia terapéutica ideal e séo

necessarios ensaios clinicos em larga escala (ALBERTI et al., 2021).

4.41 Apresentagao de antigeno

O alelo 03:01 do gene HLA-DQB1 foi associado com maior mortalidade em
pacientes diagnosticados com pneumonite de hipersensibilidade
(BUENDIA-ROLDAN et al., 2020). Além disso, pacientes com PH crénica e que
apresentam “caracteristicas autoimunes”, ou seja, autoanticorpos, possuem uma
taxa de mortalidade maior do que pacientes que nao apresentam essas
caracteristicas (ADEGUNSOYE et al., 2016). Considerando isso, o alelo 03:01 do
gene HLA-DQB1 esteve mais presente em pacientes classificados como positivos
para a presenca de autoanticorpos do que pacientes classificados como negativos.
O haplétipo DRB1*03:01-DQB1*02:01 foi associado com o aumento do risco de
desenvolvimento de caracteristicas autoimunes (BUENDIA-ROLDAN et al., 2020).

4.4.2 Inflamagao

Em relagdo a variantes envolvidas no processo de inflamagao e progressao
da doenca, foram identificadas uma variante de risco no gene TOLLIP e uma
protetiva em TNF-q.

A Unica variante estudada e associada com uma menor progressao da PH foi
o alelo G no polimorfismo -308 (rs1800629) na regiao promotora do gene TNF-q,
que esteve mais presente em pacientes com PH nao fibrética do que em pacientes
com PH fibrética (FREITAS et al., 2021). Visto que o alelo A esta associado com
niveis transcricionais maiores do que o alelo G (WILSON et al., 1997; ABRAHAM et
al., 1999), a associagado entre alelo G e menor risco € justificada, uma vez que
menores niveis de TNF-a resultariam em um processo inflamatério mais moderado
e, consequentemente, menor chance de progressao para fibrose.

O unico gene relacionado associado com o progndstico de risco da PH e
envolvido na modulagdo da resposta imune foi TOLLIP (Toll-interacting protein). A
proteina produzida por TOLLIP forma um complexo com a interleucina-1,

participando de forma inibitéria no processo de inflamacdo (HUMBERT-CLAUDE et



al., 2016). O gendtipo GG em (rs5743899) nesse gene foi fortemente associado com
queda nos niveis de transcricdo e tradugdo da proteina codificada por TOLLIP,
permitindo a progressdo do processo de inflamagdo. Esse gendtipo foi associado
com dois desfechos distintos: perda da funcdo pulmonar e fibrose pulmonar
(KATAYANAGI et al., 2022).

Além disso, o gendtipo GG em (rs5743899) foi associado com o aumento da
fosforilagdo de Smad2 e diminuigdo do feedback negativo de Smad7. Como TOLLIP
€ um antagonista na sinalizagdo de TGF- através da sinalizagdo de Smad7, é
proposto que a queda nos niveis de TOLLIP causem o aumento dos niveis de TGF-3
(KATAYANAGI et al., 2022) e, consequentemente, o processo de fibrogénese, tendo
em vista o reconhecido papel de TGF como um dos principais moduladores da
fibrose (MENG et al., 2016).

4.4.3 Arquitetura pulmonar

O encurtamento progressivo dos teldmeros causa um turnover celular
acelerado (substituicdo de células) e senescéncia celular prematura, especialmente
em células epiteliais alveolares de pacientes com fibrose pulmonar idiopatica (KONG
et al., 2013).

Em pacientes com PH croénica, o encurtamento telomérico foi associado com
fibrose, menor sobrevivéncia geral e menor sobrevivéncia sem transplante pulmonar
(LEY et al., 2017). Foi demonstrado também que cerca de 10% dos pacientes com
variantes raras que predispdem para o encurtamento dos teldmeros demonstraram
menor sobrevivéncia sem transplante pulmonar. Essas variantes estariam nos
genes, RTEL1 e PARN e, principalmente, TERC e TERT (FURUSAWA et al., 2022;
LEY et al.,, 2019; NEWTON et al., 2016).

Existem evidéncias de outros biomarcadores que podem ser preditores
independentes da progressao e mortalidade da doenga, como a mudanga relativa
nos niveis de KL-6 (HANZAWA et al., 2020). O aumento de KL-6 (Krebs von den
Lungen-6), uma proteina expressa por células epiteliais alveolares, parece estar
associado com a progressao rapida de PH em pacientes com o subtipo fibrético da
doencga (JI et al., 2020). Niveis elevados de KL-6 sdo considerados 6timos preditores
de alveolite (inflamacgao alveolar), além de serem associados com indices mais altos
de mortalidade em diversas outras ILD (SCOTTO et al., 2020).



45 METANALISES E AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Foram realizadas quatro metanalises “possiveis”, isto €, quando os dados
coletados eram suficientes (a0 menos trés estudos com frequéncias alélicas
disponiveis) e equivalentes entre si (dados de um mesmo polimorfismo, de um
mesmo gene, ou de variantes com fungao semelhante).

No geral, todas as metanalises foram realizadas com quantidade baixa de
artigos, utilizando coortes relativamente pequenas e com estudos de baixa
heterogeneidade entre si, resultado da escassez na literatura cientifica relativa as
influéncias genéticas no desenvolvimento de PH. Nenhuma metanalise realizada
demonstrou associacao significativa ou tendéncia a um valor significativo.

As quatro metanalises estavam diretamente relacionadas com o processo
inflamatdrio, sendo realizadas em quatro tipos diferentes de citocinas: TNF-a, IL-2,
IL-6 e IL-10, incluindo uma metanalise geral realizada de “forma pro-inflamatoéria”,
sempre utilizando os alelos funcionais pré-inflamatérios das variantes, aqueles que
aumentam sua fung¢ao inflamatéria (TNF-a, IL-2, IL-6) ou diminuem sua fungao
anti-inflamatéria (/L-10).

Muito curiosamente, a metanalise realizada utilizando como evento os alelos
funcionais de todas as interleucinas presentes no trabalho demonstrou uma razao de
chances abaixo de 1, logo, protetiva em relagdo ao desenvolvimento de PH (Figura
10). Esse resultado talvez possa ser atribuido as reduzidas amostras presentes nos
estudos incluidos. Espera-se que em novos estudos, utilizando coortes maiores e
dados de diferentes interleucinas e populagdes, que o efeito de seus alelos
funcionais pro-inflamatoérios sejam de aumento do risco de desenvolvimento de PH.

A analise mais estatisticamente robusta foi a metanalise pré-inflamatéria
geral, que utilizou as variantes de todas as citocinas, totalizando 1.378 alelos
funcionais. Contudo, a razdo de chances manteve-se muito proxima de 1 e o teste
nao demonstrou significancia estatistica.

Quando realizada a avaliagdao via GRADE da qualidade da evidéncia obtida
através das metanalises, concluimos que o nivel de evidéncia pode ser considerado
“Muito baixo”, ou seja, ndo ha confianga na estimativa de efeito obtida e ha alto grau
de incerteza nos achados, o que € esperado para uma metanalise de estudos

observacionais (sem estudos clinicos randomizados), ainda mais quando alguns



estudos contém algumas limitagbes metodoldgicas, como demonstra a analise do
risco de viés utilizando a ferramenta do Instituto Joanna Briggs (JB/)

Ocorreram limitagdes metodologicas de desenho experimental em alguns
estudos (Quadro 4), além de problemas de inconsisténcia dos efeitos (alta
heterogeneidade na metanalise de TNF-alfa), imprecisdo das analises (devido ao
baixo numero amostral dos estudos), e viés de publicagdo, considerando que a
tendéncia é a publicacdo de resultados significativos e a nao publicacdo de
resultados nao-significativos.

Outros problemas com o GRADE incluem a divergéncia de resultados entre
os estudos, talvez devido as diferentes metodologias empregadas com o passar dos
anos, a falta de critério na escolha das diferentes populagdes (gerando
comparadores ruins), o efeito possivelmente estar em desequilibrio de ligagdo com
outros polimorfismos ou a variagdo ser dependente da ancestralidade genética da
populacdo. De qualquer forma, novos estudos tendem a alterar os resultados atuais

obtidos e aumentar o grau de confianca dessas evidéncias.

46 GENES DIFERENCIALMENTE EXPRESSOS EM PH

Alguns autores buscaram analisar se pacientes com o diagndéstico de PH
expressavam determinadas moléculas em significativamente maior quantidade do
que individuos sem a doenga. Ao longo desses estudos, os genes que estavam
diferencialmente expressos foram relacionados com o processo de apresentacao de
antigeno, ativacao exagerada dos linfécitos T e amplificagao das vias de inflamacgao.

Quanto ao processo de apresentacdo de antigeno, foram identificadas
alteracbes na expressdo dos genes HLA-E (Human leukocyte antigen-E) e LAT
(linker for activation of T cells) (SELMAN et al., 2005). Em relagdo ao processo de
amplificagcdo da inflamacgéao, foram identificados niveis aumentados de IL10RA
(interleukin-10 receptor alfa), IL6R (interleukin-6 receptor) IL-12, IL-18 e TNF-a
(SELMAN et al., 2005; YE et al., 2009).

4.7 GENES ESTUDADOS SEM ASSOCIACAO SIGNIFICATIVA

Diversos genes foram estudados sem sucesso em associa-los de forma

significativa ao desenvolvimento de PH. Entretanto, a grande maioria dos estudos foi



realizada em pequenas coortes, talvez pela dificuldade em diagnosticar a PH ou pela
baixa “popularidade” da doenga. Novos estudos nesses mesmos genes, em novas
populagdes ou amostras maiores, podem apresentar resultados significativos. Os
motivos para a escolha desses genes pelos autores originais como alvo de estudos

estao descritos no Quadro 11.

Quadro 11 - Genes estudados sem associagdes significativas e o motivo para serem
alvo de estudos

DPP9 Variantes recorrentemente associadas ao desenvolvimento de IPF.
OBFC1 Acredita-se que exista uma sobreposi¢cao no processo de patogénese das
ZKSCAN1 duas doengas (FURUSAWA et al., 2022).

Polimorfismos podem aumentar ou diminuir a afinidade dos peptideos

HLA-A :
HLA-B com o receptor e, consequentemente, a resposta imune
(FREITAS et al., 2021).
IFN-y Citocina chave em respostas mediadas por T,7 (FREITAS et al., 2020).
IL-6 Citocina inflamatdrias. Polimorfismos que causem o aumento/ perda da
IL-10 expressao poderiam estar associados ao desenvolvimento da doenga.
(KONDOH et al., 2006; FREITAS et al., 2020).
MMP9 As metaloproteinases sdo fundamentais no processo de degradagao do
MMP12 colageno na matriz extracelular (SANTIAGO-RUIZ et al.; 2019).

Papel importante no controle dos linfécitos T. Uma expressao deficiente de
PDC1 PDC-1 poderia influenciar o desenvolvimento de PH
(ZUNIGA et al., 2010).

Constituinte do proteassoma, responsavel pelo processamento dos

PSMB9 antigenos (CAMARENA et al., 2010).

S Fungdes importantes de controle da tensao pulmonar e defesa do
SFTPA2 )

SFTPC organismo (GANDHI et al., 2021).

TERT Fundamental no encurtamento telomérico e, consequentemente, na
fibrogénese (FURUSAWA et al., 2022).

Citocina chave na patogénese da fibrose em diversos 6rgaos, além de
TGF-6 estar elevada em estudo com ratos infectados com PH. Pode estar ligada
ao fendtipo fibrético da doenga (KONDOH et al., 2006).

TNF-8 Influéncia na produgéo de TNF-a (SCHAAF et al., 2001).



TOLLIP* A proteina codificada pelo gene é um regulador importante das respostas
imunes mediadas por TLRs (LEY et al., 2017).

*O gene TOLLIP nao foi associado com suscetibilidade, mas foi associado com prognéstico.
Elaborado pelo autor, 2022

4.8 USO DE TESTES GENETICOS EM ILD

No futuro, é possivel que a identificagdo e predigdo do curso da doenga sejam
complementadas por informagdes genéticas, visto que o diagndstico diferencial atual
ainda é muito dificultado em fungao da sobreposicdo desta com outras /LD, como
sarcoidose e fibrose pulmonar idiopatica (JEONG et al., 2013; VASAKOVA et al.,
2017). Quanto ao prognostico, a literatura cientifica carece muito de estudos de
progressao de PH, mas os poucos que analisaram uma maior propensao ao
desenvolvimento de condi¢gdes de “cronicidade” e fibrose na doenga indicam que
talvez seja possivel se basear em dados genéticos como forma de progndstico
(KATAYANAGI et al., 2022).

Mais de 78% dos pneumologistas consideram que a testagem genética pode
ajudar a explicar a causa da /LD em questao, calcular o risco de desenvolvimento da
doencga e predizer seu curso e desfecho. Dentre os principais testes genéticos
propostos pelos pneumologistas estdo a analise de mutagdes em genes surfactantes
e polimorfismos em MUCSB. Além disso, cerca de 37% dos pneumologistas
consideram a opc¢ao de deixar essa decisdo para um geneticista (TERWIEL et al.,
2022), um passo mais proximo no desenvolvimento de uma medicina mais

multidisciplinar e personalizada.

49 PERGUNTAS QUE PERMANECEM SEM RESPOSTAS

Por fim, ha muito tempo os pesquisadores buscam esclarecer uma série de
perguntas sobre a PH. Apesar do recente aumento de publicagdes relacionadas a
genética da doenga, as seguintes perguntas, publicadas em 2001 e 2008 e
adaptadas para o que sabemos em 2022, ainda n&o possuem respostas satisfatérias
e definitivas (PATEL; REED, 2001; FINK et al., 2004; WODA et al., 2008):

1. Qual é a prevaléncia de PH no mundo e, principalmente, no sul global?



Por que tado poucos individuos expostos aos antigenos provocadores
desenvolvem PH?

O que desencadeia um episédio agudo apds periodos prolongados de
sensibilizagao prévia?

Os polimorfismos genéticos sdo responsaveis pela PH? Se sim, quais séo
eles e como atuam na imunopatogénese da doenca?

Em quantos casos a PH ¢é a causa da fibrose pulmonar?

Qual é o prognostico da PH a longo prazo, especialmente para os subtipos
causados por antigenos comuns em ambientes ordinarios, como escritorios?
O que leva a progressao da doenga de uma caso agudo/inflamatério para um
caso cronicof/fibrético?

Quando sera possivel utilizar informagdes genéticas no diagnostico e

determinacgao do progndstico da PH?



5. CONCLUSAO

A realizacdo de uma RS sobre as variantes genéticas envolvidas com o
desenvolvimento de PH foi fundamental para mapear todos os polimorfismos ja
publicados na literatura cientifica, identificar biomarcadores que possam diferencia-la
de outras ILD, prever sua suscetibilidade e o prognéstico dos pacientes, além de
embasar investigacdes futuras (e necessarias) dentro desta tematica.

A literatura é escassa e recente. Dentre os artigos incluidos na revisao,
todos foram publicados entre 2001 e 2022, sendo 58% deles na ultima década, em
coortes pequenas de baixa variabilidade populacional, com cerca de metade dos
estudos sendo realizados em amostras mexicanas. E fundamental que sejam
desenvolvidas pesquisas em novas populagdes, principalmente no sul global, onde
sequer existem estudos sobre a prevaléncia da doenca.

Um total de 1.119 pacientes diagnosticados com PH compuseram a amostra
somada dos 17 artigos incluidos. Foram estudados 77 diferentes polimorfismos, com
24 alelos/gendtipos significativamente associados com o risco e 5 alelos/gendtipos
associados com proteg¢ao ao desenvolvimento de PH.

Os polimorfismos estdo distribuidos principalmente nas vias de
apresentacao de antigeno (especialmente em HLA-DQB1 e HLA-DRB1), inflamacao,
e manutengao da arquitetura pulmonar. Os loci do MHC parecem ser o local primario
de polimorfismos associados ao desenvolvimento de PH. Podemos citar também o
encurtamento telomérico e alteragées em TOLLIP quando se trata da progressao da
doenga para quadros fibréticos.

As principais variantes estudadas que nao obtiveram associagao significativa
estavam nos genes de HLA, citocinas inflamatorias e genes envolvidos no processo
de encurtamento telomérico. Estudos futuros, melhor delineados, em amostras
maiores e em populagdes diversificadas devem voltar a considerar esses /loci como
alvos da pesquisa sobre a suscetibilidade e o progndstico de PH.

Foram realizadas quatro metanalises em busca do efeito acumulado das
variantes. Nenhum resultado significativo foi encontrado. Os motivos podem ser a
pequena quantidade de estudos, a baixa variabilidade populacional ou as pequenas
amostras utilizadas, lembrando que PH é uma doenga subdiagnosticada por uma

série de fatores.



O GRADE demonstra que novos estudos muito provavelmente irdo alterar
os resultados dos efeitos acumulados obtidos ao realizar as metanalises, visto que a
evidéncia da analise estatistica foi classificada como “Muito baixa”, devido ao
desenho experimental dos estudos, a baixa amostragem e possiveis problemas de
viés de selecdo.

Informagdes sobre a doenca ainda sdo limitadas. Utilizar informacgdes
genéticas como diagndstico ou progndstico permanece uma realidade muito
distante, mas que pode ser util, considerando que existe uma clara predisposi¢cao
genética ao desenvolvimento da doenga e também uma sobreposi¢do no
diagndstico de PH com outras ILD. Além disso, € pertinente a realizagcédo de estudos
do tipo GWAS e sequenciamento de exoma completo para a obtengdo de
informagdes sobre novas regides do DNA.

Ainda restam muitas perguntas sem respostas quando se trata de PH, como
sua real prevaléncia no mundo, suas bases genéticas de desenvolvimento e
progressao e quando poderemos utilizar informagdes genéticas no combate a
doencga.

As influéncias genéticas identificadas ao longo dessa RS serdo fundamentais
para estimular e guiar investigagbes futuras a serem produzidas em novas
populagdes, especialmente do sul global, tendo como alvo os polimorfismos aqui
descritos e outros, principalmente aqueles associados as trés principais vias
metabdlicas da imunopatogénese da PH: (i) Apresentacdo de antigeno, (ii)
Inflamagao e (iii) Arquitetura pulmonar.

Em conclusao, os resultados dessa RS e metanalises demonstraram que os
estudos atuais sobre a genética da PH sao insuficientes, tanto do ponto de vista de
quantidade, quanto de delineamento experimental e de populacdes estudadas.
Portanto, é fundamental que sejam executados mais estudos de associagdo de
genes, identificados neste trabalho ou presentes nas vias discutidas ao longo da
revisdo, de modo a termos um numero maior de polimorfismos relacionados a PH
que possam ser utilizados como diagndstico, progndstico e delineamento das

condutas terapéuticas no combate a pneumonite de hipersensibilidade.
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OPENGREY “Search functionality will be back soon.”
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Hypersensitivity" OR "Pneumonitis, Hypersensitivity" OR "Allergic Alveolitis, Extrinsic" OR "Allergic Alveolitides, Extrinsic" OR
PROQUEST "Alveolitides, Extrinsic Allergic" OR "Extrinsic Allergic Alveolitides"” OR "Extrinsic Allergic Alveolitis" OR "bird fanciers lung" OR "bird
4 resultados breeders lung" OR "chemical workers lung" OR "cheese washers lung" OR "farmers lung" OR "hot tub lung" OR "japanese
summer-type HP" OR "mushroom workers lung" OR suberosis OR "swimming pool lung" OR "pigeon breeders lung") AND noft
("Polymorphism, Genetic" OR "Polymorphisms, Genetic" OR "Genetic Polymorphism" OR "Genetic Polymorphisms" OR "Gene



Polymorphism" OR "Gene Polymorphisms" OR "Polymorphism, Gene" OR "Polymorphisms, Gene" OR "Polymorphism (Genetics)" OR
"Polymorphisms (Genetics)" OR "Polymorphism, Single Nucleotide" OR "Nucleotide Polymorphism, Single" OR "Nucleotide
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Extrinsic”[All Fields] OR “Allergic Alveolitides, Extrinsic’[All Fields] OR “Alveolitides, Extrinsic Allergic’[All Fields] OR “Extrinsic Allergic
Alveolitides”[All Fields] OR “Extrinsic Allergic Alveolitis”[All Fields] OR “bird fanciers lung”[All Fields] OR “bird breeders lung”[All Fields]
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OR “japanese summer-type HP’[All Fields] OR “mushroom workers lung”[All Fields] OR “suberosis”[All Fields] OR “swimming pool
lung”[All Fields] OR “pigeon breeders lung”[All Fields] AND “Polymorphism, Genetic’[MeSH Terms] OR “Polymorphisms, Genetic’[All
PubMed Fields] OR “Genetic Polymorphism”[All Fields] OR “Genetic Polymorphisms”[All Fields] OR “Gene Polymorphism”[All Fields] OR “Gene
103 resultados Polymorphisms”[All Fields] OR “Polymorphism, Gene”[All Fields] OR “Polymorphisms, Gene’[All Fields] OR “Polymorphism
(Genetics)’[All Fields] OR “Polymorphisms (Genetics)’[All Fields] OR “Polymorphism, Single Nucleotide”[MeSH Terms] OR “Nucleotide
Polymorphism, Single”[All Fields] OR “Nucleotide Polymorphisms, Single”[All Fields] OR “Polymorphisms, Single Nucleotide”[All Fields]
OR “Single Nucleotide Polymorphisms”[All Fields] OR “SNPs”[All Fields] OR “Single Nucleotide Polymorphism’[All Fields] OR
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“predictors”[All Fields] OR “biomarkers”[All Fields] OR “biological markers”[All Fields]

Scholar Google

100 resultados ("hypersensitivity pneumonitis" OR "extrinsic allergic alveolitis") AND ("polymorphism" OR "polymorphisms" OR "SNP" OR "variation")

Scielo

37 resultados ("hypersensitivity pneumonitis") OR ("extrinsic allergic alveolitis™)

TITLE-ABS-KEY ( "Alveolitis, Extrinsic Allergic" ) OR ALL ( "Hypersensitivity Pneumonitis” ) OR ALL ( "Hypersensitivity Pneumonitides"
) OR ALL ( "Pneumonitides, Hypersensitivity" ) OR ALL ( "Pneumonitis, Hypersensitivity" ) OR ALL ( "Allergic Alveolitis, Extrinsic" ) OR
Scopus ALL ( "Allergic Alveolitides, Extrinsic" ) OR ALL ( "Alveolitides, Extrinsic Allergic" ) OR ALL ( "Extrinsic Allergic Alveolitides" ) OR ALL (
1139 resultados "Extrinsic Allergic Alveolitis" ) OR ALL ( "bird fanciers lung" ) OR ALL ( "bird breeders lung" ) OR ALL ( "chemical workers lung" ) OR
ALL ( "cheese washers lung" ) OR ALL ( "farmers lung" ) OR ALL ( "hot tub lung" ) OR ALL ( "japanese summer-type HP" ) OR ALL (
"mushroom workers lung" ) OR ALL ( "suberosis" ) OR ALL ( "swimming pool lung" ) OR ALL ( "pigeon breeders lung" ) AND



Web of Science
50 resultados

TITLE-ABS-KEY ( "Polymorphism, Genetic" ) OR ALL ( "Polymorphisms, Genetic" ) OR ALL ( "Genetic Polymorphism" ) OR ALL (
"Genetic Polymorphisms" ) OR ALL ( "Gene Polymorphism" ) OR ALL ( "Gene Polymorphisms" ) OR ALL ( "Polymorphism, Gene" ) OR
ALL ( "Polymorphisms, Gene" ) OR ALL ( "Polymorphism (Genetics)" ) OR ALL ( "Polymorphisms (Genetics)" ) OR TITLE-ABS-KEY (
"Polymorphism, Single Nucleotide" ) OR ALL ( "Nucleotide Polymorphism, Single" ) OR ALL ( "Nucleotide Polymorphisms, Single" ) OR
ALL ( "Polymorphisms, Single Nucleotide" ) OR ALL ( "Single Nucleotide Polymorphisms" ) OR ALL ( snps ) OR ALL ( "Single
Nucleotide Polymorphism" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Polymorphism, Restriction Fragment Length" ) OR ALL ( rflps ) OR ALL (
"Restriction Fragment Length Polymorphisms" ) OR ALL ( "Restriction Fragment Length Polymorphism" ) OR ALL ( rflp ) OR ALL ( loci
) OR ALL (locus ) OR ALL ( variant ) OR ALL ( variants ) OR ALL ( "genetic predisposition" ) OR ALL ( SNP ) OR ALL ( predictors ) OR
ALL ( biomarkers ) OR ALL ( “biological markers” )

ALL="Alveolitis, Extrinsic Allergic" OR ALL="Hypersensitivity Pneumonitis" OR ALL="Hypersensitivity Pneumonitides" OR
ALL="Pneumonitides, Hypersensitivity" OR ALL="Pneumonitis, Hypersensitivity" OR ALL="Allergic Alveolitis, Extrinsic" OR
ALL="Allergic Alveolitides, Extrinsic" OR ALL="Alveolitides, Extrinsic Allergic" OR ALL="Extrinsic Allergic Alveolitides" OR
ALL="Extrinsic Allergic Alveolitis" AND ALL="Polymorphism, Genetic" OR ALL="Polymorphisms, Genetic" OR ALL="Genetic
Polymorphism" OR ALL="Genetic Polymorphisms" OR ALL="Gene Polymorphism" OR ALL="Gene Polymorphisms" OR
ALL="Polymorphism, Gene" OR ALL="Polymorphisms, Gene" OR ALL="Polymorphism (Genetics)" OR ALL="Polymorphisms
(Genetics)" OR ALL="Polymorphism, Single Nucleotide" OR ALL="Nucleotide Polymorphism, Single" OR ALL="Nucleotide
Polymorphisms, Single" OR ALL="Polymorphisms, Single Nucleotide" OR ALL="Single Nucleotide Polymorphisms" OR ALL=SNPs OR
ALL="Single Nucleotide Polymorphism" OR ALL="Polymorphism, Restriction Fragment Length" OR ALL=RFLPs OR ALL="Restriction
Fragment Length Polymorphisms" OR ALL="Restriction Fragment Length Polymorphism" OR ALL=RFLP OR ALL=loci OR ALL=locus
OR ALL=variant OR ALL=variants OR ALL="genetic predisposition” OR ALL=SNP OR ALL=predictors OR ALL=biomarkers OR
ALL="biological markers”

A plataforma OPENGRAY estava sem funcionalidade durante o periodo de realizagdo das buscas.
Elaborada pelo autor, 2022.



APENDICE B - TABELA QUALITATIVA COMPLETA

Autor; Ano ——— ORI DOI/PMID/Corpus ID Exposicao Classificagcao
Complexo Locus

TNF-a -308 (rs1800629)  10.1164/ajrccm. 163.2. M. faeni, . polyspora ou T. Agudal
Schaaf; 2001 2002062 Alemanha vulggns,"excrementos e Inflamatoria
TNF-B e o 6leo" de pombos
DRB1
ALA DQB1
Camarena; 2001 0L er e e México Antigenos aviarios NE
-238 (rs361525) 2004023
TNF-a
-308 (rs1800629)
. -915 A>G 10.1136/thx.2003.0126 " . - Cronica/
Hill; 2004 TIMP-3 P 90 México Antigenos aviarios Fibrética
-1031 (rs1799964)
-863 (rs1800630)
TNF-a
-857 (rs1799724)
-308 (rs1800629) Agudal
-1082 (rs1800896) Trichosporon mucoides ou Inflamatdria (21)
Kondoh; 2006 16722148 Japao Trichosporon asabhii e e Cronica/
IL-10 -819 (rs1800871) antigenos aviarios Fibrética
-592 (rs1800872) (40)
-509
TNF-B1
+869
IL-6 -634 (rs1800796)
333
458 ;
Aquino-Galvez; 2008 TAP1 e s México Antigenos aviarios NE
637 01.002

661



Zuniga; 2010 PDCD1
PSMB9
Camarena; 2010
PSMB8
HLA
HLA
Falfan-Valencia; 2014
TNF-a
Wu; 2015 MIP-1a
IL-10
Yang; 2016
IL-2
MUC5B
Ley; 2017
TOLLIP

PD1.3
PDI.5
Exon 4 (rs17587)
Exon 2 (rs2071543)
DRB1
DQB1
-863 (rs1800630)
-308 (rs1800629)
-238 (rs361525)
rs1063340
rs1049191
rs1049195
rs3210166
rs1130374
rs5029407
-1082 (rs1800896)
(rs3024500)
-819 (rs1800871)
-592 (rs1800872)
(rs1800893)
(rs1800894)
-330 (rs2069762)

(rs35705950)

(rs5743890)

10.1016/j.clinbiochem.
2010.04.068

10.1016/.rmed.2010.0
1.014

10.1016/j.rmed.2013.1
1.004

PMC4613004

52233797

10.1016/S2213-2600(1
7)30216-3

México

México

México

China

China

Estados
Unidos

Antigenos aviarios

Antigenos aviarios

Antigenos aviarios

Antigenos de pombo

Antigenos de pombo

Diversos

NE

NE

NE

NE

NE

Cronica/
Fibroética



Furusawa; 2019 MUCS5B

MMP1

MMP2
Santiago-Ruiz; 2019

MMP9

MMP12

TNF-a
TGF-B

IFN-y
IL-6

Freitas; 2020

IL-10

SFTPA1

(rs35705950)

(rs470215)
(rs7125062)
(rs2071232)

(rs243839)

(rs243835)

(rs243864)

(rs11646643)
(rs3918253)
(rs3918278)

(rs12808148)

(rs17368659)
(rs2276109)

-308 (rs1800629)
codon10
codon25
+874
-174 (rs1800795)
-1082 (rs1800896)
-819 (rs1800871)
-592 (rs1800872)
(rs1059047)
(rs1136450)
(rs1136451)

(rs1059057)

10.1164/rccm.202001-
01340C

10.3390/biom9100574

10.36141/svdld.v37i3.
9342

Estados
Unidos

México

Portugal

México

Antigenos aviarios, mofo,
desconhecidos

Antigenos aviarios

Antigenos de pombos

Antigenos aviarios

Cronica

Maioria croénica

Aguda (11),
subaguda (9) e
cronica (20)

NE



(rs1059046)

Gandhi; 2021 SETS (5178586305}
rs ) med. : éxico ntigenos aviarios
1965707, 10.3389/fmed.2020.58 Méxi Antig iari NE
(rs1965708) it
(rs7316)
SFTPB
(rs1130866)
SFTPC (rs1124)
(rs721917)
SFTPD
(rs2243639)
HLA A
" 10.1016/j.pulmoe.202 , o 15 fibréticos
Freitas; 2021 HLA B 1.08.013 Portugal Antigenos aviarios 25 30 fibroticos
HLA DRB1
TERC rs2293607
FAM13A rs2609260
TERT rs7726159
DSP rs2076295
s S0 ZKSCANT1 rs6963345 10.1136/thoraxjnl-2021 ~ Estados e 152 fibréticos 47
’ OBFC1 rs2488000 -217693 Unidos nao-fibréticos
MUCS5B rs35705950
ATP11A rs1278769
IVD rs35700143
DPP9 rs12610495

Em vermelho estdo os polimorfismos onde foram identificadas variantes associadas ao risco de desenvolvimento de PH. Em azul os polimorfismos onde
estdo variantes associadas com a protegao. Ambas classificagbes, antiga e atual, da PH estao presentes e descritas conforme a classificagao utilizada pelos
autores originais.

Elaborada pelo autor, 2022.
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