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RESUMO

A asma é uma doenca heterogénea inflamatdria crénica de grande predominancia na
infancia, a qual baseia-se apenas no tratamento para controle dos sintomas. Nesse sentido,
o desenvolvimento de biomarcadores caracteristicos, a partir da compreensédo da influéncia
das modulacGes epigenéticas nessa patologia, vem sendo cada vez mais estudados como
sendo uma possibilidade de auxilio no desenvolvimento de uma agdo mais especifica do
tratamento. A metilacdo do DNA é o processo mais bem caracterizado dentre os trés
mecanismos epigenéticos envolvidos nas pesquisas relacionadas a asma. Diante desse
cenario, esta revisdo busca compreender o perfil de metilagio do DNA envolvido no
desenvolvimento de asma em criangas e avaliar a utilizagdo dos fatores epigenéticos como
biomarcadores. Para isso, foram realizadas buscas na base de dados PubMed utilizando os
descritores: epigenetics, asthma, DNA methylation, histone, microRNA, biomarkers e
child*, nos idiomas inglés e portugués, afim de realizar uma reviséo sistematica da literatura
seguindo o diagrama PRISMA (Preferred Report Items for Systematics Reviews and Meta-
Analyses), durante o periodo de agosto de 2021 a junho de 2022. Dessa maneira, foram
incluidos 18 artigos neste estudo, os quais trouxeram informagdes importantes sobre 0s
principais tipos de métodos, amostras e genes disponiveis para compreensdo do perfil de
metilacdo do DNA e utilizacdo dos fatores epigenéticos como biomarcadores. Tendo em
vista 0s resultados obtidos, as modulagdes epigenéticas apresentaram-se com um grande
potencial para serem utilizadas como biomarcadores da asma infantil, porém mais estudos
sdo necessarios para melhor definir quais fatores poderdo ser de fato utilizados como
biomarcadores.

Palavras-chave: Asma, Criancas, Biomarcadores, Epigenética, Metilacdo do DNA.



ABSTRACT

Asthma is a heterogeneous chronic inflammatory disease of great predominance in
childhood, which is based only on treatment to control symptoms. In this sense, the
development of characteristic biomarkers, based on the understanding of the influence of
modulations in this pathology, has been increasingly studied as a possibility of aid in the
development of a specific treatment action. DNA methylation is the best-characterized
process among the three mechanisms involved in research to be researched as FBased on
this scenario, this review seeks to understand the DNA methylation involved in the
development of asthma in children and to evaluate the use of epigenetic factors as
biomarkers. For this, searches were carried out in the PubMed database using the
descriptors: epigenetics, asthma, DNA methylation, histone, microRNA, biomarkers and
child*, in English and Portuguese, in order to carry out a systematic review of the literature
following the PRISMA diagram. (Preferred Report Items for Systematics Reviews and
Meta-Analyses), during the period from August 2021 to June 2022. In this way, 18 articles
were included in this study, which brought information about the main types of methods,
samples and genes available for understanding the DNA methylation profile and use of
epigenetic factors as biomarkers. In view of the results obtained, epigenetic modulations
have a great potential to be used as biomarkers of childhood asthma, but more studies are
needed to better define which factors can actually be used as biomarkers.

Keywords: Asthma, Children, Biomarkers, Epigenetics, DNA Methylation.
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INTRODUCAO

De acordo com Global Initiative for Asthma! “asma é uma doenca heterogénea
inflamatoria cronica, caracterizada por hiper-responsividade das vias aéreas inferiores e por
limitagdo variavel ao fluxo aéreo, reversivel espontaneamente ou com tratamento (...)”. E uma
doenca de grande predominancia na infancia, onde estima-se que no Brasil 20% das criancgas
sofrem com essa enfermidade?®. Além disso, ndo possui cura e baseia-se apenas no tratamento
para seu alivio e controle dos sintomas. Por esses motivos, torna-se ardua e diaria a conduta dos
médicos envolvidos nesse processo, bem como, compromete 0 bem-estar das criangas
acometidas e dos seus familiares, além de gerar gastos financeiros consideraveis, o que também
afeta a vida dos mesmos?*.

Atualmente o estudo de novas técnicas, as quais visam proporcionar uma agao mais
especifica do tratamento, tem sido de grande importancia para o alcance de uma estabilidade
nos sintomas, como por exemplo, o desenvolvimento de biomarcadores caracteristicos e novas
terapias bioldgicas®. Dentre essas novas buscas, cada vez mais pesquisas indicam uma relagéo
entre 0 desenvolvimento da asma e a influéncia das modulacBes epigenéticas, visto que,
acredita-se que essa enfermidade ocorra em decorréncia da juncdo de fatores genéticos e
ambientais®’.

Entende-se que esse processo estd relacionado com a ativacdo ou desativacdo de
diferentes genes, 0s quais sdo capazes de tornar os individuos propensos ao desencadeamento
de determinadas doencas®. Dessa maneira, existem trés principais mecanismos epigenéticos que
estdo envolvidos nas pesquisas para determinacdo das causas e origens da asma, sdo eles: a
modificacdo de histonas, metilagio do DNA e os RNAs ndo codificantes®. No entanto, o
mecanismo da metilagdo do DNA (DNAm) é o mais bem caracterizado por ser o primeiro
apontado e vastamente estudado no que diz respeito a doencas alérgicas, podendo assim ser um

marcador epigenético importante no auxilio do tratamento™°.



Sendo assim, a compreensdo desses fatores pode proporcionar o entendimento dos
impactos causados pelas modulagGes epigenéticas nessa patologia, como uma possibilidade de
tornar mais féacil o processo de aprimoramento das terapias e formas diagndsticas, no intuito de
amenizar as complicagdes que cercam essa doenga e, consequentemente, gerar uma melhor
qualidade de vida para essas criancas. Diante desse cenario, esta revisdo busca compreender o
perfil de metilacdo do DNA envolvido no desenvolvimento de asma em criangas e avaliar a

utilizacdo dos fatores epigenéticos como biomarcadores.

METODOS

Trata-se de a uma revisdo sistematica da literatura elaborada seguindo o diagrama
PRISMA (Preferred Report Items for Systematics Reviews and Meta-Analyses), durante o
periodo de agosto de 2021 a junho de 2022.

Para o desenvolvimento do levantamento bibliografico foram feitas buscas na base de
dados eletronica PubMed, tendo como referéncia a pergunta investigativa: “O desenvolvimento
de asma em criangas sofre influéncia da regulacao epigenética?”, a qual foi formulada a partir
da estratégia PICOs.

Dessa maneira, foram utilizados os operadores booleanos ‘AND”, “OR” ¢ “NOT”
associado aos descritores, 0s quais foram previamente pesquisados na plataforma eletrénica
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), sendo eles: epigenetics, asthma, DNA methylation,
histone, microRNA, biomarkers e child*, nos idiomas inglés e portugués. Essa associacdo
resultou na estratégia de busca “asthma” AND “child*” AND “DNA methylation” OR
“histone” OR “microRNA” AND “biomarkers” NOT review. Além disso, foram aplicados
critérios de inclusdo e exclusdo para obtencdo de uma melhor selecdo dos artigos cientificos
utilizados.

Assim, os critérios de inclusdo foram: artigos originais publicados nos Gltimos 10 anos

(2012 a 2022); pesquisas realizadas em humanos; artigos nos idiomas inglés e portugués;
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artigos que abordem o papel da epigenética na asma em criancgas, nos idiomas citados. Enquanto
os critérios de exclusdo foram: artigos que ndo possuam dados relacionando epigenética ao
desenvolvimento de asma; artigos que ndo apresentem a faixa etaria infantil ou subgrupos que
englobem essa faixa etéria; artigos de revisdo sistematica.

Tendo em vista isso, primeiramente foram selecionados artigos encontrados por meio
da busca dos descritores definidos e apds a leitura do resumo foram excluidos aqueles que ndo
abordassem o tema central do estudo ou que se encaixassem em artigos do tipo revisao
sistematica. Posteriormente, aqueles que eram escolhidos foram lidos na integra e analisados
seguindo os critérios de inclusdo e foram excluidos aqueles que ndo auxiliariam na resolucéo
da pergunta investigativa. Ademais, para a obtencdo de mais base também foram feitas buscas
nas referéncias dos estudos encontrados e aqueles que se encaixaram nos critérios propostos
foram incluidos no trabalho. Sendo assim, os artigos selecionados serviram como fonte de
dados para coleta de informagdes como objetivos, metodologias, tipos de amostras,
caracteristicas populacionais e conclusdes.

A analise metodologica dos estudos foi avaliada utilizando o método do Instituto Joanna
Briggs, onde um questionario € disponibilizado para avaliacdo da qualidade dessa metodologia
de acordo com cada tipo de estudo. Desse modo, os artigos foram classificados de acordo com
as chances de apresentarem viés, sendo considerados de alto risco de viés quando obtivessem
menos de 50% de respostas positivas, moderado risco de viés quando entre 70% e 50% e baixo
risco de viés tendo acima de 70% de respostas positivas. Os trabalhos que apresentaram
resultado de alto risco foram excluidos, visando manter um bom padrédo de qualidade para esta

revisao.

RESULTADOS

Durante o processo de busca foram inicialmente encontrados 389 artigos na base de

dados PubMed. As bases de dados SCiELO e LILACS também foram utilizadas, porém ndo
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foram identificados artigos significativos para esse estudo. Seguindo uma analise dos artigos
encontrados, a partir do titulo e resumo foram selecionados 45 estudos para ser realizada uma
leitura na integra. Destes, 23 artigos foram excluidos com justificativas baseadas nos critérios
de incluséo e exclusdo estabelecidos, restando 22 estudos a serem utilizados nesta revisdo.
Porém, para uma melhor selecdo, foi avaliada também a qualidade dos artigos selecionados
aplicando o questionario disponivel pelo Instituto Joanna Briggs. Com isso, 4 artigos foram
considerados com alto risco de viés, sendo excluidos, 4 foram classificados como médio risco
e 14 como baixo risco de viés, chegando a 18 artigos elegiveis. Os resultados desta busca estdo

descritos resumidamente na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma PRISMA

Artigos identificados na
base de dados PubMed
(n=389)

|

Artigos selecionados para Avrtigos excluidos
leitura na integra - 5
(n = 45) n =7 (assunto diferente)
n =11 (idade diferente)
l n =5 (estudos diferentes)

Artigos selecionados a partir
dos critérios de elegibilidade
(n=22)

l

Artigos excluidos pela analise
metodoldgica
(n=4)

Artigos incluidos
(n=18)

[ Elegibilidade ] [ Elegibilidade ] [ Selegdo ] [ Identificacdo ]

Diagrama de fluxo da revisdo sistemética, PRISMA. Adaptado de Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG,

The PRISMA Group (2009).
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Dos 18 artigos analisados 61,11% (11/18) tinham como objetivo caracterizar a metilagéo
do DNA (Tabela 1) e 27,77% (5/18) identificar os miRNAs criticos para serem possiveis
biomarcadores no desenvolvimento de asma em criangas (Tabela 2). Ademais, o artigo de Harb
et al.?” focou na identificacdo da acetilagdo de histonas, enquanto o artigo de Zhang et al.?®
abordou sobre os genes diferencialmente expressos associados a asma infantil. Desses, 50%
(9/18) eram estudos de caso controlel#161922-2527128 = gsaquindo de 7 coortes
(38,88%)11:13.17.18.2021,26 o tando apenas 2 estudos do tipo ensaio clinico (11,11%)%2°,

Com relacdo aos tipos de amostras analisadas temos que 50% (9/18) dos artigos
utilizaram as células monucleares do sangue periférico (PBMCs) para estudo, 38,88% (7/18)
utilizaram as células do epitélio nasal. O artigo de Dorota et al.'” faz exatamente uma
comparagdo entre esses dois principais tipos de amostras estudadas. Por sua vez, o artigo de
Gaffin et al.? utilizou tanto amostras de PBMCs, quanto amostras de células bucais encontradas
na saliva dos participantes. Além disso, o trabalho de Mendes et al.?* deu destaque ao
condensado do ar exalado (EBC) como uma alternativa pouco invasiva e potencialmente
interessante para a avalicdo de inflamacéao das vias aéreas em doengas como a asma.

Para a medicdo dos ensaios de metilacdo do DNA 81,81% (9/11) dos artigos utilizaram
o sistema Illumina, sendo 6 (54,54%) o Illumina Human Methylation 450k BeadChip, 2
(18,18%) o Illumina GoldenGate Cancer Panel | e 1 (9,09%) o Infinium MethylationEPIC
BeadChip. Também foi utilizado o Illumina Human Methylation 450k BeadChip para a
identificacdo de miRNAs criticos envolvidos na patologia da asma infantil (2/5, 40%), bem
como para a deteccdo dos genes diferencialmente expressos (1/1, 100%). Além disso, o0 estudo
de Chan et al.’® utilizou o kit 5-mC DNA ELISA e Gaffin et al.?* utilizou o pirosequenciamento,
ambos para a deteccdo de DNAm. Ja para medicdo dos miRNAs foi utilizado All-in One

Purification Kit (1/5, 20%), Tri Reagent LS (1/5, 20%) e miRNeasy kit soro/plasma (1/5, 20%).
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Dentre os estudos, 44,44% (8/18) demostraram uma correlacdo entre as alteragdes
epigenéticas e a incidéncia nos fendtipos da asma, sendo eles asma alérgica't*8202 oy asma
atopical*1"182224 Foj também realizada uma correlagdo com a gravidade dos sintomas por 5
dos 18 artigos (27,77%), neles genes como 0 ADRB2, TET1, ALOX12, IL15RA e 0 miR-582-5p
foram associados as chances de exarcebacdes graves no quadro clinico das criangas!3152021.26,
Dentro das analises realizadas apenas o artigo de Chan et al.® fez uma correlagdo com a ragca,
estudando criancas afro-americana. Outras variaveis como idade e sexo ndo foram
significativamente examinadas. Além disso, 50% dos artigos (9/18) encontraram uma
associacdo entre as modulacdes epigeneticas e as vias de resposta imune, principalmente
relacionadas a expressio de células do tipo T21%:1418.19,2123.25.27,28

Com relacdo a metilacéo, foi observado que em 6 dos artigos (33,33%) a maior parte
dos genes se encontram hipometilados!31%1819.28 tendo apenas 2 artigos (11,11%) onde os
principais genes citados estavam hipermetilados?*?3. J& em relagdo aos genes, a alta na
expressao de Interleucina 13 (IL-13) foi avaliada em 27,77% dos artigos (5/18)11:19242527 'assim
como 0 RUNX3 que teve uma frequéncia de avaliagdo de 16,66% (3/18)}"1°24, Os genes LOX
se apresentaram hipometilados em asmaticos tanto como ALOX15 (2/18, 11,11%)'¥?8 como
ALOX12 (1/18, 5,55%)* Ademais, foram encontrados genes da familia do NTRK, sendo NTKR1
e NTKR2 (1/18, 5,55%) diferencialmente expressos, bem como o CDH26 (2/18, 11,11%)*18,
O gene CHI3L1 também teve uma associacdo significativa com a asma infantil (2/18,
11,11%), porém quando avaliado em relagdo a influéncia nos niveis da sua proteina
codificada, conhecida por YKL-40, esse gene ndo apresentou significAncia nessa patologia®2.

Por fim, dos microRNAs criticos observados o miR155 apresentou uma elevada
expressdo quando examinado em PBMCs (1/5, 20%)%°, porém nas amostras de EBC como miR-

115-5p apresentou diminuicdo da expressdo em asma sintomatica (1/5, 20%)%*. Além disso, 0
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miR-148b foi significativamente associado a regulacdo do processo de resposta imune na asma

(1/5, 20%)?.
DISCUSSAO

As informagfes coletadas nesta revisdo revelam que as modulagbes epigenéticas
possuem um grande potencial para serem utilizadas como biomarcadores, visto a capacidade
de diferenciar pacientes asmaticos e saudaveis, bem como identificar os fenétipos relacionados
a essa patologia e a sua gravidade. Esses achados vao de acordo com outros estudos encontrados
sobre o tema, confirmando a relevancia dos dados para possivel utilizacdo como fonte de auxilio
prognastico na asma infantil?’.

Quando visto os artigos pode-se observar que destas modulacGes a modificacdo de
histonas apresenta uma baixa quantidade de estudos quanto a sua possibilidade de ser utilizada
como biomarcador, ao contrario da metilagdo do DNA que ganha destaque nesta doenca. Os
microRNAs também vem ganhando forca e trazendo resultados significativos neste ponto. Esse
fator é explicado pelos pesquisadores, uma vez que as pesquisas/métodos que avaliam a
metilacdo do DNA sdo mais acessiveis, ja que as amostras se mantém em bom estado por
grandes periodos, além de que, com pouca quantidade dessas amostras ja € possivel a realizacao
de estudos amplos na populagdo?®.

No que diz respeito ao perfil de metilacio do DNA, os artigos apontam para
hipometilacdo, levando a uma maior expressao de determinados genes, 0s quais interferem
principalmente na resposta imune das criangas'®*°181928 33 outros estudos apontam que essa
associacdo entre a metilacdo do DNA e o estado de expresséo do gene é algo que ndo segue um
padrdo estabelecido, podendo nem sempre haver, por exemplo, a hipermetilacéo e diminuicdo
da expressdo ou hipometilagio e elevacio da expressdo génica?’.Ha também um
questionamento sobre se essa alteragdo no DNA metilado seria uma causa ou consequéncia das

diferencas observadas na expressdo desses genes?’.



15

Dos resultados aqui observados, a associacdo significativa entre o0 gene beta-2
adrenérgico (ADRB2) e a gravidade dos sintomas da asma infantil foi também observada por
Consentino et al.?%, onde foi relatada a relagdo entre o polimorfismo desse gene e uma maior
sensibilidade nas vias aéreas, causando uma diminuicdo da funcdo pulmonar e
consequentemente gerando agravamento dos sintomas. Além disso, o gene TET1, o qual
também foi associado como provavel influenciador para gravidade da doenca, ja vem sendo
considerado por estudos anteriores como possivel biomarcador geral para asma infantil, pois
foi encontrado diferencialmente metilado tanto em células nasais, como bucais e no sangue dos
pacientes®.

O receptor A dainterleucina 17 (IL17RA) é mais um desses genes que foi positivamente
associado a exarcebacOes graves, visto a sua caracteristica pro-inflamatdria, ou seja, ha um
aumento dos efeitos inflamatdrios nas vias aéreas o que potencializa os sintomas dessa
patologia®. Ademais, apesar de ser considerado um biomarcador potencial para outras doengas,
0 miR-582-5p néo teve correlacdo apresentada por outros estudos quanto a sua relacdo com a
asma grave, apenas o estudo de Trifunovic et al.?® trouxe esse dado como um ponto relevante,
sendo necessarios mais estudos para confirmacdo desta relacéo significativa.

Dentre os genes diferencialmente expressos, a interleucina 13 (IL-13) foi a mais
analisada entre os artigos avaliados nesta revisao e essa relacdo frequente também é observada
em outros estudos®>%3, A alta dessa expressdo pode ser explicada pelo fato da IL-13 ser uma
citocina produzida principalmente pelas células TH2 levando a indu¢édo de determinados genes,
0s quais estdo intimamente ligados as vias inflamatdrias e que consequentemente atuam na
asma®3. Além disso, sendo as modificacbes epigenéticas um mecanismo complexo dessa
patologia, essas mudancas geram alteracdes considerdveis nessas vias tornando essa alta
expressdo um padrdo e enfatizando os efeitos patogénicos dessa interleucina®2. Outro gene

diferencialmente expresso que apresentou grande correlacdo com a asma foi 0 RUNX3 o qual
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esta relacionado também ao equilibrio das células TH2 e, sendo assim, a sua expressdo gera
igualmente uma influéncia na resposta imune*.

Seguindo este mesmo principio, a hipometilagdo do DNA levando a um aumento da
expressdo dos genes ALOX, tanto ALOX15, como ALOX12, foi bem estabelecida em estudos
anteriores como uma resposta mediada pelas células TH2, ou seja, esses genes também resultam
em um maior efeito das vias pré-inflamatorias®. Assim como, é vista uma forte interagéo
entre IL-13 e NKTR1, sugerindo que a expressao desses fatores coopera para o desenvolvimento
de uma doenca inflamatéria como a asma®'.

As modificagbes epigenéticas na asma infantil se mostram um ponto crucial na
disfuncdo da barreira epitelial das vias aéreas, onde essas mudancas geram maior sensibilidade
e chances de desenvolvimento da doenca®®. Genes como o NKTR2 e o CDH26 apresentam
relacio com mecanismos da barreira epitelial e nessa patologia se apresentaram
diferencialmente expressos, mostrando-se relevantes na identificacdo dos eventos criticos
associados a essa disfunco e a asma®®=°.

Ao contrario dos outros genes ja mencionados, 0 CHI3L1 e a sua relacdo de influéncia
nos niveis da sua proteina codificada YLK-40 apresentou nesta revisdo um resultado divergente
quando comparado a estudos anteriores, por exemplo, no estudo de Gomes et al.*’ além desse
gene estar associado a asma infantil os dados sugerem que ha uma influéncia nos niveis de YLK-
40 e que 0 mesmo também tem relacdo, ndo s6 com a asma, mas com a gravidade dessa
doenca®.

Com relagdo aos microRNAs o estudo de Rafael et al.** mostrou que o miR-155
apresenta niveis de expressdo diferenciada, quando estudado em diferentes tecidos. Esse fato
pode ser explicado porque em cada tecido, um conjunto de vias podem ser ativados ou
desativados, levando a uma modulagdo diferencial desse microRNA*L. Ja o miR-148b em

diversos estudos esté relacionado ao polimorfismo de genes que tem relacdo com a indugéo da
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inflamacdo nas vias aéreas, por essa razao nesse estudo foi significativamente associado a
regulacdo dos processos de resposta imune na asma infantil*2,

A heterogeneidade das fontes de coleta do DNA para andlise é outro ponto que vem
sendo bastante discutido em estudos sobre esse tema, uma vez que as assinaturas epigenéticas
sdo especificas para os determinados tipos de células e essa variacdo pode tornar superficial a
descoberta dos alvos moleculares associados a asma em criangas?’.

Nesta revisdo apesar da maioria dos estudos se concentrar nas células monucleares do
sangue periférico (PBMCs), quando comparada as células das vias aéreas (AECs) foi observada
maior metilacdo nas AECs!’. Esse fator ndo é surpreendente, visto que as células das vias aéreas
sdo consideradas a interface primaria em relacdo as exposicGes ambientais e por isso, sofrem
maior influéncia, sendo de extrema importancia entdo na identificacdo das doencas
respiratorias®®. Entretanto, a utilizacdo das PBMCs ainda se dé por conta da facilidade de acesso
a essas células em criangas, pois s30 menos invasivas®.

Pode-se considerar que esse trabalho apresenta algumas limitacdes. Uma delas seria a
pouca disponibilidade de estudos que facam uma andlise onde seja investigada 0 mesmo
conjunto de genes nos mesmos tecidos ou até mesmo em tecidos diferentes, pois isso gera um
amplo conhecimento sobre esses genes diversos relacionados a asma infantil, mas apenas um
vago entendimento sobre a real possibilidade de utilizacdo deles como biomarcadores. Também
ndo ha muitos estudos onde sejam feitas comparacdes dos resultados obtidos entre as variaveis,
como por exemplo, 0 sexo e a raga, trazendo uma dificuldade na obtencdo de informacdes
significativas para esse tipo de revisdo, visto que essas variaveis podem estar diretamente
associadas a diferentes respostas do organismo.

Portanto, mais estudos sdo necessarios para que esses pontos sejam elucidados, levando

em consideragdo as outras variaveis, 0s conjuntos especificos de genes, bem como estudos que
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caminhem em direcdo a respostas sobre a metilagdo do DNA e sua relacdo com a expresséo

desses genes, pois seria um grande passo na compreensdo do desenvolvimento da asma infantil.

CONCLUSAO

As modulacdes epigenéticas apresentam um grande potencial para serem utilizadas
como biomarcadores da asma infantil, pois a interagdo dos fatores ambientais e genéticos geram
nesta patologia uma expresséo diferencial dos genes que afetam principalmente o sistema imune
das criangas acometidas, podendo assim, ser um ponto de partida crucial para o
desenvolvimento de farmacos especificos, auxiliando no controle da doenca e garantindo bem-
estar para essas criangas. Porém, mais estudos sdo necessarios para que haja uma melhor

definicdo de quais fatores poderé&o ser de fato utilizados como biomarcadores.
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Tabela 1. Caracteristicas dos artigos com objetivo de avaliagdo da metilagdo do DNA.

Referéncia / Ano Objetivo Populagdo Métodos Tipo de
Amostra
. 547
Metilacao do participantes o Células do
Andrés Cardenas et al. DNA como Infinium epitélio nasal
biomarcador de MethylationEPIC .
. . das narinas
doengas das vias ) BeadChip .
a6reas Idade média = anteriores
2019 12,9 anos
Stefano Guerra et al. Metilacdo do _443
CHI3L1 que participantes . - Células
Lo IHlumina Infinium
regulam os niveis Human mononucleares
2017 de YKL-40 . de sangue
. . ldade=4a8 Metilation450 e
associados a asma BeadChi periférico
na primeira anos P (PBMC)
infancia
— Células
Eva Morales et al. Metilacdo do _3_58 mononucleares
DNA de fenétipos participantes Illumina GoldenGate
. . de sangue
relacionados a ldade =4 a6 Cancer Panel | eriférico
2012 asma na infancia P
anos (PBMC)
Metilacdo do
. 483
Eric Forno et al DNA que ici Illumina Human
classifiguem com participantes . Células do
. Methylation450 L
precisdo asma Idade = 9 a 20 BeadChip epitélio nasal
2018 atopica em anos
criancas
Diferencas na .
metilacdo do 3~3 asmaticos
Tao Zhu et al. DNA no epitélio nzazo gra\{e§ € lumina Human
nasal entre asmaticos . Células do
. graves Methylation450 s
criancas afro- BeadChip epitélio nasal
2020 americanas Idade média =
asmaticas graves 12 anos
e ndo graves
Medir os niveis 99 celul
Marcia A Chan et al. de metilacdo do L elulas
articipantes
DNA usando particip kit 5-mC DNA mononucleares
células retiradas ELISA de sangue
2016 do sangue ) periférico
periférico de Idade=2a 17 (PBMC)
anos

criangas com
asma



Identificacdo de
diferencas
epigenéticas
dentro de AECs e
PBMCs de
criancas
asmaticas e
atopicas

Dorota Stefanowicz et al.

2012

Metilacdo do
DNAeas
alteracOes na
expressdo génica
associadas a asma
alérgica
persistente na
infancia.

Ivana V Yang et al.

2016

Alteracdes
epigenéticas nas
PBMCs
circulantes
associadas a asma
alérgica.

Ivana V. Yang et al.

2015

Identificacdo de
marcadores de
DNAmM que sdo
diferencialmente
metilados entre
irmaos AA
discordantes para
asma

Xue Zhang et al.

2018

Metilacdo no
ADRB2 regido
promotora para

sintomas de asma,

morbidade e

fungdo pulmonar

JM Gaffin et al.

2014

25 criancgas
com cirurgia
por condicOes

néo
respiratorias e

44 criangas

controles

Idade=7a8
anos

36 criancas
com asmaticas
atépicas e 36

controles

ldade =10a 12
anos

97 criancas
com atopia e
asma
persistente e 97
controles

Idade=64a12
anos

29 pares de
irmaos para
estudo e 54

pares de

irmaos
controles

Idade =5a 18
anos

177
participantes

Idade média
=7,9 anos

Illumina GoldenGate
Cancer Panel |

Illumina Human
Methylation450
BeadChip

Illumina Human
Methylation450
BeadChip

Illumina Human
Methylation450
BeadChip

Pirosequenciamento

23

Células
mononucleares
de sangue
periférico
(PBMC)

Células das
vias areas
(AEC)

Células do
epitélio nasal

Células
mononucleares
de sangue
periférico
(PBMC)

Células do
epitélio nasal

41 amostras de
células
mononucleares
de sangue
periférico
(PBMC)

136 amostras
de células
bucais (saliva)

Fonte: Produzido pelo autor.
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Tabela 2. Caracteristicas dos artigos com objetivo de avaliacdo dos MicroRNAs.

Referéncia / Ano Objetivo Populagdo Métodos Tipo de
Amostra
Identificacdo de . )
. 9 97 criancgas Células
Rui Chen et al. genes e mMiRNAs .
criticos na com asma Illumina Human mononucleares
x atopica e 97 Methylation450 de sangue
progressdo da . . o
asma atopica criancas BeadChip periférico
2021 . P controles (PBMC)
infantil
Identificacdo de .
Ke Shi et al. genes e MiRNAS 2 pacientes lumina Human
criticos na asmaticos . Células do
rogressao da Methylation450 epitélio nasal
progressao Idade média = BeadChip P
2019 asma atopica 11.06 anos
infantil '
Avaliacdo de
_ miRNA no 71 criancas
Francisca Castro condensado do ar COMm asma e
Mendes et al. exalado como 115 criancas Condensado
potenciais controles Tri Reagent LS do ar exalado
biomarcadores (EBC)
i i Idade=74a 12
2019 para dlagr_lostlcar
e endotipar a anos
asma de criangas
Uso da expresséo 100 criancas
de miR-155¢
com asma Células
Rehab A Karam et al. Let7a como alérgica e 100
. . . . mononucleares
biomarcadores e criancas miRNeasy kit de sanaue
sua relagdo com o controles soro/plasma . g
. periférico
2019 nivel de IL-13 e (PBMC)
gravidade da Idade =62 10
asma anos
Aleksandra
. . ~ 50
Trifunovic et al. Padrdes de oarticipantes
nf:‘cﬁge;SNaZ 2?11 All-in One Células do
: Idade = Purification Kit epitélio nasal
2020 pacientes menores de 18
pediatricos anos

Fonte: Produzido pelo autor.
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