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Abstract

Objective: The inflammatory reaction observed in asthma is due to 
the activation of Th2 lymphocytes, the action of cytokines IL-4, IL-5, IL-9 
and IL-13 and the production of IgE. It is estimated that different genes 
and their polymorphisms influence the development of the disease. This 
study presents the results of systematically selected articles about the 
association of polymorphisms in genes of cytokines IL-4, IL-5, IL-13, IL-10 
and asthma phenotype, the disease severity and atopy in children. 

Data source: 15 scientific articles published between 1999 and 
2008 were selected from major databases. 

Data synthesis: Regarding the association between polymorphisms 
in different gene regions and the clinical diagnosis of asthma, 50% (4/8) 
of the articles about IL-4 stated the existence of a significant association 
and 80% (4/ 5) of those that studied IL-13 presented the same conclusion. 
However, in studies about genes of IL-5 and IL-10 no positive associations 
were found. For the variable levels of severity and/or the existence of 
atopy, 67% (4/6) and 100% (5/5) of the studies showed an association 
with genes of IL-4 and IL-13, respectively. Regarding genes of IL-5 and 
IL-10, a significant association was observed, but it was not possible to 
point out conclusions, due to the poor number of articles available. 

Conclusions: The results of this systematic review highlight the 
role of polymorphisms in genes of IL-4 and IL-13 in the induction of 
asthma phenotypes, severity of symptoms and/or atopy. Also, this 
review emphasizes the need for further studies about the participation of 
polymorphisms of IL-5 and IL-10 in the different asthma phenotypes.
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Resumo

Objetivo: A reação inflamatória observada na asma é decorrente 
da ativação de linfócitos Th2, ação das citocinas IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 
e produção de IgE. Estima-se que diferentes genes e seus polimorfismos 
influenciam o desenvolvimento da doença. O presente estudo apresenta os 
resultados de artigos, selecionados sistematicamente, sobre a associação 
de polimorfismos nos genes da IL-4, IL-5, IL-13 e IL-10 e o fenótipo de 
asma, gravidade da doença e atopia em crianças. 

Fontes dos dados: Foi realizada uma pesquisa por artigos nos 
principais bancos científicos e foram selecionados 15 trabalhos, publi-
cados entre 1999 e 2008. 

Síntese dos dados: Em relação à associação entre os polimorfis-
mos, em diferentes regiões do gene e o diagnóstico clínico de asma, foi 
verificado que para IL-4, 50% (4/8) dos artigos observaram associação 
significativa e para IL-13, 80% (4/5). Contudo, os estudos para os genes 
da IL-5 e IL-10 não encontraram associação positiva. Para a variável 
níveis de gravidade e/ou presença de atopia, 67% (4/6) e 100% (5/5) 
dos estudos encontraram associação nos genes da IL-4 e da IL-13, res-
pectivamente. Para os genes da IL-5 e IL-10 foi observada associação 
significativa, porém, não é possível inferir conclusões, devido o pequeno 
número de artigos disponíveis. 

Conclusões: Os resultados desta revisão sistemática ressaltam a 
participação de polimorfismos nos genes da IL-4 e IL-13 na indução de 
níveis de asma, gravidade dos sintomas e/ou atopia, além de enfatizar 
a necessidade de mais estudos sobre a participação do polimorfismo da 
IL-5 e IL-10 com os diferentes níveis de asma.
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ARTIGO DE REVISÃO

Introdução

A asma é uma síndrome de obstrução das vias aéreas 
que ocasiona elevada morbidade e mortalidade1. Nas últimas 
três décadas, o número de casos aumentou em média 1% 
ao ano2. Acomete, aproximadamente, 200 a 300 milhões de 

indivíduos3 e é particularmente comum nos países desen-
volvidos, onde 10% a 30% das crianças e dos adultos são 
acometidos4,5. No Brasil, 19% e 25% dos adolescentes e 
crianças, respectivamente, apresentam diagnóstico de asma 
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e as taxas de prevalência mais elevadas foram observadas 
nos centros das regiões Norte, Nordeste e Sul6. Na maioria 
das crianças a doença é intermediária e facilmente contro-
lada, com a utilização de terapia adequada. No entanto, 5% 
a 10% dos pacientes pediátricos apresentam os sintomas 
persistentes e frequentemente exacerbados7.

A asma alérgica é caracterizada, histopatologicamente, 
por acúmulo de linfócitos T CD4+, bem como eosinófilos, neu-
trófilos e mastócitos na mucosa dos brônquios. A inflamação 
é coordenada por linfócitos T CD4+ (“helper” - auxiliares) 
que após o reconhecimento antigênico dos alérgenos via 
complexo principal de histocompatibilidade tipo II (“Major 
Histocompatibility Complex” - MHCII), nas células apresen-
tadoras de antígenos (APC’s), proliferam e se diferenciam em 
subtipos Th2. Este processo requer um segundo sinal indu-
zido pelo envolvimento de CD28, nas células T, e moléculas 
co-estimulatórias CD80 (B7.1) e CD86 (B7.2) nas APC’s8-10. 
Após o reconhecimento antigênico e ativação celular, os 
linfócitos Th2 produzem, principalmente, as citocinas IL-4, 
IL-5, IL-9 e IL-13. 

A IL-4 e IL-13 induzem a troca isotípica nos linfócitos B 
para a produção de anticorpos IgE. Essas imunoglobulinas se 
ligam aos receptores de alta afinidade (FcεRI) na superfície 
dos mastócitos, e induzem a ativação e secreção de uma 
variedade de mediadores (histamina, prostaglandinas e 
leucotrienos). A IL-5 atua no recrutamento e sobrevivência 
dos eosinófilos, além de estimular a liberação do conteúdo 
proteico dos seus grânulos que provocam extensos danos 
na mucosa5,9,11,12. A IL-13 induz a liberação de muco e atua 
em conjunto com a IL-4 e TGF-β aumentando a expressão de 
moléculas de adesão no endotélio capilar da mucosa brôn-
quica, resultando em um aumento da adesão dos eosinófilos, 
os quais são recrutados para dentro do tecido. Além disso, 
essas citocinas induzem o remodelamento dos fibroblastos 
e células musculares lisas da mucosa aérea11.

O controle da resposta imune Th2 nos processos alér-
gicos é dependente de linfócitos T regulatórios (Tregs) que 
possuem um efeito supressor/regulador sobre as células Th2, 
presentes na asma. Existem evidências de que o número 
de células Tregs CD4+CD25+FoxP3+ (fator de transcrição- 
“Forkhead Box P3”) está reduzido em pacientes atópicos, em 
comparação com indivíduos saudáveis13. A ação inibitória 
das Tregs pode ser decorrente de algumas vias, entre elas a 
secreção de citocinas, por exemplo, o TGF-β e/ou IL-1014,15 
que são polipeptídios eficientes na redução da inflamação 
das vias aéreas. Com relação a IL-10, esta inibe a atuação 
de células efetoras tanto na fase aguda, quanto na crônica, 
além de induzir a produção de anticorpos IgG4 e inibição da 
síntese de IgE16.

A asma apresenta uma condição heterogênea com diferen-
tes fenótipos e expressões clínicas que dependem da idade, 
gênero, características genéticas e exposições ambientais. 
Em relação às características genéticas, tem sido sugerido 
que a susceptibilidade de humanos para o desenvolvimento 
de asma é dependente de uma série de genes e de seus 
polimorfismos que contribuem para o aparecimento e/ou 
gravidade da doença3,17,18. Os polimorfismos são as variações 
mais comuns na sequência do DNA entre indivíduos, grupos 

ou populações e incluem os SNP (polimorfismo de nucleotí-
deo único –“Single-nucleotide polymorphism”), sequências 
repetidas, inserções, deleções ou recombinações19,20. Estas 
variações se propagaram ao longo das gerações e o papel 
de algumas dessas variantes genéticas parece estar relacio-
nada com modificações na expressão da doença, podendo 
induzir um efeito protetor (contra a indução da doença ou 
gravidade) ou patológico (indução da doença, início precoce 
ou evolução rápida)21.

Apesar de ser possível estimar até que ponto a suscep-
tibilidade genética contribui para o risco de asma, ainda não 
foram definidos claramente quais os loci específicos que 
influenciam diretamente os fenótipos clínicos. Alguns estu-
dos de associação genética descrevem regiões do genoma 
que conferem susceptibilidade à asma e sua relação com o 
aumento do risco para desenvolver a doença. Muitas dessas 
regiões contem os genes que codificam algumas citocinas 
Th2 e sugerem que a variabilidade genética na expressão 
ou ativação desses mediadores pode contribuir para o risco 
de desenvolver a asma ou a indução de um fenótipo de 
gravidade clínica11,22-24. 

Devido ao incremento nas publicações, nas últimas 
décadas, sobre as associações entre as variações genéticas 
e a asma torna-se importante um estudo sistemático que 
compile esses achados. Neste contexto, o presente trabalho 
desenvolveu uma revisão sistemática com o intuito de reunir 
as informações de artigos publicados, nos principais bancos 
de dados científicos mundiais, que verificassem a atuação 
dos polimorfismos em diferentes regiões nos genes das IL-4, 
IL-5, IL-13 ou IL-10 e sua associação com a asma pediátrica, 
gravidade dos sintomas ou desenvolvimento de atopia. Os 
resultados da presente revisão ressaltam a participação de 
polimorfismos nos genes da IL-4 e IL-13, independente do 
alelo e da posição no gene, na indução de fenótipos de asma, 
gravidade dos sintomas e atopia. Contudo, essa relação será 
mais bem elucidada em estudos posteriores que comparem os 
mesmos polimorfismos nas mesmas regiões dos genes. Não 
foi observada relação estatística nos polimorfismo da IL-5 e 
IL-10, indicando a necessidade de novos estudos.

Métodos

Trata-se de uma revisão sistemática que analisou artigos 
publicados, relacionados com o tema proposto, nos principais 
bancos de dados científicos mundiais: Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), 
Literatura Internacional em Ciências da Saúde (MEDLINE e 
OLD MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (SciELO), 
The Cochrane Library, National Library of Medicine / National 
Institutes of Health (PubMed). A pesquisa ocorreu no período 
de Julho a Agosto de 2011.

Inicialmente foram selecionados descritores na lista dos 
Descritores em Ciências da Saúde (DeCS): asma, polimorfismo 
genético e citocinas e do “Medical Subject Heading Terms” 
(MeSH): asthma, polymorphism genetic e cytokines. Todos 
os termos e palavras foram combinados e pesquisados. O 
presente trabalho seguiu as estratégias de revisão sistemática 
do Centro Cochrane do Brasil25. As referências dos artigos 
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selecionados também foram verificadas para identificar outros 
estudos que pudessem ser incluídos na presente revisão.

Após a pesquisa inicial, foram analisados os títulos dos 
trabalhos e selecionados aqueles que tratavam da associação 
entre os polimorfismos nos genes de citocinas e as doenças 
alérgicas e crianças até 12 anos. Logo em seguida, os re-
sumos desses estudos foram lidos com o intuito de verificar 
quais os artigos que deveriam ser analisados integralmente. 
Posteriormente, um questionário que continha os critérios 
de inclusão foi respondido, com as informações obtidas do 
artigo completo, e assim, os trabalhos que se adequaram aos 
quesitos estabelecidos foram selecionados para a realização 
desta revisão (Figura 1). Essas etapas foram realizadas por 
dois observadores com intuito de minimizar os possíveis 
erros de interpretação.

O diagnóstico de asma, nos estudos analisados, foi baseado 
em consultas com médicos e seguiram as recomendações de 
entidades internacionais, entre elas, o “Global Initiative for 
Asthma” (GINA)26 e o “American Thoracic Society guidelines”. 
Alguns critérios utilizados foram a história de dispneia e sibi-
lância durante os últimos 12 meses, reversibilidade de mais 
de 12% do volume expiratório forçado no primeiro segundo 
(VEF1), espontaneamente ou após utilização de β2 agonistas 
e/ou resultados da provocação com metacolina. Esses dois 
últimos parâmetros, além de características clínicas, também 
foram utilizados para caracterizar o nível de gravidade da 
asma. A atopia, verificada em alguns estudos, foi definida como 
resultados positivos de testes de hipersensibilidade imediata 
para alérgenos ambientais, por exemplo, Dermatophagoides 
farinae e Dermatophagoides pteronyssinus e elevados títulos 
de IgE total e/ou IgE específica.  Os estudos incluídos nesta 
revisão demonstravam de maneira clara o método diagnóstico 
para asma e para os níveis de gravidade e atopia. 

Em relação à análise das amostras biológicas dos pa-
cientes, todos os artigos selecionados utilizaram amostras 
do sangue periférico para a obtenção do DNA, o qual foi 
obtido por diferentes métodos, entre eles o método clássico 
do fenol/clorofórmio. O DNA extraído das células sanguíneas 
dos pacientes foi amplificado por PCR (Polymerase Chain 
Reaction) e o polimorfismo detectado, na maioria dos estudos 
(80% -12/15), pelo método de RFLP (Restriction Fragment 
Length Polymorfism).

Resultados

Foram selecionados 15 artigos publicados entre os anos 
de 1999 e 2008 realizados com populações dos diferentes 
continentes, sendo 6 estudos com a população da Euro-
pa, 5 da Ásia, 3 das Américas e 1 da África. Os trabalhos 
utilizaram diferentes desenhos de estudos para detectar a 
associação com a asma. Dos 15 artigos, dez realizaram um 
estudo de associação clássico e verificaram a associação 
entre o polimorfismo no gene estudado e a presença de 
asma e dos fenótipos complementares, entre eles, gravida-
de dos sintomas e/ou a presença de atopia nos pacientes 
e no grupo controle. Os outros trabalhos compararam essa 
relação apenas em populações asmáticas, não utilizando 
indivíduos saudáveis. Em relação à randomização dos indi-
víduos, apenas 5 artigos utilizaram esse método de seleção 
dos participantes do estudo.

A Tabela 1 apresenta a distribuição dos trabalhos segundo 
a citocina analisada, o número de estudos que analisaram o 
mesmo gene, a origem da população estudada e nome do 
primeiro autor e ano de publicação. É possível verificar que 
a maioria dos estudos analisou os genes da IL-4 (8 artigos) 
e IL-13 (5 artigos). Outro ponto importante é que dos 15 
artigos selecionados, dois deles verificaram os polimorfismos 
em duas citocinas de interesse para a presente revisão27,28. 
Os estudos não fazem menção à distribuição dos pacientes 
de acordo com sua etnia, mas, apenas com suas localizações 
geográficas. 

Em relação ao gene da IL-4, 8 (100%) dos artigos sele-
cionados estudaram o polimorfismo -590 C/T17,27-33, demons-

Figura 1 - Estratégias de busca dos artigos para a realização da 
revisão sistemática
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Os trabalhos que estivessem escritos em outros idiomas 
que não fosse o inglês, português ou espanhol não foram 
incluídos nesta revisão. Além disso, artigos experimentais ou 
de revisão de literatura também foram excluídos.

Os 41 estudos identificados pela estratégia de revisão 
foram analisados de forma criteriosa e independente por 
dois pesquisadores e a seleção dos artigos ocorreu quando 
havia concordância e/ou desempate por um terceiro pes-
quisador.
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trando uma ampla distribuição em populações de diferentes 
origens. Essa variante genética parece estar associada com 
o aumento da ligação de um fator de transcrição e, portanto, 
favorece uma superexpressão do gene IL-4 e, suas reações 
imunológicas dependentes34. Esse polimorfismo estava 
associado com a presença de asma em 50% dos estudos 
analisados (4/8)27,28,31,32. Dos oito artigos selecionados, 
seis deles estudaram associação com os níveis de gravidade 
de asma ou com o desenvolvimento de atopia. Foi possível 
verificar que 67% (4/6) dos estudos encontram associação 
estatisticamente significativa entre a presença de polimorfis-
mo no gene da IL-4 e os níveis de gravidade dos sintomas de 
asma32,33 e com o desenvolvimento de atopia27,31 (Tabela 2). 
O único estudo realizado no Brasil, não encontrou associação 
para nenhuma das variáveis estudadas17.

Os artigos selecionados para a presente revisão que 
abordaram os genes da IL-13 e IL-10, não apresentaram 
homogeneidade total dos alelos e das regiões dos genes 
estudadas. Diante disso, o presente trabalho optou por fazer 
uma análise geral dos polimorfismos e averiguar se havia ou 
não associação dessas variações genéticas com a presença de 
asma, níveis de gravidade e desenvolvimento de atopia.

Em relação aos polimorfismos no gene da IL-13, o alelo 
G/A que resulta em uma troca de aminoácido de arginina para 
glutamina foi estudado em 4 artigos dos 5 selecionados27,34-37. 
Foi observado que 80% dos trabalhos (4/5)34-37  encontraram 
resultados estatisticamente significativos entre a presença do 

polimorfismo, independente da região do gene, e o diagnós-
tico clínico de asma. Em relação à presença de atopia, 100% 
(5/5) dos estudos encontraram associação com a presença 
de diferentes polimorfismos. Contudo, para variável nível de 
gravidade observou-se associação estatística em apenas um 
estudo34 (Tabela 3).

O gene da IL-10 foi analisado por dois estudos28,38. 
Contudo, as regiões e alelos estudados diferiram entre os 
artigos, semelhante a IL-13. Em relação às análises de as-
sociação, em ambos os estudos não foi verificado resultado 
significativo entre os diferentes polimorfismos e o fenótipo 
de asma, nas crianças analisadas. Porém, para as variáveis 
níveis de gravidade ou para o desenvolvimento de atopia, 
foi encontrada relação significativa (Tabela 4).

Dos dois estudos encontrados para a o gene da IL-5, 
ambos abordaram o polimorfismo não só o mesmo alelo 
(C/T), mas também a mesma região - 746. Em relação às 
análises de associação, não houve correlação positiva em 
nenhum dos trabalhos, quando a análise foi direcionada para 
presença de polimorfismo e asma. Porém, para as variáveis 
nível de gravidade ou atopia, foi encontrada relação signi-
ficativa (Tabela 5).

Discussão

Neste estudo destacamos a atuação de polimorfismos 
nos genes da IL-4 e IL-13, independente do alelo e região do 

Tabela 1 - Distribuição dos artigos selecionados segundo o gene analisado e continente de origem

 Gene Número Origem da população 
 analisado de estudos do estudo Referências

 IL-4 8 Europeus Faria et al., 200817

   Asiáticos Kabesch et al., 200627

   Africanos Schubert et al., 200628

   Americanos Lee et al., 200429

    Sandford et al., 200430

    Kabesch et al., 200331

    Chouchane et al., 199932

    Beghé et al., 200333

 IL-13 5 Americanos Kabesch et al., 200627

   Europeus Hunninghake et al.,200734

   Asiáticos Kim HB et al., 200635.

    Heinzmann et al., 200336

    Leung et al., 200337

 IL-10 2 Europeus Schubert et al., 200628

    Americanos  Lyon et al., 200438

 IL-5 2 Europeus Hong et al., 200553

   Asiáticos Kabesch et al., 200754

Polimorfismos e sua relação com asma infantil – Sales IR et al.
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       Fenótipo de 
 Gene Polimorfismo Idade “n” Localização Asma gravidade Atopia Referências

 IL–4 C/T 10 88 Promotor 590 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 Faria et al., 200817

 IL–4 C/T 10 856 Promotor 590 p < 0,05 – p < 0,05 Kabesch et al., 200627

 IL–4 C/T 10 271 Promotor 590 p < 0,05 – – Schubert et al., 200628

 IL–4 C/T 11 256 Promotor 590 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 Lee et al., 200429

 IL–4 C/T 10 107 Promotor 590 p > 0,05 – – Sandford et al., 200430

 
 IL–4 C/T 10 1120 Promotor 590 p < 0,01 p > 0,05 p < 0,05
  C/T   Promotor 33 p < 0,05 p > 0,05 p < 0,05
  G/T   Promotor 2979 p < 0,05 p > 0,05 p > 0,05 Kabesh et al., 200331

  G/C   Promotor 3551 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05
  G/T   Promotor 7235 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

 IL–4 C/T 12 140 Promotor 590 p < 0,05 p < 0,0001 – Chouchane et al., 199932

 IL–4 C/T 11 679 Promotor 34 p > 0,05 p < 0,01 – Beghé et al., 200333

  C/T   Promotor 590

Tabela 2 - Estudos que analisaram o gene da IL-4 e suas características genéticas, demográficas e associações estatísticas

       Nível de  
 Gene Polimorfismo Idade “n” Localização Asma gravidade Atopia Referências

 IL–13 C/T 10 856 Promotor 1112 p < 0,05 – p < 0,05 Kabesch et al., 
         200627

 IL–13 A/C 8,7 417 5’ genômico p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05
  C/T   Promotor 1112 p > 0,05 p < 0,05 p > 0,05
  G/A   Promotor 130 p > 0,05 p > 0,05 p < 0,05
  G/T   3’ UTR p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05  
  C/T   3’ genômico p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05  

  A/C 8,6 503 5’ genômico    Hunninghake et al.,
  C/T   Promotor 1112 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 200734

  G/A   Promotor 130 p > 0,01 p > 0,05 p > 0,05
  G/T   3’ UTR p > 0,05 p > 0,05 p < 0,05
  C/T   3’ genômico p > 0,05 p > 0,05 p < 0,05
      p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

 IL–13 A/C 9 469 Promotor 1512 p > 0,05 – p < 0,05 Kim HB et al.,
  C/T   Promotor 1112 p > 0,05 – p < 0,05 200635

  G/A   Promotor 2044 p < 0,05 – p > 0,05

 IL–13 G/A 10 271 Promotor 110 p < 0,05 – p < 0,01 Heinzmann et al.,
         200336

IL–13 G/A 10 157 Promotor 130 p > 0,05 p > 0,05 p < 0,05 Leung et al.,
         200137

Tabela 3 - Estudos que analisaram o gene da IL-13 e suas características genéticas, demográficas e associações estatísticas
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       Fenótipo de  
 Gene Polimorfismo Idade “n” Localização Asma gravidade Atopia Referências

 IL–10 C/A 10 271 Promotor 571 p > 0,05 – – Schubert et al., 200628

 IL–10 A/G 8 968 Promotor 1117 p > 0,05 p < 0,01 p < 0,01
  C/T   Promotor 854 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

  C/A   Promotor 627 p > 0,05 p < 0,01 p > 0,05 Lyon et al., 200438

  T/A   Intron 3’ p > 0,05 p > 0,05 p < 0,01
  T/C   Intron 3’ p > 0,05 p < 0,01 p > 0,05

  T/C   3’ UTR p > 0,05 p < 0,001 p < 0,01

Tabela 4 - Estudos que analisaram o gene da IL-10 e suas características genéticas, demográficas e associações estatísticas

       Fenótipo de  
 Gene Polimorfismo Idade “n” Localização Asma gravidade Atopia Referências

 IL-5 C/T Promotor 746 9 310 p > 0,05 p < 0,05 p < 0,05 Hong et al., 200553

 IL-5 C/T Promotor 746 10 3672 p > 0,05 – – Kabesch et al., 200754

Tabela 5 - Estudos que analisaram o gene da IL-5 e suas características genéticas, demográficas e associações estatísticas

gene analisada, como facilitadores para a indução de asma, 
gravidade dos sintomas ou desenvolvimento de atopia, em 
crianças de diferentes regiões do mundo. Ao mesmo tempo, 
descrevemos a limitação para conclusões sobre a associação 
entre as variações genéticas nos genes da IL-5 e IL-10 e o 
desenvolvimento de asma ou níveis de gravidade, uma vez 
que existem poucos estudos publicados. 

A asma é uma doença de natureza genética, mas a he-
reditariedade não segue os padrões mendelianos clássicos 
e os estudos de associação são importantes para o esclare-
cimento da participação da genética na indução da doença 
e/ou de sua gravidade. Uma das ferramentas utilizadas na 
identificação dessa relação é o estudo de polimorfismos nos 
genes candidatos à susceptibilidade para asma, onde são 
testadas as variantes genéticas específicas mais comuns 
entres os asmáticos e não asmáticos22. 

Diversos genes foram propostos como influenciadores do 
fenótipo da asma e os principais são aqueles que codificam 
proteínas que possuem papel imunológico associada à doen-
ça. Por exemplo, as citocinas IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, TNF- , 
IL-10, entre outras, que são produzidas em respostas aos 
aeroalérgenos11. Os polimorfismos em genes que codificam 
tais polipeptídios têm sido extensivamente estudados. No 
entanto, não existe consenso sobre sua real atuação na 
indução da doença ou dos níveis de gravidade.

Os estudos incluídos nesta revisão sistemática abran-
geram as citocinas, características da resposta Th2 que 

foram a IL-4, IL-5 e IL-13. Além de verificar também um 
polipeptídio representante da reposta T regulatória que foi 
a IL-10. Existem inúmeros estudos publicados sobre esses 
mediadores, porém, os selecionados para esta revisão foram 
aqueles que analisaram a faixa etária pediátrica, uma vez 
que, o diagnóstico de asma nessa população nem sempre 
se assemelha ao verificado em pacientes adultos e essa é a 
enfermidade crônica mais comum entre as crianças39,40.

A heterogeneidade dos resultados encontrados para os 
polimorfismos no gene da IL-4 pode ser atribuída a algumas 
diferenças nos desenhos de estudo e nos procedimentos me-
todológicos. Entre elas, o número de pacientes selecionados 
e a escolha do grupo controle, uma vez que, em alguns dos 
artigos estes indivíduos eram adultos e doadores de sangue. 
Além disso, as diferenças étnicas entre as populações, o 
tipo de estudo escolhido para analisar as associações ou a 
existência de outras alterações no gene que não tenham sido 
estudadas, podem ter influenciado nos resultados obtidos. 
Contudo, os artigos selecionados para a presente revisão 
sistemática estudaram os mesmos alelos (C/T) e, na maioria 
deles, a mesma posição no gene, fortalecendo os achados 
encontrados e apoiando a hipótese de que a heterogeneidade 
dos resultados se deve as possíveis diferenças metodológicas 
mencionadas anteriormente.

Estes resultados sugerem que o polimorfismo 590 C/T no 
gene da IL-4 pode estar associado com o fenótipo de asma, 
mas, parece influenciar mais no desenvolvimento da doença 
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grave ou na regulação dos níveis de IgE sérico total. Esses 
achados são corroborados pelos estudos de Rosenwasser et 
al.41 que descreveram um polimorfismo na região promotora 
(590 C/T) no gene da IL-4, o qual estava associado com ele-
vados níveis de IgE em indivíduos asmáticos, embora outros 
estudos não confirmem essa associação30,42. Ainda nesse 
contexto, alguns autores também identificaram associação 
entre um polimorfismo no gene da IL-4 (-33C/T) e a presença 
de elevados níveis de IgE. No entanto, os mecanismos exatos 
de como esses polimorfismos podem afetar o risco de asma 
atópica no nível molecular ainda é especulativo43.

Segundo a estratégia de revisão utilizada e, com base 
nos critérios de inclusão, o estudo de Faria et al.17 que veri-
fica o gene da IL-4 pôde ser incluído, representando o único 
trabalho desenvolvido com população do Brasil na presente 
revisão sistemática. Contudo, não foi encontrado nenhum tipo 
de associação entre o polimorfismo e a presença de alguma 
das variáveis estudadas (asma, gravidade dos sintomas ou 
atopia). As diferenças metodológicas entre os estudos, por 
exemplo, região do gene analisada, método de detecção 
do polimorfismo, a etnia da população, a escolha do grupo 
controle, entre outros, podem ter influenciado diretamente 
nos resultados encontrados.

O gene da IL-13 codifica uma citocina imunorregulatória 
produzida principalmente por células Th2 ativadas. Este 
polipeptídio regula positivamente a expressão do MHCII 
e promove a comutação isotípica de IgE, além de inibir a 
produção de citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias. Esta 
citocina é crítica para a patogênese da asma induzida por 
alérgenos23. Semelhante à revisão de literatura desenvolvida 
por Videira et al.24, os achados da presente revisão sistemática 
verificaram uma maior homogeneidade de resultados para o 
gene da IL-13, em comparação com o da IL-4, independente 
do alelo e região do gente analisada. 

A presente revisão teve por objetivo analisar a influência 
de diferentes polimorfismos genéticos no gene da IL-13, 
independente da localização no gene. Esse fato fortalece 
os achados encontrados, apesar de não ter sido verificada 
homogeneidade desse loci. Dos cinco estudos incluídos 
nesta revisão, quatro apresentaram associação entre a 
presença do polimorfismo no gene da IL-13 e o diagnós-
tico clínico de asma. Esses achados são corroborados por 
estudos de Van der Pouw Kraan et al.44 que foi o primeiro 
a descrever o polimorfismo C/T na posição - 1055 do gene 
da IL-13. Esses autores verificaram a associação desse 
polimorfismo com a asma alérgica e regulação alterada 
da produção da IL-13, bem como aumento da ligação de 
proteínas nucleares em pacientes adultos. Indicando que a 
presença desse polimorfismo predispõe ao desenvolvimento 
de doença alérgica.

Nesse contexto, a influência para a indução de atopia 
(maiores títulos de IgE), foi verificada em 8 (100%) dos 
estudos que analisavam o polimorfismo no gene da IL-13. 
Dois deles verificaram um polimorfismo de única base (SNP) 
na posição 11036 e na 13037 que resulta em uma troca de 
aminoácido de arginina para glutamina, e essa permuta está 
relacionada com alterações nos níveis dessa citocina, além de 
induzir uma modificação molecular que pode influenciar na 

sua interação com seu receptor específico45, esses trabalhos 
demonstraram associação significativa do polimorfismo com 
a atopia. Esses achados se assemelham aos estudos em po-
pulações alérgicas da Inglaterra e Alemanha46,47. Contudo, 
Howard et al.48 verificaram uma contribuição estatisticamente 
significativa do polimorfismo no gene da IL-13 apenas para 
a presença de susceptibilidade para asma, hiperresponsivi-
dade brônquica, mas, não para os níveis séricos de IgE em 
holandeses adultos.

A IL-10 é uma citocina anti-inflamatória que tem sido 
detectada, em baixa concentração, em células de pacientes 
asmáticos. O gene da IL-10 está localizado no cromossomo 
1q31 e a região que pode estar relacionada com o fenótipo 
de asma ou função pulmonar, tem sido pouco estudada49-51. 
Estudos com células do lavado bronco-alveolar demonstram 
que existe uma menor expressão do mRNA e diminuição 
nos níveis de IL-10 em pacientes asmáticos, comparado 
com indivíduos saudáveis40, demonstrando a importância 
de estudos sobre os possíveis polimorfismos no gene da 
IL-10 e sua relação com a indução da asma ou da gravidade 
da doença.

A estratégia de revisão utilizada no presente trabalho for-
neceu a seleção de dois artigos que abordaram o polimorfismo 
no gene da IL-10. Os resultados são convergentes, em relação 
ao fenótipo de asma, uma vez que, nenhum deles verificou 
associação estatisticamente significativa. Contudo, apenas um 
artigo encontrou relação positiva com as variáveis fenótipo 
de gravidade e atopia38. Nesse contexto, outros estudos que 
analisaram a importância das variações no gene da IL-10, 
observaram que o polimorfismo -1082 (G/A) e -819 (T/C) 
está relacionado a diferentes níveis de IL-1051. Além disso, 
Hobbs et al.52 verificaram  que o polimorfismo -571 está 
associado com elevadas concentrações de IgE, podendo ter 
importância funcional na resposta inflamatória e na produção 
de moléculas relacionadas a fenômenos alérgicos. Contudo, 
para a presente revisão sistemática é difícil inferir conclusões 
devido aos poucos estudos selecionados.

Em relação aos gene da IL-5 foram selecionados dois 
artigos53,54 que analisaram o polimorfismo -746 C/T, porém, 
não foi observada associação com a presença de asma em 
nenhum deles. Contudo, a associação para o fenótipo de 
gravidade da doença e/ou atopia foi observado em um tra-
balho54. Neste contexto, Yamamoto et al.55 verificam que o 
polimorfismo −703C/T no gene da IL-5 estava associado com 
eosinofilia em pacientes japoneses com dermatite atópica.

A IL-5 é uma das citocinas chave para a indução e ativa-
ção dos eosinófilos que são células que estão diretamente 
relacionadas com a inflamação verificada na asma, através 
da liberação dos conteúdos proteicos dos seus grânulos56,57. 
Sendo assim, é possível inferir que os polimorfismos na IL-5 
poderiam influenciar na indução da asma ou na sua gravidade, 
uma vez que, o gene da IL-5 está localizado no cromosso-
mo 5q31 e alguns estudos têm verificado associação entre 
polimorfismos nos genes deste cromossomo com a asma58 
e eosinofilia59. No entanto, ainda não estão disponíveis estu-
dos, nos bancos de dados pesquisados e que obedeçam aos 
critérios de inclusão e exclusão definidos para esta revisão 
sistemática que possam concluir esta relação.
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Assim, o estudo do polimorfismo dos genes candidatos 
tem sido uma abordagem muito utilizada na identificação 
de susceptibilidade à asma. Na presente revisão sistemática 
foram incluídos apenas artigos que verificassem associação, 
uma vez que, esse tipo de estudo analisa se uma variante 
genética específica é mais comum entre os asmáticos ou 
não-asmáticos e as vantagens desse tipo de estudo incluem 
a capacidade de detectar genes de susceptibilidade e sua 
aplicabilidade em populações gerais23. Outro critério impor-
tante é a escolha do grupo controle, já que em estudos de 
associação devem ser recrutados de populações que compar-
tilham semelhanças étnicas ou geográficas com os indivíduos 
afetados23. Todos os artigos selecionados obedeceram a 
esse critério, demonstrando rigor científico e favorecendo 
os achados encontrados. No entanto, em relação à idade 
dos grupos controle, 26% (4/15) dos artigos selecionados 
apresentaram essa população com idades diferentes dos 
pacientes, o que pode influenciar nos resultados, já que, por 
se tratar de indivíduos adultos, seus hábitos poderiam levar 
à inclusão de fatores de confundimento.

A inclusão de artigos independente dos alelos polimórficos 
e da região do gene analisada traduz uma análise geral e 
demonstram a existência de relações entre a presença de 
variantes genéticas, nos genes de citocinas Th2, e o desen-
volvimento de alergias, trazendo à tona a necessidade de 
novos estudos que destaquem os alelos e loci específicos.  
Estes resultados podem despertar maiores interesses de 
pediatras sobre os mecanismos genéticos da asma infantil, 
além de estimular pesquisas para melhorias no diagnóstico, 
formulação de marcadores genéticos de susceptibilidade de 
asma infantil e na farmacogenética.
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