
Biomarcadores podem orientar a escolha  
de imunobiológicos no tratamento da asma
Biomarkers may guide the choice of biologics in asthma treatment
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Nos últimos anos, agentes imunobiológicos 
foram aprovados para o tratamento da asma com o 
objetivo de se obter maior eficácia e menor frequência 
de efeitos colaterais dos medicamentos convencio-
nais, principalmente os corticoides (sistêmicos ou 
inalados). O uso frequente de corticoides sistêmicos 
(exacerbações de asma ≥ 2 por ano) e/ou o uso de 
corticoide inalado em doses elevadas por períodos 
prolongados, como ocorre na asma grave, estão 
associados a diversos efeitos colaterais, que incluem 
osteoporose, obesidade, diabetes, catarata, hiperten-
são e distúrbios psicológicos/psiquiátricos. 

Os imunobiológicos são agentes terapêuticos, 
de alto peso molecular, sintetizados por organis-
mos vivos. Eles atuam sobre moléculas específicas 
(terapia-alvo) e, portanto, os efeitos colaterais tendem 
a ser menos frequentes. Os anticorpos monoclonais 
são um exemplo de terapia imunobiológica, e vários 
deles são recomendados no step 5 do tratamento 
da asma pela GINA (Global Initiative for Asthma). O 
omalizumabe (anti-IgE) foi adicionado às recomenda-
ções da GINA em 2002, o mepolizumabe (anti-IL-5) 
em 2016, o reslizumabe (anti-IL-5) e benralizumabe 
(anti-IL-5R) em 2017 e, a partir de 2019, também foi 
incluído o dupilumabe (anti-IL-4R). Como identificar o 
anticorpo monoclonal ideal para cada paciente não é 
uma tarefa fácil. Muitos biomarcadores são sugeridos 
na literatura para auxiliar na escolha deste monoclonal 
ideal. Um biomarcador é um indicador mensurável que 

desempenhe um papel importante nos diagnóstico, 
prognóstico e tratamento das doenças. Sessenta a 
70% dos pacientes apresentam asma de perfil T2, 
cuja fisiopatologia envolve uma resposta via células 
T helper 2 (Th2) ou células linfoides inatas-2 (ILC2). 
O perfil Th2 envolve uma fase de sensibilização a 
um aeroalérgeno, com ativação de linfócitos B que 
passam a secretar IgE específica para este alérgeno. 
Estas IgEs, posteriormente, se ligam aos seus recep-
tores de alta afinidade nos basófilos e mastócitos e 
estas células liberam diversas citocinas que, dentre 
as muitas funções, atraem eosinófilos para o trato 
respiratório. 

Quando as células envolvidas são as ILC2s, 
vários estímulos, como vírus, bactérias, poluentes e 
alérgenos, atuam no epitélio respiratório que passa 
a secretar citocinas denominadas alarminas (IL-25, 
IL-33 e TSLP) que, por sua vez, ativam as células 
ILC2. Em ambas as vias (Th2 e ILC2), as principais 
citocinas envolvidas são as IL-4, IL-5 e IL-13. As cito-
cinas IL-4 e IL-13 direcionam a produção de IgE e a 
quimiotaxia de eosinófilos para a mucosa respiratória, 
e a IL-5 participa da maturação, ativação e sobrevi-
da dos eosinófilos. Portanto, todas estas citocinas e 
células envolvidas na resposta T2 se tornaram alvos 
importantes para o tratamento da asma. O desafio é 
encontrar quais biomarcadores poderiam demonstrar, 
com exatidão, a participação destas células e molé-
culas na fisiopatologia da asma do indivíduo.
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Com razão, a eosinofilia é considerada um bio-
marcador muito importante para comprovar uma 
inflamação T2, mas, rotineiramente, não se consegue 
quantificar estes eosinófilos na mucosa respiratória. 
Porém, outros exames podem substituir esta in-
vestigação, e um exemplo seria a pesquisa através 
do escarro induzido. Altos níveis de eosinófilos no 
escarro estão associados à asma não controlada, à 
asma mais grave e a exacerbações mais frequentes 
da asma. A eosinofilia pulmonar depende principal-
mente da IL-5, mas também da IL-4. As quimiocinas 
eotaxinas 1, 2 e 3 regulam seletivamente a migração 
de eosinófilos. As IL-4 e IL-13 induzem a expressão 
de eotaxinas pelo epitélio brônquico, fibroblastos e 
musculatura lisa brônquica e, juntamente com a IL-5, 
participam do recrutamento seletivo de eosinófilos 
para as vias aéreas.

Price DB e cols., em 2015, mostraram que o nível 
sérico de eosinófilos estaria associado a exacerba-
ções de asma e/ou ao controle da asma, ou seja, os 
eosinófilos periféricos aumentados, a partir de 300 
células/μL, estariam associados a maior chance de 
exacerbar e, consequentemente, menor controle da 
asma.

A pesquisa desta eosinofilia, portanto, poderia 
ser realizada através de biopsia de mucosa res-
piratória, escarro induzido, eosinofilia periférica e, 
também, através da pesquisa da fração exalada de 
óxido nítrico (FeNO). Tradicionalmente, o FeNO é 
considerado um marcador substituto para a infla-

mação eosinofílica. Os níveis de FeNO sinalizam a 
atividade local da IL-4 e IL-13 na mucosa brônqui-
ca, porque essas citocinas aumentam a regulação 
do óxido nítrico sintase induzida (iNOS) no epitélio 
respiratório. Os níveis aumentados de FeNO e o 
aumento da contagem de eosinófilos no sangue 
estão associados à diminuição da função pulmonar 
e à asma não controlada quando comparados aos 
pacientes com níveis normais. A eosinofilia depen-
de principalmente da IL-5, enquanto a via da IL-4/
IL-13 parece não afetar a contagem de eosinófilos 
no sangue. Por outro lado, o bloqueio da IL-5 com 
um anticorpo monoclonal reduz significativamente a 
eosinofilia sistêmica, porém, não afeta os níveis de 
óxido nítrico exalado.

O FeNO tem várias utilidades clínicas, e seus ní-
veis elevados predizem resposta ao corticoide inalado; 
quando o FeNO encontra-se elevado no paciente em 
tratamento com corticoide inalado, deve-se considerar 
a má aderência ao tratamento.

A IgE total elevada e a IgE específica positiva para 
aeroalérgenos direcionam para uma asma de perfil 
inflamatório T2, sendo que a IgE específica positiva 
confirma a asma alérgica. Entretanto, os níveis de IgE 
total se correlacionam fracamente com a gravidade 
da doença.

A orientação da GINA para a escolha do anticorpo 
monoclonal conforme os biomarcadores estão na 
Tabela 1.

Escolha do mAb anti-IgE anti-IL-5/IL-5R anti-IL-4R

Elegível Asma alérgica Asma eosinofílica grave Asma eosinofílica grave/tipo 2

 IgE específica para aeroalégenos, Exacerbações no último ano Exacerbações no último ano

 dose depende da IgE total e do peso EoP ≥ 300 cel/μL EoP ≥ 150 cel/μL ou FeNO ≥ 25 ppb 

 Exacerbações no último ano   Necessidade de manutenção de CO

Prediz boa resposta EoP ≥ 260 cel/μL EoP elevado EoP elevado

 FeNO ≥ 20 ppb  Mais exacerbações no ano prévio FeNO elevado

 Atopia Asma de início tardio Polipose nasal

 Asma de início na infância Polipose nasal

Tabela 1
Escolha do anticorpo monoclonal conforme os biomarcadores

IgE = imunoglobulina E, “R” = receptor, EoP = eosinófilo periférico, FeNO = fração exalada de óxido nítrico, ppb = partes por bilhão, CO = corticoide oral.
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