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Medicina de precisao na asma

Precision medicine in asthma
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RESUMO \

O objetivo deste trabalho é fazer uma revisao atual de uma medici-
na de precisao personalizada e dirigida para fenétipos e endétipos
de asma. As fontes de dados incluiram artigos originais, revisdes e
publicacdes indexadas nos bancos de dados PubMed, MEDLINE,
LILACS, SciELO e publicadas on line nos ultimos 20 anos. Os re-
sultados mostram que a asma tem sido considerada uma doenca
Unica por anos, e que estudos mais recentes cada vez mais focam
na sua heterogeneidade. Esta heterogeneidade resulta em que
a asma contém multiplos fenétipos ou grupos de caracteristicas
consistentes. Um endétipo é um subtipo desta doenga, definido
por um distinto mecanismo fisiopatolégico, e é associado a um
biomarcador. Multiplos modificadores da resposta imune estao
sendo avaliados na asma denominada T2 alta, bloqueando as
interleucinas IL-5, IL-13, imunoglobulina E e outras vias. Assim,
muitas destas terapias visando a asma T2 alta tém demonstrado
melhor eficacia quando certos biomarcadores estao elevados,
especialmente os eosindfilos. Ja o tipo de asma T2 baixo, que nao
apresenta biomarcadores precisos, € geralmente diagnosticada
pela auséncia de biomarcadores para T2 alta. Estes pacientes
tendem a ter mais resisténcia a tratamento com esteroides e o
desenvolvimento de novas terapias sdo muito menos apreciaveis
do que as com o tipo T2 alto. As conclusdes sao que a disponi-
bilidade de agentes bioterapéuticos dirigidos especificamente a
IgE, IL-5 e IL-13 é uma excitante evolugdo da medicina molecular.
Contudo, estes agentes bioterapéuticos somente sdo efetivos
quando dirigidos a fendtipos especificos de asma.

Descritores: Asma, diagnéstico, terapéutica, medicina de
precisao.

Introducao

As atuais terapias para asma nao se aplicam a
todos os tipos de asma ja descritos. Alguns pacientes
respondem a um determinado tipo de tratamento,
enquanto outros nao, e alguns falham a responder

‘ ABSTRACT

The objective of this study was to conduct an updated review of
the role of personalized phenotype-endotype driven precision
medicine in asthma. Sources of data included original articles,
reviews and other publications indexed in PubMed, MEDLINE,
LILACS, and SciELO and published online over the last 20 years.
The results showed that asthma has been considered as a single
disease for years, and more recent studies have increasingly
focused on its heterogeneity. This heterogeneity has promoted the
concept that asthma consists of multiple phenotypes or consistent
groupings of characteristics. An endotype is a subtype of a
condition, defined by a distinct pathophysiological mechanism and
linked to a biomarker. Several immune response modifiers have
been evaluated in T2-high asthma geared at blocking interleukins
IL-5, IL-13, immunoglobulin E, and other pathways. Thus, many
of the T2-high asthma therapies available have shown improved
effectiveness when certain biomarkers are elevated, especially
eosinophils. Conversely, T2-low asthma does not currently have
any readily available point-of-care biomarkers, and therefore is
often diagnosed based on the absence of T2-high biomarkers.
These patients tend to present greater resistance to steroids, and
the development of therapies has lagged behind that observed for
T2-high asthma. In conclusion, the availability of biotherapeutic
agents specifically targeted at IgE, IL-5, and IL-13 is an exciting
vindication of molecular medicine. However, these biotherapeutic
agents are only effective when targeted at specific asthma
phenotypes.
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a todos os tipos de tratamento disponiveis. Auséncia
de respostas ao tratamento pode estar ligada a fa-
tores ambientais ou falta de aderéncia por parte do
paciente. Médicos e investigadores tém focalizado
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suas pesquisas na determinagao das caracteristicas
individuais que permitam personalizar o manejo da
asma. Tais caracteristicas incluem preditores fenoti-
picos, como idade, raca, indice de massa corporal e
sexo'. Ensaios endotipicos tém usado biomarcadores
para direcionar a terapia para a asma. Biomarcadores
celulares e soluveis, como os eosindfilos circulantes,
sao referenciados para predizer resposta favoravel ao
uso de corticosteroides inalados (Cl). Sdo também
usados na terapia com a anti-interleucina 5 (anti-
IL-5), assim como a titulagao de 6xido nitrico exalado
para monitorar a terapia com CI, e a periostina ou
dipepdil peptidase 4 para acompanhar a terapia com
anti-IL-132. Embora estes ensaios fenotipicos e endo-
tipicos se apresentem como uma promessa real para
aumentar a resposta terapéutica na asma, a medicina
tem investido em estudos farmacogendémicos que
permitam personalizar o tratamento, isto é, tratamento
baseado em gendtipos especificos®.

Nos ultimos 20 anos, estudos com determinan-
tes genéticos avaliando a resposta ao tratamento,
especialmente aqueles focados no polimorfismo do
receptor beta-2 e resposta aos beta-agonistas* e
aqueles focados no polimorfismo dos genes das
vias dos leucotrienes e dos corticosteroides, tém
sido realizados. Contudo, em nenhum destes foi
pesquisado o papel da ascendéncia genética na
resposta a terapia ou a influéncia do meio ambiente
nestas respostas (epigenética).

Medicina de precisdo representa uma moderna
maneira de enfocar as doencas alérgicas, e pode
ser definida como um modelo estrutural capaz de
customizar o tratamento ao melhor possivel, com
base nas caracteristicas genéticas, fenotipicas e
endotipicas de cada paciente, e capazes de orientar
as decisdes médicas, praticas clinicas e tratamento
modelados especificamente para cada um deles. A
medicina de precisdo engloba atitudes preditivas e
preventivas no manejo do paciente®.

Medicina de precisao em asma

A heterogeneidade da asma em relagdo as ca-
racteristicas do paciente (fenétipos), os mecanismos
patogénicos subjacentes (endoétipos), e a resposta
terapéutica necessitam uma melhor compreensao
para um melhor manejo da doencga®,

Um fendtipo é definido como uma caracteristica do

paciente que resulta da interacdo da carga genética
com influéncias ambientais. Os exemplos incluem

asma de inicio precoce e asma relacionada com
obesidade. Contudo, os esforcos atuais sdo para
identificar endotipos de asma.

Um enddtipo é geralmente definido como uma
integracdo de um processo patoldgico com as carac-
teristicas clinicas da doenca. A fenotipagem comecou
a se mover para a endotipagem quando foi obervado
gue somente uma parte da asma clinica estava as-
sociada a um processo imunolégico do padrao de
resposta Th2. O fenétipo molecular Th2 (eosinofilico)
esta presente em mais de 60% das asmas dos adul-
tos, desde leve a grave, mas este modelo molecular
pode nao estar presente em outros tipos de asmas,
como também nao esta presente na asma induzida
por exercicio. Pacientes com este padrdao molecular
fenotipico Th2 apresentam uma grande variedade
de sensibilidade aos corticosteroides inalados (Cl),
confirmando uma heterogeneidade mesmo dentro
do fendtipo molecular. Biomarcadores, incluindo
eosindfilos no sangue circulante, periostina e 6xido
nitrico exalado (NO), podem ser utilizados para iden-
tificar este fendtipo Th2. De fato, a utilizagéo destes
biomarcadores aumenta a possibilidade de identificar
respondedores as terapias que focam os elementos
deste padrdao e melhorar os efeitos desejados. Por
exemplo, fendtipos moleculares (e eventualmente
algum endétipo) deste padrao responderao melhor
ao tratamento dirigido para IL- 4 ou IL-13'9, enquanto
outro grupo respondera melhor a terapia dirigida a
IL-5. Alguns estudos que associam estas terapias
moleculares dirigidas para caracteristicas especificas,
patofisiologia e biomarcadores irdo, em ultima andlise,
identificar os endétipos de asma'!-13,

Um outro largo espectro de fendtipos de asma
inclui pacientes que ndo exibem uma inflamacgéo de
padrao Th2. Este padréo de asmaticos chamado de
“nao Th2” geralmente séo definidos pela auséncia de
biomarcadores associados ao padrao Th2 de asma,
e consiste em um grupo de asmaticos associados a
obesidade, asma neutrofilica, asma pangranulocitica
e asma associada ao fumo, todos geralmente pouco
responsivos aos Cl. Estes pacientes sdo em geral
menos graves, mas com mais exacerbacdes. Embora
existam poucos estudos deste tipo de asmaticos,
0S mecanismos neurogénicos, estresse oxidativo e
sistema imune adaptivo, certamente, estdo envolvi-
dos. Estudos futuros que possam integrar achados
clinicos e moleculares, especialmente se dirigidos
a uma intervengao especifica, certamente ajudarao
nossa capacidade de definir os fendtipos e os en-
détipos de asma'415,
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Endétipo padrdao T2 em asma

Geralmente uma resposta imune T2 basica é a que
ocorre na asma atépica envolvendo células Th2, célu-
las B2, células do sistema inato (ILC 2), células natural
killer (NK) secretando IL-4, basdfilos, células epiteliais
secretando linfopoetina estrosémica timica (TSLP),
eosinofilos, mastécitos e sua principais citocinas,
IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-25, IL-31, IL-33'6. Ambas as
respostas imunes, inata e adquirida, contribuem para
0 endétipo Th2. Como hé& o envolvimento de diversas
células, além dos linfécitos auxiliares, neste perfil de
resposta imune, alguns autores preferem utilizar a
denominacao T2 (de tipo 2), e nao Th2. Além disto,
este endétipo é modulado pelas células inflamatérias
Th1 e Th17 e por mecanismos nao alérgicos, tais
como os fatores ambientais, estresse psicossocial,
ativacao de vias metabdlicas, e disfuncédo de barreira
epitelial'7-21,

Existem diversos subendotipos na resposta imune
padrao T2, tais como o com nivel alto de IL-5, nivel
alto de IL-13 ou nivel alto de IgE, e a preponderancia
de cada um deles difere nas resposta alérgicas?2. Na
asma, este padrdao endodtipo T2 esta relacionado a
resposta terapéutica ao uso dos Cl'223, ¢ também a
exacerbacgdes?425, A asma “aspirinica” é também um
subendotipo particular, na qual uma via metabdlica
hiperativa modula a resposta do padrdo T226. Assim,
endotipos com resposta padrao T2 podem ser identi-
ficados, e os pacientes serem tratados com foco em
IL-5, IL-13 ou nas vias ligadas a IgE. Eosindfilos e
IgE séo biomarcadores de doenca alérgica, e outros
tém surgido como de valor, incluindo a periostina e o
Oxido nitrico exalado. Os niveis de IgEs especificas
identificam os desencadeadores da doenca; os eosi-
néfilos no escarro, os eosindfilos no sangue circulante
e o numero de neutrdfilos podem identificar pacientes
sensiveis aos Cl e também aqueles susceptiveis a
terapias anti-IL-4, IL-5 e 1L-1327-22. Oxido nitrico exa-
lado é produzido pelo epitélio bronquico em resposta
alL-4 e IL-13%0, pode ser medido como uma fragdo do
exalado brénquico e é considerado um biomarcador
para inflamacgéo eosinofilica das vias aéreas, sensi-
bilidade aos Cl, e também como diagnéstico desta
inflamagaos1-35,

A periostina é uma proteina extracelular secretada
pelas células epiteliais e fibroblastos dos pulmdes e
que também é induzida pela IL-4 e pela IL-1336. O
nivel de periostina esta elevado na cultura de células
nasais e epiteliais bronquicas isoladas de criancas
asmaticas, e também no soro destes pacientes, e
podem predizer eficacia de tratamento anti IgE37-40,

Endétipo padrdao Nao T2 em asma

Asma nao eosinofilica € um fenétipo bem carac-
terizado em asma. Estudos de grandes populagdes
identificaram uma inflamacéo neutrofilica conforme
achados no escarro induzido, e descreveram um
padrao distinto de pacientes com asma moderada
a grave*'. Dois mecanismos séo postulados para a
inflamacgéo neutrofilica: 1 - desregulagéo da respos-
ta imune inata, incluindo anormalidades intrisecas
dos neutrdfilos; 2 - ativacdo da via dependente de
IL-174246, Em adicdo, resposta imune do padréo
Th1 pode contribuir para a gravidade da asma, e
altos titulos de interferon gama (INF-y) no escarro
de pacientes asmaticos estdo associados a asma
grave?*7:48,

Diversos fatores, tais como fatores metabdlicos ou
epigenéticos, podem funcionar como moduladores
deste padrao de resposta imune e levar a remodela-
mento extenso. Uma ligagéo entre inflamagé&o neutro-
filica e resposta imune Th17 j& foi bastante estabele-
cida em modelos de asma em camundongos, onde
foi documentada a interligagcéo de hiper-reatividade e
remodelamento*9:50, Uma forte correlagéo entre IL-17
e neutrdfilos foi estabelecida no escarro induzido e no
sangue periférico, estando IL-17 correlacionada com
remodelamento, hiper-reatividade, gravidade de asma
e inflamacg&o®!-54. As células TH17 sao resistentes a
apoptose induzidas pelos corticosteroides e supres-
sao de citocinas, explicando, em parte, a resisténcia
ao tratamento por estes esteroides na asma, e esta é
uma das caracteristicas da asma neutrofilica®®.

Epigenética e medicina de precisdo em asma

A diferenciagcdo de células T imaturas (naive)
ou ThO no sentido de adquirir um perfil Th1 ou Th2
depende de fatores genéticos e epigenéticos. A for-
macao de células com perfil Th1 envolve a metilagdo
de genes entre as regides que codificam a expressao
de IL-4 e IL-13 no cromossoma 5g21. Isto ocorre em
conjungdo com a acetilagéo de histonas®®. Metilagao
e acetilagao levam a predominancia de diferenciacao
de células no sentido de formar células com perfil Th1.
O aumento de Th1 promove uma queda no processo
de diferenciacdo a Th2, induzindo a um desequili-
brio Th1/Th2, favoravel a formagao de células com
perfil Th1. Neste processo, a ativacdo do fator de
transcricdo Tbet controla o I6cus génico promotor da
expressdo de IFN-y e promove o deslocamento das
deacetilases complexadas as histonas, impedindo a
acao do grupo enzimatico das acetiltransferases que
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inibem a expresséo de IFN-y 57:58, Acrescente-se que
a demetilacdo das regides génicas que controla a
sintese de IL-13 e IL-4 induz a ativagao dos fatores
de transcricdo STAT6 e GATAS, o que facilita a dife-
renciagao de ThO para Th259-60,

Faz-se necessario também considerar que o
desenvolvimento e a fungdo das células T regula-
doras (Treg) é mediado predominantemente por
FOXP3. Diversos estudos mostram que este fator de
transcricdo é influenciado por mecanismos epige-
néticos. Um mecanismo estimulador é a metilacéo
de FOXP3 nas células T CD4+CD25 e nas células T
CD4+, mas ocorre desmetilacdo no caso das células
T reguladoras naturais®’. Ao inibir as deacetilases
das histonas, ocorre o aumento da expressao de
FOXP3, e foi também sugerido que o nivel de aceti-
lacdo das histonas do l6cus FOXP3 tem importante
papel no desenvolvimento de células T reguladoras®?.
Sugere-se que a acetilagéo de histonas pode estar
envolvida na diferenciacao de células T para Th1763,
Estes mecanismos afetam além das células T, os
mastdcitos que podem sofrer regulagéo epigenética
no lécus IL-4/IL-13%4. Um estudo com pacientes as-
maticos demonstrou que existe um desequilibrio dado
pelo aumento de células TCD4* IL-17+ e células Th2
com concomitante diminuicdo no nimero de células
com fendtipo CD4*FOXP3TGFR+65. Além destes
mecanismos, sabe-se também que o microRNA 21
(miRNA) é considerado um biomarcador para inflama-
¢oes alérgicas, porque o seu nivel esta elevado em
criangas com asma ou esofagite eosinofilica®. Uma
lista de 10 miRNAs, incluindo o miRNA-638, estao
associados com asma em criangas de 6 a 18 anos
de idade e podem distinguir aqueles com asma grave
e com exacerbagdes mais intensas®”.

Implicacdes terapéuticas

Os corticosteroides podem ser considerados a
terapia mais efetiva em asma, e é recomendacao
central nos consensos sobre asma. A sua eficacia
reflete em grande parte a sua capacidade de induzir
apoptose de eosinéflos, mas podem, paradoxalmente,
piorar a asma em pacientes que nao tém o fendtipo
eosinofilicot8.69, Mais recentemente, um estudo foi
capaz de distinguir duas populagdes de pacientes
com asma — T2 alto e T2 baixo”0. Nesta populagdo
de T2 alto havia elevados niveis de IL-5 e IL-13,
elevados niveis de IgEs e aumento de eosindfilos no
lavado bronco-alveolar. Em contraste, no grupo T2
baixo as células do lavado bronco-alveolar eram pan-

granulociticas e com baixo numero de eosindfilos. A
implicagéo é de que os Cl administrados a uma larga
populagéo de asmaticos nao serao efetivos em mais
ou menos um terco dos pacientes, e podem até ser
prejudicais, como demonstram as medidas do volume
expiratério forgado em 1 segundo (VEF,). Existem
varios biomarcadores que podem prever a pouca
resposta aos Cl, e até um enddtipo de resposta aos
Cl foi recentemente descrito”-77.

Novas drogas estdo sendo testadas e denomi-
nadas de drogas imunobioldgicas para tratamento
antialérgico, embora muitas delas ainda ndo estejam
aprovadas para uso clinico de rotina. A primeira delas
e aprovada pelas agéncias de saude para uso na
pratica clinica é o omalizumabe, um anticorpo IgG1
monoclonal humanizado dirigido para IgE e usado pa-
ra asma grave e urticaria crénica. O omalizumabe se
liga & IgE na regiao Ce3, que € o dominio responsavel
pela ligacéo aos receptores FceRl e FceRIl existen-
tes na membrana dos basdfilos e dos mastdcitos, e
impede a degranulagdo destas células e liberagéo
de mediadores da reagdo inflamatéria’8. Diversos
estudos mostram a eficacia e seguranga de omali-
zumabe na reducao do efeito dos alérgenos nas vias
aéreas, um melhor controle dos sintomas da asma e
uma redugao do niimero de exacerbagdes’®-81, Outros
estudos mostram ainda beneficios em criangas asma-
ticas alérgicas e reducao da dose de corticosteroide
sistémico em pacientes com doenga refrataria®. Em
breve, dois outros produtos com base em anticorpo
anti-lgE monoclonal estardo no mercado: quilizumabe
e ligelizumabe?83.84,

Outra terapia especifica é a baseada no bloqueio
da agéo da IL-5, que é importante para evitar o cres-
cimento e migragéo dos eosindfilos para a inflamagao
das vias aéreas. Existem duas estratégias de bloquear
os efeitos da IL-5. A primeira inclui dois anticorpos
monoclonais especificos que se ligam a IL-5, me-
polizumabe e reslizumabe. A segunda estratégia
envolve outro anticorpo monoclonal especifico que se
liga ao receptor da IL-5, benralizumabe. O seu efeito
resulta em aumento da citotoxicidade dependente
de anticorpos, levando a apoptose de eosindfilos e
basdfilos®. Os primeiros ensaios com o mepolizu-
mabe mostraram pouca eficacia em reduzir os sin-
tomas de asma ou aumento da fungdo pulmonarss,
Contudo, com a selecé@o de pacientes apresentando
altas percentagens de eosindfilos no sangue ou no
escarro induzido, foi demonstrado uma redug¢ao nas
exacerbacoes, diminuicao das contagens de eosiné-
filos e reducao no uso de corticosteroides sistémicos,
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mostrando que a droga era efetiva na terapia de
pacientes asmaticos87-:88, Com o reslizumabe, outra
droga bloqueadora das vias da IL-5, varios ensaios
documentaram a sua eficacia e seguranga para o uso
em asmaticos com hipereosinofilia, e demonstraram
um melhor controle da doenca, principalmente em
relacéo as taxas de exacerbagao8®. O benralizumabe,
um antagonista que se liga aos receptores da IL-5,
também demonstrou efeito em diminuir os eosinofilos
do sangue e das vias aéreas, e foi capaz de diminuir
as taxas de exacerbagdo e melhora no VEF, dos
pacientes asmaticos com altas percentagens de eo-
sindfilos no pré-tratamento90-92,

Ainda, uma outra terapia para bloquear a IL-13
poderia ser uma boa estratégia de tratar pacientes
com asma, ja que a IL-13 leva a hiper-reatividade
brénquica, produ¢do de muco e aumento de IgE. O
anticorpo monoclonal especifico para IL-13, o lebriki-
zumabe, demonstrou ser efetivo em aumentar o VEF,
dos pacientes asmaticos, porém somente nos mais
graves?. QOutro anticorpo anti-IL-13, o tralokinuma-
be, quando utilizado em asmaticos nao controlados
e de asma moderada a grave, conseguiu aumentar
o VEF, e diminuir as taxas de exacerbacdes nestes
pacientes?4.9,

Uma outra estratégia é bloquear a IL-4, e o anti-
corpo monoclonal especifico dupilumabe, completa-
mente humanizado, é capaz de se ligar a cadeia alfa
comum dos receptores de IL-4 e IL-13. Foi estudado
em asmaticos com asma moderada a grave e sinto-
mas nao controlados com doses médias ou altas de
Cl e beta 2-agonista de acao prolongada, sendo que
alguns estudos demonstraram eficacia em melhorar
a fung&o pulmonar, reduzir taxas de exacerbacoes e
outros parametros clinicos®%97. O anticorpo foi ava-
liado em dois estudos com pacientes asmaticos de
moderado a grave que utilizaram inje¢cdes subcutane-
as e também administragcao por nebulizacéo, obtendo
resultados favoraveis de melhora do VEF 9899,

Conclusoes

Os CIl embora sejam o padrao ouro para trata-
mento de asma, segundo os Consensos Brasileiro e
Internacionais, nao sao efetivos em mais ou menos
um terco dos pacientes. Com a heterogeneidade desta
doencga, possuindo diversos fendétipos e endétipos, a
bioterapia visando os agentes mediadores da respos-
ta imune, tais como IgE, IL-5, IL-13, poderia ser uma
medicina molecular personalizada de sucesso. Até o
momento os resultados dos ensaios sugerem que a

opcao de bloquear o padrao T2 da resposta imune é
das melhores opcdes de tratamento, principalmente
pela facilidade de usar biomarcadores especificos. A
caracterizagéo de endétipos e os conhecimentos da
epigenética levam a uma promessa de que a asma
poderia ser tratada de uma maneira mais precisa.
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