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Periostina como um importante
biomarcador do fenétipo inflamatério T2
em pacientes brasileiros com asma
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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi de avaliar o desempenho laboratorial da periostina
associadaaum painel de biomarcadores paraidentificar o fenotipo inflamatorio de pacientes
brasileiros com asma. Métodos: Foram avaliados 103 individuos brasileiros, incluindo 37
asmaticos e 66 controles nao asmaticos. Ambos os grupos foram submetidos a analises
de periostina sérica, niveis de eosinofilos no sangue periférico, a fracao exalada de oxido
nitrico (FeNO), IgE sérica total, leucotrieno E4 urinario e citocinas sericas. Resultados:
Maiores niveis de periostina (p = 0,005), eosinofilos perifericos (p = 0,012), FeNO (p =
0,001), IgE total (p < 0,001) e IL-6 (p < 0,001) foram encontrados nos pacientes asmaticos
do que nos controles. As analises de biomarcadores pela curva ROC mostraram uma AUC
superior a 65%. A periostina (OR: 12.550; IC 95%: 2.498-63.063) e a IL-6 (OR: 7.249;
IC 95%: 1.737-30.262) se mostraram biomarcadores adequados da inflamagao da asma.
Eosinofilos periféericos, FeNO, IgE total, IL-6, TNF e IFN-y apresentaram correlacgao com
caracteristicas clinicas de gravidade em pacientes asmaticos. A periostina teve valores
mais elevados na asma T2 (p = 0,006) e o TNF na asma nao T2 (p = 0,029). Concluséo:
O painel de biomarcadores proposto para a identificacao do fenotipo inflamatorio
de pacientes asmaticos demonstrou bom desempenho. A periostina provou ser um
importante biomarcador para a identificacao da asma T2.
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INTRODUCAO

A asma é uma doenca inflamatoria cronica caracterizada
por hiperresponsividade das vias aéreas inferiores e
limitagGes varidveis de fluxo aéreo que sdo reversiveis
espontaneamente ou com tratamento. Considerada uma
das doengas cronicas mais prevalentes no mundo, a
asma é responsavel direta e indiretamente por diversas
perdas médicas e produtivas,*? sendo o Brasil um dos
paises com maior prevaléncia.®

Varias opgOes de agentes imunobioldgicos estdo
atualmente disponiveis para o tratamento da asma grave.
Para uma abordagem alvo-especifica dentre as opgoes
existentes, a identificacdo do fenotipo inflamatdrio é
fundamental.*® Dentre os fendtipos inflamatérios, 0 mais
frequente é a inflamagdo do tipo 2 (T2), que se caracteriza
pela presenga de células T auxiliares do tipo 2 (Th2) ou
células imunes inatas do tipo 2 (ILC-2), e se manifesta
como eosinofilia das vias aéreas e/ou sistémica.(?

Todos os imunobioldgicos aprovados para uso sdo
direcionados ao tratamento da asma T2, que pode ser
identificada por meio de biomarcadores disponiveis, como
eosindfilos no sangue periférico (eosindfilos periféricos)
e imunoglobulina E sérica total (IgE total), eosindfilos
no escarro induzido (eosindfilos no escarro) e a fragdao
exalada de 6xido nitrico (FeNO).(*? Novos biomarcadores
para a diferenciagdo da asma T2 tém sido propostos,
como a periostina sérica e o leucotrieno E, urinario
(LTE,).(31% Ha também estudos investigando o uso de
citocinas envolvidas nas vias inflamatdrias das células

O diagndstico da asma baseia-se clinicamente
na presenca de sintomas compativeis associados a
limitagGes varidveis de fluxo aéreo e manifestagdes de
hiperresponsividade das vias aéreas.>® Entre os pacientes
asmaticos, existe um subgrupo de individuos com asma
de dificil tratamento. Embora esses pacientes facam uso
de altas doses de medicamentos para controlar seus
sintomas, eles apresentam atributos que dificultam o
controle, como fatores comportamentais, baixa adesao,
técnicas inalatdrias incorretas, exposicdo ambiental
ou ocupacional e a presenga de comorbidades.” Um

subgrupo menor desses pacientes tem asma grave. Esses
individuos carecem de controle adequado dos sintomas,
mesmo quando diagndsticos alternativos sdo excluidos,
comorbidades sdo tratadas, gatilhos sdo removidos e a
adesdo ao tratamento é satisfatéria; eles representam
cerca de 1 a 4% da populagdo geral de asmaticos.(®*

Th1leTh17, como IL-6, TNF e IFN-y, como biomarcadores
para asma nao T2.(>17

As diretrizes da Iniciativa Global pela Asma (GINA)
de 2021 recomendam a identificagdo de pelo menos
um dos seguintes achados para o estabelecimento
da asma T2: (1) eosindfilos periféricos > 150 células/
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ML e/ou (2) FeNO = 20 ppb e/ou (3) eosindfilos no
escarro = 2% e/ou (4) asma induzida por alergia e/
ou (5) a necessidade de terapia de manutengdo com
corticosteroides orais (CO). Se necessario, os valores
de eosindfilos periféricos e FENO devem ser medidos
ao menos 3 vezes sob administracdo da menor dose
possivel de corticosteroides orais.®

Atualmente, os servigos de rotina dos laboratorios
clinicos estdo amplamente disponiveis para a
quantificacdo de IgE sérica total e eosindfilos periféricos,
mas carecem de validagdo metodologicamente
direcionada no contexto clinico da asma. Também
ndo ha um servico que fornega quantificacdes de
FeNO, periostina e LTE, para uso na prética clinica.
A quantificacdo de eosindfilos no escarro é um teste
ideal para a fenotipagem da asma; entretanto, é
uma técnica complexa e de dificil aplicagdo na rotina
clinica.(® A disponibilidade e acessibilidade de outros
biomarcadores sao essenciais, ndo apenas visando
a substituicdo de biomarcadores menos Uteis, mas
também para a complementacdo de informacdes sobre
o fendtipo inflamatdrio dos pacientes. Nesse sentido,
um painel mais completo de biomarcadores pode ser
Util.(1219.29) Para isso, é fundamental que os laboratdrios
clinicos validem esses ensaios no contexto clinico da
asma para determinar o desempenho analitico dos
testes para esse fim.

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo
foi de avaliar o desempenho analitico de um painel de
biomarcadores para identificagdo do fendtipo inflamatdrio
em um grupo de pacientes asmaticos no Brasil.

METODOS

O presente estudo transversal, observacional e
analitico foi devidamente registrado na Plataforma
Brasil sob CAAE n° 73640917.8.0000.5479 e aprovado
pelos Comités de Etica em Pesquisa da Irmandade da
Santa Casa de Misericdrdia de Sdo Paulo e do Grupo
Fleury. Todos os participantes assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido.

Este estudo incluiu individuos brasileiros maiores
de 18 anos de dois centros diferentes: pacientes
diagnosticados com asma grave de acordo com o0s
critérios internacionais descritos nas diretrizes da
ATS/ERS,#") acompanhados no ambulatério de asma
grave da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia
de Sdo Paulo, e pacientes com asma ndo grave e
individuos controles, colaboradores da empresa Grupo
Fleury, que se voluntariaram a participar por meio
de comunicagdo interna do projeto de pesquisa. O
tamanho amostral foi estimado seguindo a diretriz CLSI
(Clinical & Laboratory Standards Institute) EP09-A3,
que determina um requisito minimo de 40 amostras
para verificagdo conduzida pelo usuario.

Pacientes e controles foram recrutados de fevereiro
de 2019 a maio de 2021. Os pacientes foram instruidos
a ndo interromper o tratamento em andamento, pois
a avaliacdo ndo era intervencionista e ndo abordava
um tratamento especifico. Para inclusdo no grupo de
asma ndo grave, foram aceitos pacientes previamente
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diagnosticados por um especialista, que tiveram crises
de asma na vida adulta e que ndo preenchiam os
critérios para asma grave pela historia clinica e pelas
medicagOes utilizadas para controle dos sintomas. O
grupo de controle foi determinado por pareamento de
sexo com o grupo de asma.

Todos os participantes do estudo (pacientes e
controles) foram avaliados quanto a obesidade (calculo
do IMC), alergia a antigenos inalantes (detecgéo de IgE
especifica contra poeira doméstica, acaros, pdlen de
gramineas, epitélio e proteinas animais e/ou fungos) e
se tinham qualquer uma das seguintes comorbidades:
apneia do sono, bronquiectasia, dermatite atodpica,
urticaria cronica, polipose nasal, rinossinusite cronica,
disfungdo das cordas vocais ou doengas autoimunes.

Os pacientes asmaticos foram avaliados quanto a
histéria da doenca (asma de inicio tardio foi definida
como o inicio dos sintomas na idade adulta), os
medicamentos em uso para categorizacdo da etapa
de tratamento de acordo com a GINA, o controle da
asma por meio do Teste de Controle da Asma (TCA)
e a funcdo pulmonar pela andlise dos valores da
capacidade vital forgada (CVF) e do volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF,) da espirometria
(Koko® PFT Spirometer, nSpire Health Inc, Longmont,
CO, EUA) prevista (antes do uso do broncodilatador),
realizados de acordo com os critérios de qualidade
e reprodutibilidade da ATS/ERS.??) Asma T2 foi
definida quando os pacientes apresentavam ambos
os biomarcadores: valores de eosindfilos periféricos
> 150 células/pL e FeNO = 20 ppb.

As quantificacGes de IgE total e especifica foram
realizadas por imunofluorimetria automatizada e
plataformas de eletroquimioluminescéncia, sendo os
resultados expressos em kilo unidades por litro (kU/L).
Os niveis sanguineos de eosindfilos, expressos em
células por microlitro (células/uL), foram determinados
por citometria de fluxo fluorescente e impedancia, com
confirmacdo das contagens e analise morfoldgica por
microscopia quando aplicavel.

A quantificagdo da periostina sérica foi realizada por
ensaio imunoenzimatico (ELISA) utilizando o kit Human
Periostin/OSF-2 (R&D Systems Inc, Minneapolis, MI,
EUA), e os resultados foram expressos em nanogramas
por mililitro (ng/mL). Os testes de quantificacdo de
FeNO foram realizados de acordo com as recomendagdes
da ATS/ERS®® usando um dispositivo NIOX-MINO®
(Circassia AB, Uppsala, Suécia) e expressos em partes
por bilhdo (ppb). A quantificacdo de LTE4 foi realizada
por ELISA competitivo com o kit Leukotriene E4 ELISA
(Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, EUA). Os resultados
de LTE4 foram normalizados pela concentracdo de
creatinina sérica na amostra e expressos em picogramas
por miligrama de creatinina (pg/mg Cr). Ja as citocinas
inflamatorias IL-6, TNF e IFN-y foram quantificadas
pela metodologia BD™ Cytometric Array Human (CBA)
(BD Biosciences, San Diego, CA, EUA) e expressos em
picogramas por mililitro (pg/mL). A IL-6 foi avaliada
nos pacientes asmaticos e controles, enquanto TNF e
IFN-y foram analisados apenas nos pacientes asmaticos.
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As distribuigdes das varidveis numéricas foram avaliadas
por meio dos testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-
Wilk. Nos casos de distribuicdo ndo paramétrica de dados,
o teste de Mann-Whitney foi usado para comparacgdes
entre dois grupos, e o teste de Kruskal-Wallis foi usado
para comparacdes entre trés grupos. Para variaveis
categoricas, as interagOes de frequéncia foram analisadas
pelo teste qui-quadrado ou exato de Fisher. A curva ROC
foi utilizada para medir o desempenho dos testes como
discriminador de asmaticos e controles. A inferéncia das
variaveis preditoras do fendtipo inflamatdrio foi realizada
por regressdo logaritmica bivariada pelo método de
regressao linear.

As analises foram realizadas com o software IBM SPSS
Statistics (versdo 20.0) e os gréficos foram gerados
com o software GraphPad PRISM (versao 5.01).

Nao foi possivel quantificar todas as varidveis para
todas as amostras devido a limitagdes de volume ou
indisponibilidade; no entanto, essa perda ndo impactou
significativamente nenhuma variavel. A amostragem
final em cada andlise estd detalhada nas Tabelas e
Figuras abaixo.

RESULTADOS

A coleta de dados foi realizada em 103 individuos, 37
(36%) dos quais eram pacientes asmaticos e 66 (64%),
controles ndo asmaticos. Dentre os 37 asmaticos, 15
(40,5%) eram asmaticos graves acompanhados no
Ambulatério de Asma Grave da Irmandade da Santa
Casa de Misericordia de S&o Paulo, enquanto 22 (59,5%)
eram asmaticos ndo graves, colaboradores do Grupo
Fleury. Os dados demograficos dos pacientes estdo
apresentados na Tabela 1.

Andlise comparativa dos biomarcadores nos
pacientes com asma e nos controles

Para avaliar os métodos analiticos utilizados para a
quantificacdo dos biomarcadores, os valores obtidos
dos pacientes asmaticos foram comparados aos dos
controles. A Figura 1 ilustra os resultados obtidos nesta
analise, bem como a significancia estatistica encontrada

Tabela 1. Dados demograficos estratificados por grupo.
Variaveis

Sexo (% mulheres)?

Idade (anos)®

IMC (kg/m?2)°

Alergia (IgE especifica)?

Outras comorbidades?

Inicio tardio (asma na idade adulta)?
TCAP

Exacerbacées (ano anterior)?

CVF (% predita)®

VEF, (% predita)®

Etapas 4 e 5 do tratamento GINA?
Uso de CO?

em cada comparagao. Valores mais elevados de
eosindfilos periféricos (p = 0,012), FeNO (p < 0,001),
IgE (p < 0,001), periostina (p = 0,005) e IL-6 (p <
0,001) foram observados nos pacientes asmaticos em
comparagao com os controles; no entanto, ndo houve
diferenca nos valores de LTE, (p = 0,353).

Verificagcdo do desempenho analitico dos
biomarcadores

Para estabelecer os pontos de corte de desempenho
analitico 6timo em relacdo aos métodos avaliados no
contexto da asma, os biomarcadores que apresentaram
niveis significativamente mais elevados em pacientes
asmaticos foram avaliados pela andlise da curva ROC para
determinar a sensibilidade e especificidade. Amostras
com dados faltantes foram excluidas das analises. Os
resultados mostraram uma curva estatisticamente
significante para todos os biomarcadores analisados,
com area sob a curva (AUC) superior a 65%. As curvas
obtidas estdo representadas na Figura 2.

A Tabela 2 descreve os resultados da curva ROC,
bem como os pontos de corte de melhor desempenho
analitico para cada biomarcador, incluindo a sensibilidade
quando a especificidade foi superior a 90%.

A andlise de regressdo logistica binaria foi realizada
para determinar se a associacdo de biomarcadores
contribuiria para uma melhor sensibilidade no contexto
clinico da asma. Para tanto, os biomarcadores foram
categorizados de acordo com os pontos de corte
estabelecidos em positivos (acima do ponto de corte) e
negativos (abaixo do ponto de corte). A periostina (OR:
12.550; IC 95%: 2.498-63.063) e a IL-6 (OR: 7.249;
IC 95%: 1.737-30.262) foram preditores significantes
de asma, enquanto os outros biomarcadores nao foram.

Andlise da interferéncia de comorbidades
nos valores dos biomarcadores

Para analisar a interferéncia das comorbidades
nos valores dos biomarcadores, o grupo controle
foi estratificado quanto a presenca de alergias,
obesidade e presenga de uma ou mais comorbidades
associadas a piores progndsticos na asma (apneia

Asmaticos (n = 37)
27 (73%)

39 (33,5 - 54,0)
28 (23 - 33)
30 (81%)

19 (51%)

15 (41%)

20 (16 - 23)

9 (24%)

90 (73 - 100)
80 (55 - 92)
17 (46%)

5 (14%)

Controles (n = 66)
49 (74%)
33 (27,8 - 38,3)
25 (23 - 29)
26 (39%)
23 (35%)

IMC: Indice de massa corporal (quilogramas por metro quadrado); IgE: Imunoglobulina E; TCA: Teste de controle
da asma; CVF: Capacidade vital forcada; VEF,: Volume expiratério forcado no primeiro segundo; GINA: Iniciativa
Global pela Asma; CO: Corticosteroides orais. @ NUmero de casos (%); ® Mediana (Intervalo interquartil 25 - 75).

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20220040

4gp

3/8



%P Periostina como um importante biomarcador do fenotipo inflamatorio T2 em pacientes brasileiros com asma

4/8

—_ =0,012 < 0,001 < 0,001
< 750-® Lk 150- —PE 5000-(© P
S 4000 .
8 ] 30007
= 6001 125 . =
[0] ~
= — 100- 2 2500 .
Y 450 a : =
& & | T 20001
] o o P e .
2 3004 =z © 15007
2 @ s50- = . .
8 e "% 10007
§ 150 25 h
2 % = 5007
g o 0- o =
Asma Controle Asma Controle Asma Controle
n=37 n =66 n=33 n =66 n=37 n =66
p = 0,005 p=0,353 p < 0,001
A P b P
150D 5000, 2 %8-®
- 60 °
1257 T 5 -
g :’n 4000+ . g8-
* S . —
< 100 ~ - 4
£y . 2 3000 E )
g 757 2 2 301
b= “8 2000 ©
LS 501 = = 201 . .
5 5 p
a ui" 1000
254 5 104
0- o 04 0- E il
Asma Controle Asma Controle Asma Controle
n=37 n =66 n=36 n =65 n=28 n=35

Figura 1. Biomarcadores nos pacientes asmaticos e controles. Caixas verticais representam os intervalos interquartis 25 -
75. As linhas centrais representam as medianas e as hastes indicam os limites inferior e superior. Os pontos representam
outliers. FeNO: Fragdo exalada de 6xido nitrico; LTE,: Leucotrieno E, urindrio; IL: Interleucina; IgE: Imunoglobulina E.
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Figura 2. Curva caracteristica de operagdo do receptor
(ROC) com base nos valores dos biomarcadores no contexto
clinico da asma. Cada biomarcador tem sua prépria curva
estimada.

do sono, bronquiectasia, dermatite atdpica, urticaria
cronica, polipose nasal, rinossinusite cronica, rinite
alérgica ou disfungdo das cordas vocais). Nenhuma

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20220040

das comorbidades foi associada a valores elevados de
biomarcadores (Tabela S1).

Andlise comparativa dos biomarcadores
em pacientes asmaticos de acordo com as
caracteristicas clinicas e fendtipos

Para avaliar a associagdo entre os valores dos
biomarcadores e os dados clinicos dos pacientes, o
grupo asmatico foi analisado separadamente quanto
as variaveis clinicas estudadas.

Os pacientes com asma mais grave (em niveis
mais elevados de tratamento de acordo com a GINA)
apresentaram valores mais elevados de IL-6 (p <
0,001) e IFN-y (p = 0,007) e niveis mais baixos de
eosindfilos periféricos (p = 0,030) do que pacientes
com asma nao grave. Na avaliagdo categorica quanto
ao controle da asma, ndo foram encontradas diferengas
nos niveis de biomarcadores em asma ndo controlada
(TCA < 20) e controlada (TCA = 20) ou em asmaticos
em uso de corticosteroides orais. J& com relagdo as
variaveis relativas a limitagdes de fluxo aéreo, menores
percentuais (< 80%) de CVF foram associados a maiores
valores de IL-6 (p = 0,002) e IFN-y (p < 0,001). Da
mesma forma, percentuais menores (< 80%) de VEF,
também foram correlacionados com maiores valores
de IFN-y (p = 0,045).

A asma alérgica, definida como a presenga de IgE
especifica, apresentou valores significantemente maiores
de FeNO (p = 0,008) e menores de IFN-y (p = 0,044).
Quanto a asma tardia, foram encontrados valores
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significantemente menores de FeNO (p = 0,038). A Na classificagdo dos pacientes asmaticos pelos
estratificagdo dos pacientes de acordo com o fendtipo  parametros FeNO > 20 ppb e eosindfilos periféricos >
da obesidade (IMC = 30) evidenciou valores de IgE 150 células/|L para o estabelecimento da asma T2,
total significantemente maiores nos pacientes obesos  a periostina apresentou niveis significantemente mais
(p = 0,033) (Figura 3). elevados na asma T2 (p = 0,006), mas ndo LTE, (p =

Tabela 2. Resultados da analise da curva ROC e do desempenho analitico dos biomarcadores considerando pontos de
corte com especificidade acima de 90%.

Variaveis AUC Erro Valor-p Intervalo de confianca Ponto Desempenho analitico
Padrao 95% de corte
Limite Limite Sensibilidade Especificidade
inferior superior
FeNO (ppb) 0,707 0,062 <0,001 0,586 0,828 >27 42,4% 93,9%
Eosinofilos periféricos 0,649 0,061 0,012 0,530 0,769 >275 29,7% 92,4%
(células/pL)
IgE total (kU/L) 0,741 0,053 <0,001 0,637 0,845 >265 40,5% 90,9%
Periostina (ng/mL) 0,669 0,058 0,005 0,555 0,782 >75 27,0% 97,0%
IL-6 (ng/mL) 0,731 0,064 0,001 0,605 0,857 >6 32,1% 91,4%
FeNO: Fragdo exalada de 6xido nitrico; IgE: Imunoglobulina E; IL: Interleucina.
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Figura 3. Biomarcadores nos pacientes asmaticos de acordo com suas caracteristicas clinicas. Caixas verticais representam
os intervalos interquartis 25 - 75. As linhas centrais representam as medianas e as hastes indicam os limites inferior
e superior. Os pontos representam outliers. FeNO: Fragdo exalada de 6xido nitrico; IL: Interleucina; IFN-y: Interferon
gama; CVF: Capacidade vital forcada; VEF,: Volume expiratério forcado em 1 segundo; IMC: indice de massa corporal.
(a - c) Etapas de tratamento de acordo com a GINA.
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Figura 4. Biomarcadores em pacientes asmaticos de acordo com o fenétipo inflamatdrio T2. Caixas verticais representam
os intervalos interquartis 25 - 75. As linhas centrais representam as medianas e as hastes indicam os limites inferior e
superior. Os pontos representam outliers. LTE,: Leucotrieno E, urinario; IL: Interleucina; TNF: Fator de necrose tumoral.

0,893) ou IL-6 (p = 0,593). O TNF apresentou valores
menores na asma T2 (p = 0,029) (Figura 4).

DISCUSSAO

O objetivo principal do presente estudo foi de validar o
uso de um painel de biomarcadores na pratica clinica e
determinar o desempenho analitico de testes ja utilizados
e novos para identificar o fenétipo inflamatério da asma.
Isso é de suma importancia para médicos e pacientes,
principalmente no contexto da asma grave, em que a
identificacdo do fendtipo inflamatdrio é fundamental para
a implementagdo de terapia alvo-especifica.(® Diante
desse objetivo, verificou-se o desempenho analitico
(sensibilidade e especificidade) dos ensaios isolados,
bem como os beneficios de oferecer um painel de
testes com mais informagdes sobre as caracteristicas
fisiopatoldgicas dos pacientes.

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20220040

Corroborando com alguns estudos na literatura, (24
os valores de eosinofilos periféricos e IgE total foram
maiores em pacientes asmaticos do que nos controles.
Esses biomarcadores sdao amplamente utilizados
atualmente na pratica clinica e auxiliam na identificagdo
de fendtipos inflamatorios eosinofilicos e alérgicos.
No entanto, a validacdo analitica direcionada ndo é
realizada no contexto clinico da asma por laboratérios.
Niveis mais baixos de eosindfilos no sangue foram
encontrados em pacientes asmaticos realizando as
etapas 4 e 5 do tratamento GINA, um possivel efeito
de altas doses de corticosteroides inalatorios e do uso
de corticosterdides sistémicos por esses pacientes,
resultando em supressdo eosinofilica.®® Um achado
previamente descrito, embora pouco estudado, foram
niveis mais elevados de IgE total em pacientes obesos.?®)

A FeNO também é um biomarcador importante ndo
apenas para identificar o fendtipo inflamatorio, mas
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também como preditor da resposta ao tratamento com
anti-IL-4/IL-13.47 Uma das formas de determinar a
FeNO é por meio de um dispositivo portatil de facil
manuseio®® na pratica clinica. Com a aprovacdo deste
método pela ANVISA, tornou-se possivel a utilizagéo
desse biomarcador durante o manejo de pacientes
asmaticos no Brasil. Este estudo corroborou achados
da literatura referentes aos valores aumentados desse
biomarcador no contexto clinico da asma e esclareceu
suas caracteristicas analiticas para validacdo nacional. A
correlacdo entre FeNO e asma alérgica e de inicio precoce
também ja foi descrita anteriormente na literatura, 2
reforgando a relagdo entre FeNO e asma T2.

Dois biomarcadores que atualmente ndo sao utilizados
rotineiramente na pratica clinica também foram
avaliados: periostina sérica e LTE, urinario; ambos s&o
relacionados a asma T2,(%3% embora o LTE, urinario
frequentemente apresente resultados controversos na
literatura.®") A periostina é uma proteina matricelular
envolvida em diferentes fungdes bioldgicas®? que foi
identificada na asma no processo de remodelagao
dos tecidos das vias aéreas.(*> Sua expressdo é
induzida por IL-13, uma citocina que desempenha um
papel fundamental na resposta a asma T2 e que esta
envolvida na hiperresponsividade das vias aéreas.'® A
periostina é usada como um biomarcador da asma T2
e seu papel na identificagao de bons respondedores a
corticosteroides ¢4 e anti-IL-13G> ja foi descrita. Este
estudo ndo apenas corroborou o aumento dos valores
da periostina no contexto clinico da asma, mas também
reforgou seu papel complementar no valor preditivo da
doenca quando comparado aos controles e seus niveis
elevados em pacientes com eosinofilos periféricos e FeNO
elevados (asma T2). Em relagdo ao LTE, urinario, ndo
foram observadas diferengas entre os valores obtidos
nos controles ou quanto as caracteristicas clinicas.

Outro biomarcador investigado, a IL-6, apresentou
valores maiores em pacientes asmaticos do que nos
controles e valores ainda mais altos em pacientes com
asma nao T2. Semelhante aos outros biomarcadores,
a IL-6 pode estar elevada em diferentes condigdes
clinicas, como a COVID-19,5% por sua conhecida
participagdo em processos inflamatorios cronicos.”
No presente estudo, valores mais altos de IL-6 também
foram preditores de asma e relacionados as etapas 4 e
5 do tratamento GINA e menores percentuais de CVF,
refletindo diretamente uma possivel relacdo com a
gravidade da doenca. Valores mais elevados de IFN-y
também foram observados em pacientes em estagios
mais elevados de tratamento, com menor CVF e VEF,,
€ na asma nao alérgica, mostrando possivel ativacdao
imunoldgica mediada por células Th1.(!® A citocina
TNF também apresentou valores mais elevados em
asmaticos ndo T2, fato que reforca a identificacdo de
outras vias fisiopatoldgicas nesses pacientes.

Os dados obtidos com as curvas ROC evidenciaram
pontos de corte com melhor equilibrio entre especificidade
e sensibilidade na asma. Esses pontos s3ao superiores
aos indicados pela GINA,® porém mais proximos do
ponto de corte, com aplicagGes clinicas sdlidas, como
FeNO > 25 ppb para indicacdo de tratamento com
anti-IL-4/IL-13%7) e eosindfilos periféricos = 300 células/
WL com anti-IL-5/receptor anti-IL-5.G%3% A sensibilidade
modesta encontrada era esperada, uma vez que todos
os biomarcadores avaliados, com excecdo da IL-6, estao
aumentados na asma eosinofilica, que representa a
maioria, mas ndo todos os casos da doenga.“ Em
relagdo a especificidade, esta coorte mostrou que a
presenga de comorbidades associadas a dificuldade
de controle da asma ndo afetou significativamente os
niveis dos biomarcadores. No entanto, o nimero de
pacientes analisados foi uma limitagdo; mais estudos
sd0 necessarios para sustentar este achado.

Por fim, uma limitagdo importante do presente
estudo foi a auséncia da coleta de escarro induzido,
um dos testes mais importantes para a identificagdo
do fenétipo inflamatério. Com a pandemia da COVID-
19, procedimentos capazes de liberar aerossdis de
material respiratorio, como nebulizagdo durante a
coleta de escarro induzido, foram proibidos fora de
contextos de emergéncia. Portanto, estudos futuros
com a adigdo de testes de escarro induzido podem
fortalecer nossos achados. Além disso, o acesso a
uma amostra maior de asmaticos graves e pacientes
de outros centros no Brasil € fundamental para melhor
avaliar a aplicabilidade clinica desse painel, bem como
os desfechos relacionados & resposta ao tratamento. E
possivel que a falta de diferencas referente aos niveis de
biomarcadores e pacientes asmaticos ndo controlados
se deva ao pequeno numero de pacientes graves.

A utilizagdo de um painel de biomarcadores como
teste Unico, com informacdo técnico-laboratorial
relativa a validagdo de cada exame no contexto clinico
da asma, é uma abordagem fundamental para auxiliar
os clinicos e doentes no tratamento individualizado e
efetivo. Os biomarcadores ja consolidados na pratica
clinica, juntamente com os novos, oferecidos em
conjunto, poderiam fornecer informacgdes confiaveis e
precisas para a determinacdo do fenétipo inflamatdrio
da asma, permitindo assim intervengdes direcionadas
que poderiam prever sintomas graves e complicagdes
relacionadas a doenga.
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