





CENTRO UNIVERSITARIO SANTO AGOSTINHO — UNIFSA
PRO-REITORIA DE ENSINO

NUCLEO DE APOIO PEDAGOGICO - NUAPE
PROGRAMA DE EXTENSAO

Publicado por Editora LESTU

Design Grafico: Ana Kelma Cunha Gallas

Capa: Odranio Rocha

Diagramacdo: Kleber Albuquerque Filho
Centro Universitario Santo Agostinho - UNIFSA
E-mail: cics@unifsa.com.br

Este titulo possui uma licenca Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0
International (CC BY-NC-ND 4.0%. A integra dessa licenga pode ser acessada: https://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode.pt

© 2023 UNIFSA Todos os trabalhos deste livro foram submetidos, aprovados e apresentados no
Congresso Internacional Ciéncia e Sociedade (CICS) 2023, sendo selecionados como os melhores
trabalhos apresentados em Grupos Tematicos do evento. https://unifsa.com.br/cics2023/publicacoes/

FICHA CATALOGRAFICA
Dados Internacionais de Catalogagdo na Publicagdo (CIP)

(Camara Brasileira do Livro, SP, Brasil)

1° CICS [livro eletronico] : Congresso Internacional A Lestu é uma editora que acre-
Ciéncia e Sociedade : desenvolvimento humano e dita na Ciéncia Aberta. Permi-

ial - RN e . th . timos a leitura, download e/ou
social : das |de|a_s as prgtlcas : traba 105 premiados compartilhamento do contetido
2023/ Centro Universitario Santo Agostinho - UNIFSA desta obra para qualquer meio
[organiza¢do Ana Kelma Cunha Gallas, Alisson Dias ou formato, desde que os textos

e seus autores sejam adequada-

Gomes, lzabel Herika Gomes Matias Cronemberger]. >
mente referenciados.

-- S3o Paulo : Lestu Publishing Company, 2023. --

(Trabalhos Premiados do Congresso Internacional

Ciéncia e Sociedade ; 1) EDITORA LESTU

Editora, Grafica e Consultoria Ltda
editora@lestu.org
www.lestu.com.br

Bibliografia. @lestu_editora

ISBN: 978-65-85729-05-5
DOI: https://doi.org/10.51205/lestu.978-65-85729-05-5

giss}%%;\tlgfo%%o%ﬁ?lsy/lestu.org/books/index.ph p/

1. Ciéncia - Congressos - Brasil 2. Congressos 3.
Desenvolvimento humano 4. Desenvolvimento social
5. Divulgacdo cientifica I. Gallas, Ana Kelma Cunha. II.
Gomes, Alisson Dias. lll. Cronemberger, Izabel Herika
Gomes Matias. IV. Série.

23-182727 CDD-501

indices para catalogo sistematico:

1. Ciéncias : Divulgagdo 501
Tabata Alves da Silva- Bibliotecaria- CRB-8/9253

514 p. online
Vdrios autores.




ANALISE DOS PRINCIPAIS
BIOMARCADORES ENCONTRADOS
NA ASMA E NA DOENCA PULMONAR
OBSTRUTIVA CRONICA

Francisco Aragdo de Sousa Neto?

Lucas Fernandes de Nascimento?®
Marlon Aratjo dos Santos*

Darliany Rebecca de Souza Silva Batista®
Wellington dos Santos Alves®

1 Trabalho premiado no Grupo Temdtico 37- Uso de Sinais Biomédicos para Auxilio ao Diag-
néstico em Saude, do 12 Congresso Internacional Ciéncia e Sociedade, promovido pelo Cen-
tro Universitario Santo Agostinho, de 4 a 7 de outubro de 2023..

2 Aluno da UESPI- Universidade Estadual do Piauf
3 Aluno da UESPI- Universidade Estadual do Piauf
4 Aluno da UESPI- Universidade Estadual do Piaui
5 Aluna da UESPI- Universidade Estadual do Piauf
6 Aluno da UESPI- Universidade Estadual do Piauf



Centro Universitario Santo Agostinho

RESUMO

As doengas respiratdrias cronicas estao inseridas den-
tro das principais causas de morbimortalidade no
mundo. Nesse contexto, a Doenga Pulmonar Obstru-
tiva Cronica e a asma se configuraram como as doen-
¢as mais comuns dentro desse cendrio mundial. Dessa
forma, para um melhor diagndstico e progndstico das
doengas, os biomarcadores desempenham um papel
extremamente importante para a ciéncia. Nesse sen-
tido, o presente estudo tem como objetivo analisar os
principais biomarcadores encontrados na asma e na
DPOC. Assim, a pesquisa trata-se de uma revisdo inte-
grativa da literatura, com a realizagdo do levantamen-
to bibliografico em Julho de 2023 nas fontes de bus-
cas: LILACS, PubMed e Medline. Apds a utilizacdo dos
critérios de inclusdo, exclusdo e andlise dos estudos
obtivemos 37 estudos para compor a amostra final.
Em conclusdo, observou-se que a FeNO, eosindfilos e
a IL-6 foram os principais biomarcadores encontrados
nas duas doencgas, pela presencga de caracteristicas cli-
nicas das patologias nos pacientes.

Palavras-Chave: Biomarcadores. Biomarcadores Infla-
matadrios. Asma. Dpoc.

INTRODUCAO

As doengas respiratorias cronicas estao inseridas dentro das
principais causas de morbimortalidade no mundo. Nesse contexto, a
Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) e aasma se configuraram
como as doengas mais comuns dentro desse cendrio mundial. Em
2015, a asma foi doenca respiratdria cronica com maior prevaléncia,
com 358 milhGes de pessoas, nesse mesmo quadro epidemioldgico,
a DPOC possuia 174 milhdes casos existentes, apresentando oito
vezes mais casos de mortes do que a asma (SORIANOQ, et al., 2021).

Nesse sentido, os estudos sobre os biomarcadores sao fatores
importantissimos, visto que, os biomarcadores desempenham um
papel crucial em diagndsticos e progndsticos de varias doencas,
possuem caracteristicas bioquimicas e sdo capazes de identificar
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processos fisiopatoldgicos ou sdo utilizados para analisar respostas
farmacoterapéuticas. No entanto, paraisso devem ser especificos para
o quadro patolégico estudado, tendo assim uma grande importancia
no contexto clinico dos pacientes uma vez que podem determinar
alteragdes na homeostase de um organismo (COURCHOUD; CALVO.,
2016).

O estresse oxidativo tem um papel extremamente
significativo em pacientes com DPOC, gerando uma inflamagao
sistémica respiratdria e desencadeando a liberacdo de ROS (Espécie
Reativas de Oxigénio). Nesse mecanismo, hd uma predominancia
de H202 e 8-isoprostaglandina F2a (8- isoprostano), que sdo os
dois biomarcadores presentes nesse desequilibrio celular. Além
desses, varios outros podem ser encontrados nessa doenca, como
fibrinogénio e IL-6, marcadores biolégicos de senescéncia celular e de
carater genético. Embora, dependendo do quadro da doenca podem
ocorrer variagdes no tipo e na concentracdo de biomarcadores
(PANTAZOPOULOS, et al., 2022).

Em relagdo a asma, certas vias celulares sao ativadas como:
alergia, inflamacdo eosinofilica e desregulacdo epitelial das vias
aéreas, que sdo caracteristicas comuns na patogénese da asma
grave. Como consequéncia, haverd aumento dos biomarcadores
inflamatdrios, como a Imunoglobulina E sérica (IgE), eosindfilos no
sangue periférico e dxido nitrico exalado fracionado (FeNO) (DENTON
et al., 2023). O FeNO, se torna bastante util para a averiguacao da
inflamacdo das vias aéreas, conveniente para o diagndstico da
asma. Para mais, o 6xido nitrico produzido por células presentes
no trato respiratério também desempenha um papel importante
na homeostase da funcdo das vias aéreas e na fisiopatologia das
doencas das vias respiratérias (RAWY; MANSOUR, 2014).

Na pratica clinica, é preciso ter exatiddo e viabilidade para
poder contribuir ao paciente um tratamento eficaz e preciso, muitos

447



Centro Universitario Santo Agostinho

dos biomarcadores ndo sdo usados de maneira rotineira, além de
serem caros ou usados somente em pesquisas, 0 que inviabiliza o
processo de recuperacdo dos individuos acometido com alguma
patologia (GRLE et al., 2021). Nesse sentido, o presente estudo tem
como objetivo analisar os principais biomarcadores encontrados na
asma e na DPOC.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. O estudo
foi conduzido pela seguinte questdo: “Quais sdo os principais
biomarcadores encontrados na DPOC e na asma”. O levantamento
bibliografico foi realizado em Julho de 2023 por meio da consulta nas
fontes de buscas: LILACS (Literatura Latino- Americana e do Caribe em
Ciéncias Sociais e da Saude), PubMed (National Library of Medicine)
e Medline (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online).
Com a utilizacdo dos seguintes descritores e operadores booleanos:
“Biomarkers AND Biomarkers inflammation AND biomarkers in COPD
AND Biomakers in asthma”.

Dessa forma, os critérios de inclusdo adotados para a selecdo
dos artigos foram os seguintes: artigos primadrios, disponiveis na
integra, publicados no recorte temporal de 2013 a 2023, e que estejam
nos idiomas: portugués, inglés e espanhol. Foram excluidos estudos
gue ndo abordassem diretamente a tematica relacionada ou que nao
respondessem a questdo norteadora, estudos de revisdo tradicional,
sistematica e integrativa e artigos encontrados em mais de uma base
de dados utilizada foram contabilizados somente uma vez.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com a utilizagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo
obtivemos 124 estudos, dispostos nas bases de dados utilizadas. Em
seguida, foram descartados 87 arquivos apds a analise, sendo 17 por
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duplicidade nas bases de dados e 70 por ndo se enquadrarem dentro
do foco dessa revisdao. Dessa forma, 37 estudos foram aceitos para
compor a amostra desse estudo.

IMAGEM 1. Quando com os estudos inclusos na revisao integrativa disposto em ordem
alfabética.

AUTOR/ANO OBJETIVO DOENCA BIOMARCADORES
Abramsonetal., ' Investigar se as exposicles a DPOC. FeNO.
2020. material particulado, éxidos de

nitrogénio e 0zénio estavam
relacionadas a FeNO em um corte
de mulheres idosas.

Adamko et al., Diferenciar a asma da DPOC. Asmae Metabdlitos contidos na
2015. DPOC. urina, 3-hidroxiisovalera-
to, 1-metil-his-

tamina aumentados na
asma, taurina, betaina,
colina, hiperglicemia,
1-

metilnicotinamida au-
mentadosna DPOC.

Carpaijetal., Analisar se a periostina sérica esta DPOC Periostina.
2018. elevada na DPOC em comparagdo com

controles saudaveis, se é afetada por

tabagismo, se esta ligada a contagens

de células inflamatdrias no sangue,

escarro e bidpsias endobrénquicas e

se a periostina pode prever a resposta

de corticoides inalatérios em pacientes

com DPOC.
Caspard etal., Determinar a associagdo entre carac- Asmae Eosindfilos.
2020. teristicas individuais e contagens de DPOC.

bEOS em individuos com asma, DPOC
e de grupos controles

asma/DPOC.
Chenetal., Avaliar o desempenho diagndsticoda  ACOe FeNO.
2016. FeNO, que pode ser capaz de indicar DPOC.

inflamacdo eosinofilica das vias aéreas
em pacientes com DPOC. Além de
diferenciar DPOC da ACOS.

Choi et al., 2023.  Explorar caracteristicas clinicas da DPOC. Citocinas IL-25 e TSLP.
DPOC de acordo com os niveis de IL-25
e linfopoietina estromal timica (TSLP).
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AUTOR/ANO

Abramson et al .,
2020.

Adamko etal.,
2015.

Carpaij etal.,
2018.

Caspardetal.,
2020.

Chenetal.,,
2016.

Choi et al ., 2023.

Chouetal.,
2014.

OBJETIVO

Investigar se as exposi¢des a
material particulado, éxidos de
nitrogénio e ozbnio estavam
relacionadas a FeNO em um corte
de mulheresidosas.

Diferenciar a asma da DPOC.

Analisar se a periostina sérica esta
elevada na DPOC em comparagdo com
controles sauddveis, se é afetada por
tabagismo, se esta ligada a contagens
de células inflamatorias no sangue,
escarro e bidpsias endobrénquicas e
se a periostina pode prever a resposta
de corticoides inalatérios em pacientes
com DPOC.

Determinar a associagdo entre carac-
teristicas individuais e contagens de
bEOS em individuos com asma, DPOC
e de grupos controles

asma/DPOC.

Avaliar o desempenho diagndstico da
FeNO, que pode ser capaz de indicar
inflamagdo eosinofilica das vias aéreas
em pacientes com DPOC. Além de
diferenciar DPOC da ACOS.

Explorar caracteristicas clinicas da
DPOC de acordo com os niveis de IL-25
e linfopoietina estromal timica (TSLP).

Examinar o papel do éxido nitrico
exalado (FeNO) e na identifica-
cdo compacientes portadores

de DPOC com
eosinofilia no escarro.

DOENCA
DPOC.

Asma e
DPOC.

DPOC

Asmae
DPOC.

ACOe
DPOC.

DPOC.

DPOC.

BIOMARCADORES
FeNO.

Metabdlitos contidos na
urina, 3-hidroxiisovalera-
to, 1-metil-his-
tamina aumentados na
asma, taurina, betaina,
colina, hiperglicemia,

1,

metilnicotinamida au-
mentadosna DPOC.

Periostina.

Eosinofilos.

FeNO.

Citocinas IL-25 e TSLP.

FeNO.
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Christenson et al
., 2015.

Donohue et al .,
2014.

Eckertetal.,
2023.

Gaoetal., 2016.

Determinar se as assinaturas génicas
associadas a asma sdo aumentadas na
DPOC e associadas a caracteristicas

relacionadas a asma.

Caracterizar os niveis fracio-
ndrios de éxido nitrico exalado
(FeNO) que podem ser indi-
cativos de inflamacdo das vias
aéreas mediada por Th2 em
pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva cronica

Avaliar se o subgrupo de pacientes
com doengas obstrutivas das vias
aéreas de acordo com os padr&es de
flutuagdo da fungdo pulmonar permite
a identificagdo de fenodtipos especifi-
cos com caracteristicas clinicas
distintas.

Caracterizar o perfil inflamatério e
melhorar o reconhecimento da sobre-
posi¢do asma-DPOC (ACO).

Trabalhos Premiados do 1° CICS

Asmae
DPOC.

DPOC.

Asma e
DPOC.

Asma,
DPOC

e ACO.

Citocina T helper tipo 2
(Th2) naDPOC.

FeNO.

Proteina YKL-40, inter-
leucinas IL-6 e IL-8.

Niveis elevados no
escaro de IL- 13 e mie-
loperoxidase (MPQO) em
pacientes com ACOs em
relacdo aos controles
saudaveis. Lipocalina
associada a gelatinase
de neutrdfilos (NGAL),
IL-6 E YKL-

40 elevados na ACO
quando comprados aos
ndo fumantessaudaveis.
Embora, apenas NGAL
de escarro poderia
diferenciar ACOs de
DPOC e asma em ambas
as coortes.
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Gaoetal., 2017.

Garudadri etal.,

2019.

Gavaetal., 2020.

Guoetal., 2019.

Hoangetal., 2021.

Investigar as contagens de células
do escarro em pacientes com

ACO que sdo diferentes daquelas
em pacientes com asma e DPOC e
também examinar a relagdo entre
as contagens de células do escarro
na reversibilidade brénquica e hiper-
-responsividade brénquica (BHR)

Relacionar os marcadores a carga de
sintomas, exacerbacdes e medidas
funcionais da gravidade da doenca.

Comparar os biomar-
cadoressanguineos de rotina em
pacientes diagnosticados com ACO e
os demais pacientes com DPOC.

Avaliar a frequéncia de testes de BD
positivos em pacientes com DPOC
estavel e, além disso, avaliar as ca-
racteristicas da inflamag&o das vias
aéreas nessa entidade por meio do
exame de escarro induzido.

Caracterizar os niveis de Acido Abs-
cisico (ABA) no sangue periférico e
0 padrdo de expressdo do receptor
ABA LANCL2, bem como PPAR-y
em células mononucleares do
sangue periférico de pacientes com
DPOC e asmaticos, e correlacionar
esses dados com a gravidade da
doenga e outros parametros clinicos
associados a DPOC e comorbidades
associadas a DPOC.

Asma,
DPOC e
ACO.

DPOC.

DPOC.

DPOC.

O nivel de contagem de
neutréfilos no escarro
foi maior em pacientes
com DPOC do que em
pacientes com asma

e ACO, e o nivel de
contagem de eosindfilos
no escarro foi menor
em pacientes com DPOC
do que em pacientes
com asma e ACO, mas
isso ndo foi aparente
em pacientes com

asma e ACO. Em ambas
as coortes, o nivel de
escarro da contagem de
macréfagos foi elevado
na asma quando compa-
rado com os da ACO.

Proteina C reativa,
fibrinogénio, receptores
solUveis do fator dene-
crose tumoral soluvel,
neutréfilos e eosino-
filos.

Razdo neutrdfilo/linfoci-
to (NLR) e razdo plaque-
ta/linfécito (PLR) menor
em comparagdo com os
demais pacientes com
DPOC.

Eosindfilos e neutrofi-
los nainflamacdo das
vias aéreas.

ABA aumentado nos
estdgiosavancado da
DPOC.
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Huangetal., 2019.

Jamesetal., 2016.

Jianetal., 2013.

Kimetal., 2017.

Kleniewska et al
., 2016.

Examinar os niveis de alguns Padrdes
moleculares associados a danos
(DAMPs) na asma, DPOC e ACO

e identificar as associagGes entre
caracteristicas clinicas e DAMPs na
ACO.

Examinar a atividade da quitotrio-
sidase sérica e os niveis de YKL-40
em pacientes com asma e doenga
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
incluindo variabilidade genética,
tratamento comcorticos-
teroides, exacerbag¢des da doenca e
exposicdo a alérgenos.

Quantificar o Leucotrieno B4 no
escarro humano para supotar um
estudo clinico de prova de um con-
ceito para um inibidor de hidrolase
LTA4 para o tratamento da asma.

Investigar o significado clinico e a
utilidade da IL-33 em pacientes com
DPOC, medimos o nivel plasmatico de
IL-33 em pacientes com DPOC estavel
e analisamos sua associagdo com
outras caracteristicas clinicas. Também
examinamos as caracteristicas dos
pacientes com DPOC
gqueapresentaram niveis elevados de
Interleucina (IL)-33.

O objetivo deste estudo foi comparar
os marcadores séricos e de escarro de
inflamagdo em pacientes com asma
ocupacional e DPOC.

Trabalhos Premiados do 1° CICS

Asma,
DPOC e
ACO.

Asma e
DPOC.

Asma.

DPOC.

Asma e
DPOC.

DAMPs no escarro na
ACO, Proteina do Grupo
de Alta Mobilidade
(HMGB1) no escarro
para distinguir ACO de
asma e LL-

37 no escarro para dife-
renciar asma e DPOC.

YKL-40 e quitotriosidase.

Leucotrieno B4.

Interleucina (IL)-33

A Proteina Creativa e o
fibrinogénio sdo impor-
tantes biomarcadores
sistémicos,
enquanto IL1-B, IL-6,
TNF-a e metaloproteina-
se de matriz 9(MMP-9)
parecem
serpromissores

comobiomarcadores
locais de um processo
inflamatdrio nas vias
aéreas de pacientes com
DPOC.
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Kobayashi et al .,
2021.

Lacedonia et al .,
2017.

Leeetal., 2013.

Lee etal., 2020.

Mahoretal.,
2020.

Manshadi et al .,
2020.

Mikus etal.,
2021.

Avaliar a relagdo entre FeNO e caracte-
risticas clinicas e resultados dospacien-
tes durante um periodo de 3

anos.

O objetivo deste estudo foi ndo
apenas avaliar se os miRNAs estdo
envolvidos na patogénese das
principais doengas obstrutivas, como
asma e DPOC, mas também definir se
eles poderiam ser Uteis para melhor
caracterizar os pacientes com ACOS do
ponto de vista clinico.

Identificar biomarcadores de asma
grave descontrolada com inflamagdo
neutrofilica das vias aéreas.

Investigou a eficdcia e a segu-
ranga da combinagdo tripla de
inalador unico de furoato de
fluticasona mais umeclidinio
mais vilanterol(FF/UMEC/
VI) em pacientes com asmanao
controlada em doses médias ou
altas de corticéides inalatorio
mais beta-agonista de ac¢do pro-
longada (ICS/LABA) em compa-
racdo com FF/VI.

Avaliar as proteases séricas, como
candidatosa biomarcadores
sorolégicos para DPOC estével.

Estudar se a fragdo exalada de déxido
nitrico (FENO) pode diferenciar
doenga pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) com diagndstico concomitante
de asma de apenas DPOC, bem como
sua capacidade de prever a gravidade
e a progressdo da doenga.

Identificar biomarcadores plasmaticos
associados a fendtipos de asma pela
aplicagdo de um novo painel prote6-
mico a amostras de duas coortes bem
caracterizadas de asmaticos graves

e leves a moderados,individuos com
DPOC e controles saudaveis.

DPOC.

Asma,
DPOC
eACO.

Asma.

Asma.

DPOC.

Asma E
DPOC.

Asma

FeNO.

miRNA como um bio-
marcador capaz de dis-
criminar pacientes com
ACOS, asma e DPOC.

Proteina A9 de ligagdo
ao calcioS100 (S100A9).

Eosindfilo no sangue e
FeNO.

MMP-2 (metaloprotease
de matriz-2) pode servir
como biomarcador
distinto para DPOC
estavel.

FeNO.

CPA3 (carboxipeptidase
A3), TRIM33 (motivo
tripartidocontendo a
proteina 33) e TRAF3IP2
(TRAF3 interagindo com
a proteina 2).
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Mogensen et al .,
2019.

Proboszcz et al .,
2017.

Sansores et al .,
2022.

Santus etal .,
2018.

Suetal., 2021.

Uzanetal., 2019.

Avaliar a presenca de quatro marcado-
res de inflamagdo tipo 2 na obstrugdo
fixa do fluxo aéreo alguns asmaticos.

Avaliar o nivel de Receptor Desenca-
deador Soltvel Expresso em Células
Mieldides- 1 (STREM-1) no fluido de
lavagem broncoalveolar (BALF) de
pacientes estaveis com asma leve a
moderada e DPOC e comparar a utili-
dade das medigdes de BALF sTREM-1
na diferenciacdo de asma/DPOC com
aquelas de IL-6 e IL-

13.

Descrever caracteristicas clinicas
e biomarcadores de inflamacdo,
enfatizando o perfil de células T
e perfis microbioldgicos durante
uma exacerbacdo de DPOC,
comparando BEDPOC (DPOC re-
lacionada a exposicdo abiomas-
sa) a TE-DPOC (DPOC relaciona-
da a exposicdo ao tabaco).

Investigar os efeitos da bron-
codilatacdo aguda induzida por
formoterol e salmeterol nos
niveis de FeNO e Concentragao
Alveolar de Oxido Nitrico (CANO)
em pacientes com DPOC estavel.

Analisar se os diferentes niveis basais
de FeNO em pacientes com DPOC
podem ter resposta diferencial ao
tratamento com
salmeterol/fluticasona (SFC) ou
tiotrépio (TIO).

Investigar como os niveis de marcado-
res inflamatdérios como cys- LTs, PG-D2,
PG-E2, interleucina (IL)-5 e ADAM33
desempenham um papel na diferen-
ciagdo de ACOS, asma e DPOC, e sua

relagdo com os valores espirométricos.

Asma.

Asmae
DPOC.

DPOC.

DPOC.

DPOC.

Asma,
DPOC
eACO.

Trabalhos Premiados do 1° CICS

Fracdo exalada de Oxido
Nitrico (FeNO), perios-
tina sérica,proteina ca-
tiénica eosindfila sérica
(S-ECP) e neurotoxina
derivada de eosindfilos
(U-EDN).

Arelaggo IL-6/1L-13 me-
dida noBALF diferenciou
efetivamente essas duas
doengas em seu estado
estavel.

A BE-DPOC mostra uma
tendéncia a apresentar
células Th2 inflamato-
rias mais elevadas e
baixa necessidade de
ventilagdo mecanica
emcomparagdo com a
TE-DPOC.

CANO e FeNO.

FeNO pode diferenciar
entre DPOC eosinofilica
e ndo eosinofilica em
pacientes quendo fazem
de tratamento.

Os niveis de PG-D2
podem ser um bio-
marcador valioso para
diferenciar a DPOC em
pacientes com asma e
ACOS.
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Winter et al., Validar o painel de 4 marcadores de Asmae A HPX (Hemopexina)

2021. proteina em uma populagdo de DPOC, = DPOC. teve capacidade diag-
asma leve, moderada e grave, bem ndstica superior para
como participantes ndo respiratérios. distinguir entre DPOC

easma, superando os
marcadores inflamato-
rios sistémicos
estabelecidos.

Zahraei etal ., Identificar fendtipos clinicos por meio ~ DPOC. A inflamacdo eosinofi-
2020. de andlise de cluster em adultos com lica (juntamente com
DPOC. neutrofilica) das vias

aéreas é aumentada no
grupo comprometimen-
to maisgrave da fun¢do

pulmonar.
Zineluetal., Asma e As proteinas-SH sdo um
2016. Avalizar marcadores de estresse DPOC. marcador de OS sensivel
oxidativo (TBARS, PSH, taurina, GSH, em no inicio da DPOC
ergotioneina e atividade da paraoxo- e asma.

nase 1) no plasma de pacientes com
asma leve e DPOC para caracterizar a
presenca de OS no inicioda doenca e
identificar o marcador

mais sensivel nesse contexto.

Fonte: Autores 2023

A asma e a DPOC podem apresentam inflamacdes diferentes
e o dano celular pode variar dependendo da gravidade da doenca. A
importancia do conhecimento sobre testes especificos nessas duas
patologias é de grande relevancia, uma vez que, profissionais da
saude ndo utilizam testes necessdrios mais objetivos nessas doencas
(ADAMKO et al., 2015). Nesse estudo, avaliamos que os principais
biomarcadores encontrados foram o FeNO, Eosinéfilos e Interleucina
6 entre as duas doencas.

Dentre os estudos que avaliaram a presenca do FeNO, agrande
maioria teve como foco de estudo a DPOC associada com inflamagao
das vias aérea ou a presenca da DPOC concomitante com a asma.
Segundo Abramson et al. (2020), o FeNO é um marcador sensivel e
nao invasivo utilizado para identificar inflamagdo eosinofilica das vias
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aéreas na asma. O fato de alguns pacientes com DPOC apresentarem
caracteristicas da asma, o uso desse biomarcador é tem sido sugerido
para indicar a presenca dessa doenca em pacientes com DPOC.

Nos estudos de Chen et al. (2016); Chuo et al. (2014); Danohue
etal. (2014) e Kobayashi et al. (2021), verificaram que valores de FENO
foram maiores em pacientes com DPOC que apresentam diagndstico
de asma, inflamacdo eosinofilica ou individuo que eram portadores
da sindrome de sobreposi¢cdo asma-DPOC. Nesse viés, esse marcador
poderd ser encontrado caso os pacientes com DPOC apresente
caracteristicas clinicas da asma, como a inflamacao eosinofilica das
vias aéreas.

Em outra analise, a utilizacdo de alguns medicamentos
poderd obter outras respostas. Santus et al. (2018), pacientes com
DPOC demostram reducdo da FeNO apds a inalacdo de dois LABA
(formoterol e salmeterol). Esse mecanismo pode estar ligado com o
aumento no recrutamento do volume pulmonar, manifestado peloum
aumento simultaneo da capacidade vital e volume alveolar, seguido
por uma reducdo da relacdao entre o volume residual e capacidade
pulmonar total. Em associa¢cdo, em Su et al. (2021), a FeNO basal
alta pode representar um indicador de inflamagdo eosinofilica das
vias aéreas em pacientes com DPOC, além de serem reduzidos com a
utilizacdo da combinacdo de corticoides inalatérios e LABA.

Em relacdo aos eosinodfilos, na asma estas células apresentam
um aumento no sangue, desempenhando o papel de liberacdo de
mediadores e citocinas que atuam no processo inflamatério da
parede das vias respiratorias (MATUCCI; MICHELETTO; VULTAGGIO,
2023). Para mais, segundo Santos, essa grande capacidade de produzir
mediadores inflamatodrios pode além de possuirem atividade contra
alguns agentes, podem desencadear uma atividade contra o epitélio
respiratorio do individuo (SANTOS; PRATES; PINTO, 2020).
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Caspardetal.(2019), estudou contagem elevada de eosinéfilos
no sangue nos grupos de 3 populagdes (individuos com asma, com
DPOC e o grupo saudavel). E verificou que a maior quantidade foi
demonstrada em caracteristicas demograficas, sendo esse aumento
mais significativo em homens do que mulheres, obesos e menor
entre negros do que outra etnia. Guo et al. (2019, buscou analisar a
contagem de eosindfilos apenas em individuos com DPOC, com isso
verificou que o aumento desse marcador foi mais significativo em
individuos que apresentaram teste de broncodilatagdo positivos. Os
pacientes com DPOC estavel com o teste positivo podem apresentar
nao apenas inflamacdo eosinofilica das vias aéreas, mas também
inflamacao neutrofilica das vias aéreas.

Em uma coorte, composta por homens propensos a
exacerbacoes, com grave limitacdo do fluxo aéreo, demonstrou que a
inflamagao eosinofilica juntamente com a neutrofilica das vias aéreas
é aumentada no grupo que mostra o comprometimento mais grave
da funcdo pulmonar (ZAHRAEI et al., 2019). Nesse mesmo sentido,
Lee et al. (2020), estudou que adi¢do de um segundo broncodilator
de longa duragdo, umeclidinio, a terapia de furoato de fluticasona por
meio de um Unico inalador Unico, administrado uma vez ai dia pode
melhorar a fungdo pulmonar de pacientes com asma mal controlada
em ICS/LABA. Em contra partida, Santus et al. (2018), utilizou dois
LABA diferentes em individuos com DPOC, porém sem a associacao
com corticoides.

Em procedéncia a andlise, a pesquisa direcionada por Eckert
et al. (2023), pacientes que apresentaram a maior presenca de IL-6,
bem como YKL-40, correspondia 23,1% da amostra, correspondendo
ao grupo (3) que apresentava o fenétipo da funcdo pulmonar grave,
possuiam qualidade de vida inferior e pior controle da asma em
relacdo ao grupo anterior (2), que representava o grupo do fenétipo
de flutuacdo da funcdo pulmonar moderada. O grupamento 3,
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exibiam a fung¢do pulmonar diminuida, 51,6% destes pacientes
apresentaram exacerbagdes durante o periodo de acompanhamento
de 1 ano, reversibilidade mais pobre e um grau significativamente
maior de hiperinsuflacdo pulmonar do que entre os pacientes do
grupo 2.

Conforme as evidéncias de Gao et al. (2017), a IL-6
apresentou aumento na ACO comprada aos ndao fumantes saudaveis.
Em Kleniewska et al. (2016), concentragdo mais alta da proteina
C reativa foram encontradas em individuos com DPOC do que em
asmaticos. Além de encontrar IL-6 e outros biomarcadores no
escarro induzido em pacientes com DPOC. J4 no estudo de Proboszcz
et al. (2016), verificou-se que relagdo IL-6/1L-13 no fluido de lavagem
broncoalveolar pode diferenciar a asma da DPOC, sendo nivel mais
elevado dessa relagdo caracteristica da DPOC. Uma vez que essas
duas citocinas ndo sdo especificas para uma Unica doenga.

Os achados deste estudo indicam que ndo houve uma
concordancia entre os autores em relacdo a um marcador especifico
para a DPOC. No entanto, a FeNO aqui foi mostrado como um
biomarcador da asma e da DPOC, quando estes pacientes tinham um
diagndstico de asma ou apresentavam inflamacdes das vias aéreas.
Varios estudos aqui abordados, sugeriram novos marcadores para
essas doengas, mas que apresentam poucos indicios na literatura.
Como no estudo de Winter et al. (2020), que em estudo com a
amostra total de 393 participantes verificou que a Hemopexina pode
ser um novo biomarcador com grande capacidade de diagnosticar e
diferenciar a DPOC e asma.

CONSIDERAGOES FINAIS

No decorrer do presente estudo, observou-se que a FeNO,
eosindfilos e a IL-6 foram os principais biomarcadores encontrados
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nas duas doencas. No entanto, deve ser levado em conta as
caracteristicas da doenca bem como a clinica dos pacientes para
demonstrar a presenca dos biomarcadores. Visto que grande parte
dos estudos relacionados a DPOC, suas amostras eras compostas por
pacientes com diagndsticos de asma, apresentavam inflamagdes das
vias aéreas ou possuiam sindrome da sobreposicao asma-DPOC. Por
outro lado, foram encontrados novos biomarcadores nessas doencas,
sendo alguns exclusivos e de baixos indicios na literatura.
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