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Resumo 

 

O avanço no entendimento da fisiopatologia da asma permitiu a 

identificação de fenótipos e endotipos distintos, sendo estes últimos 

definidos principalmente por biomarcadores que refletem 

mecanismos inflamatórios específicos. A asma engloba processos 

inflamatórios heterogêneos que podem ser agrupados nas vias 

inflamatórias tipo 1 (T1) e tipo 2 (T2). A inflamação T1 

caracteriza-se por resistência a corticosteroides, hiperreatividade 

brônquica e predomínio de citocinas como IFN-γ e TNF-α, embora 

ainda não haja biomarcadores validados para uso clínico rotineiro. 

Já a inflamação T2 envolve as citocinas IL-4, IL-5 e IL-13, 

desencadeadas por alarminas epiteliais (IL-33, IL-25 e TSLP), 

sendo predominante na asma eosinofílica e alérgica, com boa 

resposta a corticosteroides e a terapias biológicas direcionadas. 

Entre os biomarcadores T2, destacam-se a contagem sérica de 

eosinófilos, a fração exalada de óxido nítrico (FeNO), a IgE total e 

as IgEs específicas para aeroalérgenos. Os eosinófilos são 

essenciais para avaliação da atividade inflamatória, risco de 

exacerbações e decisão terapêutica, especialmente na indicação de 

imunobiológicos anti-IL-5 e anti-IL-5R. Valores ≥150 células/µL 

sugerem inflamação T2, enquanto níveis ≥300 células/µL são 

utilizados para definição de elegibilidade para terapias biológicas. 

A FeNO reflete a ativação da via IL-4/IL-13, sendo útil no 

diagnóstico, monitoramento de inflamação das vias aéreas e 

avaliação de adesão ao tratamento. Valores ≥20 ppb já indicam 

inflamação T2 segundo o GINA 2025. 

A IgE é central na resposta alérgica, favorecendo a ativação de 

mastócitos e basófilos; sua dosagem auxilia na identificação de 

atopia e na indicação de terapia anti-IgE (omalizumabe). As IgEs 

específicas para aeroalérgenos complementam o diagnóstico de 

asma alérgica e associam-se a inflamação sistêmica e local, 

incluindo maior FeNO e eosinofilia. A integração desses 

biomarcadores permite estratificação precisa do endotipo 

inflamatório, otimização da escolha terapêutica e adoção de 

medicina personalizada. 

Assim, os biomarcadores são ferramentas indispensáveis no manejo 

atualizado da asma, possibilitando uma abordagem individualizada 

baseada na via inflamatória predominante. Compreender o papel de 

cada biomarcador na cascata inflamatória da doença, bem como o 

papel de preditores de atividade de doença e resposta ao 

tratamento, é fundamental para o uso adequado de imunobiológicos 

e para a melhoria dos desfechos clínicos. 
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Abstract 

 

Advances in the understanding of asthma pathophysiology have 

enabled the identification of distinct phenotypes and endotypes, the 

latter defined primarily by biomarkers that reflect specific 

inflammatory mechanisms. Asthma encompasses heterogeneous 

inflammatory processes that can be grouped into type 1 (T1) and 

type 2 (T2) inflammatory pathways. T1 inflammation is 

characterized by corticosteroid resistance, bronchial 

hyperreactivity, and predominance of cytokines such as IFN‑γ and 

TNF‑α, although no validated biomarkers are yet available for 

routine clinical use. In contrast, T2 inflammation involves the 

cytokines IL‑4, IL‑5, and IL‑13, triggered by epithelial alarmins 

(IL‑33, IL‑25, and TSLP), and is predominant in eosinophilic and 

allergic asthma, typically showing good response to corticosteroids 

and targeted biological therapies. 

Among T2 biomarkers, the most relevant are blood eosinophil 

counts, fractional exhaled nitric oxide (FeNO), total IgE, and 

aeroallergen‑specific IgEs. Eosinophils are essential for assessing 

inflammatory activity, exacerbation risk, and therapeutic 

decision‑making, particularly when indicating anti‑IL‑5 and 

anti‑IL‑5R biologics. Values ≥150 cells/µL suggest T2 

inflammation, whereas levels ≥300 cells/µL are used to determine 

eligibility for biological therapies. FeNO reflects activation of the 

IL‑4/IL‑13 pathway and is useful for diagnosis, monitoring airway 

inflammation, and assessing treatment adherence. Values ≥20 ppb 

already indicate T2 inflammation according to GINA 2025. 

IgE plays a central role in the allergic response, promoting 

activation of mast cells and basophils; its measurement supports the 

identification of atopy and the indication of anti‑IgE therapy 

(omalizumab). Aeroallergen‑specific IgEs complement the 

diagnosis of allergic asthma and are associated with systemic and 

local inflammation, including higher FeNO and eosinophilia. 

Integrating these biomarkers enables accurate endotype 

stratification, optimization of therapeutic selection, and 

implementation of personalized medicine. 

Thus, biomarkers are indispensable tools in the updated 

management of asthma, allowing an individualized approach based 

on the predominant inflammatory pathway. Understanding the role 

of each biomarker in the disease’s inflammatory cascade, as well as 

their predictive value for disease activity and treatment response, is 

fundamental for the appropriate use of biologics and for improving 

clinical outcomes. 
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Introdução 

 

O crescente conhecimento acerca da fisiopatologia da asma e seus diversos 

mecanismos inflamatórios, permitiu avanços significativos na abordagem e tratamento 

da doença. As características clínicas e comorbidades permitem identificar o fenótipo da 

asma, enquanto a caracterização do seu endótipo é realizada a partir da medida dos 

biomarcadores envolvidos na inflamação. Este nível de refinamento na compreensão da 

doença permite uma abordagem mais assertiva, com o melhor entendimento do nível de 

controle e inflamação da doença, risco de exacerbações e declínio de função pulmonar, 

e servem com norteadores na elaboração das estratégias de tratamento com intuito atuar 

na via inflamatória predominante.
1
 

A partir do entendimento de que a asma não é uma entidade única, mas sim uma 

doença que compreende um amplo espectro de processos inflamatórios que levam a um 

distúrbio obstrutivo das vias aéreas, culminando com sintomas em comum, é possível 

compreender que diferentes biomarcadores presentes e envolvidos na inflamação podem 

ser identificados. A compreensão dessas vias inflamatórias a partir desta avaliação é 

chave para o entendimento, tratamento e prognóstico da doença. Inúmeros 

biomarcadores foram investigados na asma, em amostras de sangue, plasma, escarro ou 

lavado brônquico e ar exalado.
1,2,3

 

Quando falamos em inflamações da asma devemos separar os pacientes em dois 

grupos, aqueles inflamação tipo 1 (T1), ou T2 baixo, e o grupo com inflamação tipo 2 

(T2), ou T2 alto. Neste capítulo diferenciaremos os grupos como inflamação tipo 1 e 

tipo 2. 

O grupo com inflamação tipo 1 é composto por pacientes que possuem resposta 

imune T1, mediada principalmente por células T, marcada por altos níveis de IFN- γ e 

TNF-α, e está associada à resistência aos corticoides, hiperreatividade e remodelamento 

de vias aéreas. Nesta via, o mecanismo inflamatório mediado por células T, estimulará 

células Th1 e Th17, que atuarão estimulando uma resposta neutrofílica. Na inflamação 

tipo 1, o IFN-γ liberado pelas células Th1 é encontrado em níveis elevados e a 

CXCL10, quimiocina que recruta e potencializa a resposta Th1. A característica de 

resistência aos corticosteroides e hiperreatividade das vias aéreas do grupo com 

inflamação T1, torna um desafio a abordagem terapêuticas, que em muitos casos não 
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obtém resposta adequada às terapias tradicionais direcionadas à inflamação do tipo 2.
4,5

 

Atualmente não há um biomarcador recomendado para avaliação prática clínica da 

inflamação tipo 1 na asma.
1,6

 

O outro grupo, é aquele que possui inflamação tipo 2. Este tipo de inflamação, 

envolve células Th2, células inatas tipo 2, eosinófilos, mastócitos, basófilos, células B, 

possui uma cascata inflamatória com vários agentes, que se entrelaçam e muitas vezes 

coexistem, envolvendo uma série de biomarcadores. O conjunto de pacientes com 

inflamação tipo T2, engloba aqueles com asma alérgica, asma eosinofílica e asma 

alérgica-eosinofílica. Estes pacientes podem apresentar resposta rápida e consistente ao 

uso de corticoide inalatório (CI), quando utilizado de maneira adequada. Neste caso, os 

pacientes não apresentam doença grave. Já os casos de asma grave com inflamação T2 

são aqueles em que a doença se mantém não controlada, mesmo em altas doses de CI, 

com todo tratamento adequado – broncodilatadores, controle de comorbidades e 

exposições. Nestes casos, em geral há resposta ao uso de corticoide oral (CO), prática 

não recomendada rotineiramente, devido aos efeitos adversos de curto e longo prazo da 

corticoterapia prolongada. Este grupo de pacientes com doença não controlada a 

despeito do tratamento otimizado em termos de terapia inalatória, controle ambiental e 

comorbidades, são caracterizados como asma grave.
1,7,8

 

Na avaliação das vias inflamatórias tipo 2, há biomarcadores de destaque, que 

combinam boa correlação clínica e ampla disponibilidade na prática médica diária. Os 

principais são a contagem sérica de eosinófilos, a dosagem da fração exalada de óxido 

nítrico (FeNO), imunoglobulina E sérica (IgE) e as imunoglobulinas E aeroalérgeno 

específicas. Esses biomarcadores possuem papel bem estabelecido e são fundamentais 

para o manejo adequado e assertivo dos pacientes, em especial daqueles com asma 

grave em que predomine a inflamação T2 alto.
1, 2,3,7

 

Para compreender a atuação dos biomarcadores é preciso compreender a cascata 

inflamatória da asma, que se caracteriza pela resposta das células epiteliais respiratórias, 

que a partir de algum estímulo agressor ao epitélio respiratório, como alérgenos, vírus 

ou bactéria, liberam as alarminas, citocinas inflamatórias que disparam a resposta 

inflamatória em cascata, são elas as interleucinas (IL)- 33, IL-25 e linfopoietina 

estromal tímica (TSLP). Estas substâncias desencadeiam outros eventos no sistema 

imune, com consequente liberação de outras citocinas inflamatórias por células inatas 
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T2 e linfócitos Th2, com destaque para as IL-4, IL-5 e IL-13. Estas interleucinas atuarão 

em vias específicas, como a IL-4 na indução de produção de IgE pelas células B e 

consequente ativação de mastócitos, a IL-5 no recrutamento e ativação eosinofílica e a 

IL-13 na hiperresponsividade das vias aéreas, produção de muco, produção de 

quimiocinas para mais recrutamento celular de eosinófilos e basófilos e remodelamento 

de vias aéreas.
6,

 
7, 8, 9

 

A partir da caracterização da via inflamatória predominante, identificada através 

de seu biomarcador chave, é possível pensar em alvos específicos para bloquear aquela 

via. Atualmente existem disponíveis no Brasil imunobiológicos que tem como alvo a 

subunidade alfa do receptor da IL-4(IL-4α), IL-5 e o receptor da IL-5((IL-5Rα), a TSLP 

e a IgE. 

A seguir discutiremos mais detalhadamente o papel de cada biomarcador: 

 

1) Os eosinófilos 

Os eosinófilos desempenham um papel central nas vias inflamatórias da asma, 

em especial quando o predomínio é da inflamação do tipo 2. Eles são ativados e 

recrutados para as vias aéreas a partir de citocinas liberadas por células do tipo 2, com 

destaque para a interleucina-5 (IL-5), que promove o recrutamento, ativação, 

proliferação, diferenciação e sobrevivência dos eosinófilos.
2
 A presença de eosinófilos 

no sangue e nas vias aéreas está fortemente correlacionada com a gravidade da asma e o 

risco de exacerbações.
2,10

  

O critério comum para identificar asma a contagem de eosinófilos no sangue de 

pelo menos 150 células/µL.
[1-3]

 Em alguns estudos, um nível de 300 células/µL ou mais 

também é utilizado como critério para definir a eosinofilia em pacientes com asma 

grave. O documento GINA 2025 usa a contagem de eosinófilos acima do valor de 

referência para apoiar o diagnóstico de asma com inflamação T2. Naqueles pacientes 

em uso de CI em altas doses com contagem séria de eosinófilos ≥ 150/µL é tida como o 

corte para caracterização como presença de inflamação T2, enquanto a contagem ≥ 

300/µL tem sido utilizada como o corte para indicação de terapia com 

imunobiológico.
1,11,12,13

 

Na asma eosinofílica grave, os eosinófilos liberam mediadores inflamatórios, 

como leucotrienos e grânulos tóxicos, que causam danos teciduais, agravam a 
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inflamação crônica das vias aéreas, aumentam a produção de muco e levam a 

exacerbações da doença.
2
 

Os eosinófilos são biomarcadores cruciais para guiar o tratamento, permitindo 

avaliar a inflamação tipo 2 como baixa ou alta, o que abre possibilidade de criar a 

estratégia de tratamento personalizada para os pacientes. 

A contagem de eosinófilos no sangue é preferida em relação aos eosinófilos no 

escarro ou no tecido, pois é mais simples de ser aplicada na prática clínica diária, com 

ampla disponibilidade e baixo custo. Além disso, tem se mostrado um biomarcador 

farmacodinâmico e preditivo para a resposta ao tratamento. Um nível de eosinófilos no 

sangue de pelo menos 150 células/μL ou um histórico de 300 células/μL é utilizado para 

selecionar pacientes que provavelmente terão reduções significativas nas taxas de 

exacerbação com o tratamento.
11,12

 

É preciso ter em mente durante a avaliação, que uma única dosagem baixa de 

eosinófilos não descarta a caracterização como asma com inflamação tipo T2, pois estas 

células podem ter níveis flutuantes ao longo do tempo. 
1, 14

  

A dosagem de eosinófilos no escarro também é validade e útil na identificação 

da inflamação T2 e na avaliação de risco e gravidade da doença. Os eosinófilos ≥2% no 

escarro é indicativo de inflamação T2 e está associados também à produção de muco e 

plugs de secreção. Contudo, a baixa disponibilidade da avaliação de eosinófilos no 

escarro ainda é uma barreira para sua utilização na prática clínica rotineira.
1,15,16

 

Quando há indicação de início de imunobiológicos nos pacientes com asma 

eosinofílica grave, indivíduos que possuem inflamação tipo 2 alta, a IL-5 ou o receptor 

da IL-5, são alvos de tratamento baseado no biomarcador que explicita inflamação 

eosinofílica evidente. Os imunobiológicos atualmente disponíveis no Brasil que agem 

nessa via são o mepolizumabe e benralizumabe. Ambos se mostraram eficazes na 

redução das exacerbações e no uso de corticosteroides orais em pacientes com asma 

eosinofílica grave.
17,18

 

A literatura médica destaca a importância de integrar múltiplos biomarcadores, 

como eosinófilos, FeNO e IgE, para uma melhor estratificação dos pacientes e 

otimização da seleção de terapias biológicas. Essa abordagem permite uma 

personalização mais eficaz do tratamento, melhorando os desfechos no manejo da asma 

grave.
18,19,20
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É importante notar que os níveis de eosinófilos podem ser altamente variáveis e 

influenciados pelo uso de corticosteroides sistêmicos e inalados, o que pode exigir 

múltiplas medições para determinar o nível basal de eosinófilos de um paciente. 

Portanto, os eosinófilos são biomarcadores valiosos para guiar o tratamento da asma 

grave, especialmente na seleção de terapias biológicas adequadas.
17,19,20

 

 

2) A fração exalada de óxido nítrico (FeNO) 

A FeNO, fração exalada de óxido nítrico, é um biomarcador que possui 

correlação com o grau de inflamação nas vias aéreas, liberados em quantidades maiores 

quando há mais inflamação. As indicações sabidas para diagnóstico, preditor de resposta 

e titulação de dose de corticoide inalado, monitoramento de controle de doença e adesão 

terapêutica. 
7,

 
8
 

O NO é produzido no epitélio respiratório a partir de um processo enzimático em 

que a NO sintase (NOS) atua convertendo L-arginina em L-citrulina e NO, num 

processo dependente tanto de oxigênio quanto de NADPH. A NOS possui 3 isoformas, 

NOS1, NOS2 e NOS3. As NOS1 e NOS3 são formas constitutivas e a isoforma NOS2 

ou iNOS é uma forma induzível. A iNOS é aquela responsável pela produção de NO em 

resposta às citocinas inflamatórias: interferon-γ, interferon 1-β e fator de necrose 

tumoral-α. A iNOS é regulada positivamente pela citocina IL-13, a partir da regulação 

positiva da expressão gênica e transcrição em células epiteliais para promover a iNOS. 

A produção de NO pela iNOS nas vias aéreas é aquela clinicamente relevante ao medir 

a FeNO e em relação à asma.
21,22

 

O epitélio saudável das vias aéreas habitualmente possui a enzima iNOS, mas 

sua expressão é significativamente regulada positivamente nas vias aéreas de pacientes 

asmáticos. O NO atua como uma molécula mensageira e sua atividade depende de 

fatores como estresse oxidativo, antioxidantes e a quantidade e atividade do iNOS.
22

 Ele 

tem papéis complexos no relaxamento do músculo liso, vasodilatação e como 

neurotransmissor e mediador inflamatório. Em pacientes asmáticos, a iNOS é expressa 

em níveis elevados no epitélio brônquico, especialmente em resposta à inflamação do 

tipo 2, em que há ação das citocinas IL-4 e IL-13. Essa superexpressão de iNOS leva a 

um aumento na produção de NO, e por conseguinte da FeNO.
22, 23,24,25
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A aplicabilidade do uso da FeNO na prática clínica vai desde o auxílio no 

diagnóstico, guia na titulação do uso de corticoide inalado, avaliação de 

acompanhamento e adesão terapêutica, estimar o risco de exacerbações, além da 

avaliação de potencial uso de terapia imunobiológica. Um biomarcador cuja medição 

utiliza uma técnica não invasiva e possui resultado quase imediato, tornando-o de 

grande valor como norteador de decisões terapêuticas.
25,26

  

Os pontos de corte da FeNO para caracterizar inflamação T2 alta variam na 

literatura. O documento GINA 2025 considera o valor ≥ 20 ppb como ponto de corte. 

Outras diretrizes consideram na população adulta um valor da FeNO < 25 ppb como 

normal e > 50 ppb como elevado, e o intervalo entre 25-50 ppb inclui uma situação em 

que o quadro clínico deve ser interpretado no momento da realização do exame e da 

avaliação médica.
1,27,28,29

 

Embora a FeNO seja convencionalmente usado como um marcador de 

inflamação eosinofílica das vias aéreas na asma, o NO também funciona como um 

broncodilatador endógeno. Portanto, os níveis de FeNO não aumentam apenas com a 

asma tipo 2, mas também com a gravidade da doença e exacerbações.
1,28,29

 

 

3) A imunoglobulina E (IgE) 

A IgE é um importante biomarcador na asma alérgica, onde é observado 

frequentemente em níveis elevados. Ela desempenha um papel central na resposta 

alérgica, ligando-se ao receptor FcεRI em mastócitos e basófilos, o que leva à ativação 

dessas células e à liberação de diversos mediadores inflamatórios. Sua ação é 

responsável por mediar tanto a fase imediata e quanto a tardia da resposta alérgica.
30, 31

 

A produção de IgE é um processo complexo que envolve a interação de várias 

células e citocinas, desempenhando um papel crucial na asma alérgica. A IgE é 

produzida principalmente por células B, que se diferenciam em plasmócitos sob a 

influência de citocinas como a IL-4 e a IL-13. Essas duas importantes citocinas 

promovem a troca de classe de imunoglobulina nas células B, levando à produção de 

IgE.
32

 

A regulação dessa produção envolve interações celulares, incluindo a ligação 

entre CD40 nas células B e CD40L nas células T helper 2 (Th2). Além disso, a produção 

de IgE pode ser modulada por fatores ambientais, como infecções virais e poluição do 
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ar, que podem aumentar a expressão do receptor FcεRI em mastócitos e basófilos, 

potencializando a sensibilidade à IgE.
 32,33

 

Outro dado relevante é que a produção de IgE ocorre de forma contínua, mesmo 

na ausência de exposição a alérgenos, o que sugere que existem mecanismos de 

manutenção dos níveis de IgE que ainda não são completamente compreendidos. Outro 

desafio é identificação e caracterização das células produtoras de IgE. A melhor 

compreensão desses mecanismos pode abrir caminho para o desenvolvimento de novas 

propostas terapêuticas.
34

 

Na prática clínica, a dosagem dos níveis de IgE pode ajudar a identificar 

pacientes com asma alérgica, potenciais candidatos a terapias anti-IgE, como o 

omalizumabe. A IgE sérica é um biomarcador útil para identificar atopia e asma T2 em 

pacientes adultos. Há evidências de que níveis cumulativos de IgE específicos para 

aeroalérgenos podem prever a eficácia do tratamento anti-IgE em pacientes com asma 

alérgica grave.
33,35,36 

O valor sérico do IgE isoladamente não é determinante para o diagnóstico de 

asma alérgica, que depende da história clínica e uma IgE sérica aeroalérgeno específica 

positiva, ou alternativamente um teste cutâneo de hipersensibilidade imediata. Contudo, 

para finalidade de cálculo de medicação imunobiológica anti-IgE, a dosagem sérica é 

determinante.  É válido ressaltar ainda que os níveis de IgE não são recomendados para 

acompanhamento da doença ou do tratamento. Estes níveis podem sofrer interferência 

com a idade e outras condições que não atopia também podem aumentar a IgE. 
7
,
37

 

Portanto, a IgE serve como um biomarcador valioso na asma, ajudando na 

identificação de fenótipos alérgicos, na previsão da resposta ao tratamento e na 

orientação de terapias biológicas específicas. 
2,33,38,39 

 

4) As IgEs aeroalérgeno específicas 

A sensibilização a aeroalérgenos leva à produção de IgE específica, que se liga 

aos receptores de alta afinidade (FcεRI) em mastócitos e basófilos, que promoverão a 

liberação dos mediadores inflamatórios.
40,41 

As IgEs específicas para aeroalérgenos facilitam a apresentação dos antígenos, 

perpetuando a inflamação alérgica mediada pelas células T. Além disso, a sensibilização 

a aeroalérgenos, como ácaros, pólens e pelos de animais, em geral está associada a 



 

 

Rio de Janeiro, v. 34, n. 1, fev. 2026. 
ISSN: 1415-4315   |   DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i1.297 

Asma Grave 

marcadores de inflamação local e sistêmica, como o aumento da FeNO e eosinofilia no 

sangue.
40,42

 

O anticorpo monoclonal anti-IgE, omalizumabe, atua ligando-se à porção Fc da 

IgE livre, impedindo sua ligação ao receptor de alta afinidade FcεRI em mastócitos e 

basófilos, bem como ao receptor de baixa afinidade CD23 em células B e células 

apresentadoras de antígenos. Ao bloquear a ligação da IgE a esses receptores, o 

omalizumabe previne a ativação de mastócitos e basófilos, reduzindo assim as reações 

alérgicas.
43,44

 

Além disso, a ligação de omalizumabe à IgE livre resulta em uma redução dos 

níveis de IgE livre no soro, o que diminui a expressão do receptor FcεRI na superfície 

das células, potencialmente aumentando o limiar de ativação dos mastócitos.
45

 

 

Conclusão 

 

No estado da arte da asma, os biomarcadores são indispensáveis para o adequado 

manejo da doença. O conhecimento da cascata inflamatória e das interleucinas que 

participam de seu funcionamento permite enxergar a doença sob outra perspectiva. A 

dosagem sérica de eosinófilos reflete a via com participação da IL-5 e a dosagem da 

FeNO reflete a via IL-4/IL-13, enquanto as avaliações de IgE sérica e IgEs aeroalégeno 

específicas têm importância no cenário de contexto clínico compatível com ativação da 

via alérgica, que conta com envolvimento de mastócitos e basófilos na liberação de 

mediadores inflamatórios. Os eosinófilos e FeNO guardam ligação direta como 

variáveis preditoras independentes de atividade de doença e risco de exacerbação. Além 

disso, são preditores de resposta a corticoide e aos imunobiológicos.
1,38 

Identificar a inflamação T2 nestes pacientes, entendendo seu fenótipo e seu 

endótipo através da identificação com biomarcadores, tem aplicabilidade prática na 

clínica, permitindo uma abordagem mais precisa e personalizada com alvos terapêuticos 

individualizados, a partir da utilização dos imunobiológicos.
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