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RESUMO

As doengas autoimunes resultam de falhas complexas nos mecanismos de
tolerancia imunoldgica, nos quais o sistema imune perde a capacidade de dis-
tinguir entre estruturas préprias e ndo proprias. Essa falha resulta em reagdes
destrutivas contra tecidos do préprio organismo, impulsionadas por fatores
genéticos, epigenéticos e ambientais. Tradicionalmente, o tratamento baseou-se
em imunossupressores amplos, como corticoides e agentes citotdxicos, que
reduzem a inflamagdo, mas ndo restauram a tolerancia imunoldgica nem corrigem
o defeito central da resposta imune. O avanco das ciéncias biomoleculares e da
imunologia translacional permitiu o surgimento de terapias mais especificas,
baseadas em alvos imunoldgicos definidos. Atualmente, agentes bioldgicos,
como anticorpos monoclonais anti-TNF, anti-IL-6, anti-IL-17 e moduladores de
coestimulagdo como o abatacepte, modificaram o prognéstico de varias doencas
autoimunes, oferecendo maior seletividade e menos efeitos colaterais. Além
disso, emergem novas abordagens que visam a reeducagéo imunoldégica, como
inibidores de JAK, terapias com células T reguladoras e vacinas tolerogénicas.
Este capitulo revisa os fundamentos da perda de tolerancia imunolégica, ana-
lisa as principais terapias bioldgicas disponiveis e discute as perspectivas de
terapias emergentes que buscam restaurar o equilibrio imunolégico de maneira
especifica e duradoura.
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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a incidéncia das doencas autoimunes tem apre-
sentado crescimento significativo em todo o mundo, configurando-se como
um dos grandes desafios da medicina moderna. Estima-se que essas doencas
afetem entre 5% e 10% da populacdo mundial, com maior predominancia em
mulheres e em adultos jovens, sendo responsaveis por importante morbidade
cronica e impacto socioeconémico crescente (SILVA et al., 2021; COSTA et al.,
2023). No Brasil, a prevaléncia segue a tendéncia global, com aumento pro-
gressivo de diagndsticos de ldpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide,
esclerose miltipla e doengas autoimunes da tireoide, refletindo tanto o avango
dos métodos diagnédsticos quanto possiveis mudancas ambientais e epigenéti-
cas que favorecem a perda da tolerancia imunoldgica (OLIVEIRA et al,, 2022).

O sistema imunoldgico, em condigdes fisioldgicas, desempenha um
papel essencial de defesa contra patédgenos, eliminando agentes infecciosos e
células alteradas, enquanto preserva a integridade dos tecidos préprios. Essa
capacidade de distinguir o “préprio” do “nédo préprio” é sustentada por meca-
nismos de tolerancia imunoldgica, que garantem o equilibrio entre resposta e
regulacdo. A tolerancia central, estabelecida durante a maturacao linfocitaria
no timo e na medula ssea, promove a eliminagdo de clones autorreativos antes
que entrem na circulagdo (MENG et al,, 2023). J4 a tolerancia periférica, ativa nos
tecidos e érgaos secunddrios, impede que linfécitos potencialmente autorreativos
sejam ativados fora dos érgaos linféides primdarios, por meio de anergia, delegdo
clonal ou supressdo mediada por células T reguladoras (Tregs) (SONG, 2025).

Quando essas barreiras falham, ocorre a quebra da tolerancia imuno-
I6gica, evento fundamental na génese das doencas autoimunes. Essa falha
pode ter origem genética, como nos polimorfismos do complexo principal de
histocompatibilidade (HLA), que alteram o repertério de antigenos apresentados
e permitem o escape de linfécitos autorreativos (OLIVEIRA et al., 2022). Pode
também ser induzida por fatores ambientais, como infec¢des, drogas e exposicao
a agentes téxicos, que ativam vias inflamatérias e desencadeiam fendémenos de
mimetismo molecular, nos quais antigenos microbianos se assemelham a pro-
teinas préprias, confundindo o sistema imune (SHIRAFKAN, 2024). Além disso,
fatores hormonais e epigenéticos influenciam a expressao de genes reguladores
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da resposta imunoldgica, explicando em parte o predominio feminino dessas
doencas (YASMEEN et al., 2024).

Do ponto de vista clinico, as doengas autoimunes podem se manifestar
de forma dérgao-especifica, como na diabetes mellitus tipo 1 ou na tireoidite de
Hashimoto, ou sistémica, como no ldpus e na artrite reumatoide, dependendo
da extensao da resposta autorreativa e dos mediadores imunoldgicos envolvidos
(COSTA et al., 2023). Apesar dessa diversidade, todas compartilham o mesmo
principio fisiopatoldgico: a perda da capacidade do sistema imune de tolerar
estruturas préprias.

A compreensao aprofundada desses mecanismos tem sido o alicerce para
a evolugdo terapéutica nas Ultimas décadas. Os tratamentos cldssicos, baseados
em corticosteroides e imunossupressores nao especificos, embora eficazes no
controle da inflamagéo, apresentam limitagdes importantes, como toxicidade
cumulativa e auséncia de efeito restaurador sobre a tolerdncia imunolégica
(MARTINS et al., 2020). Diante disso, a investigagdo de novos alvos imunolégicos
emergiu como uma estratégia fundamental para promover intervengdes mais
seletivas e seguras. A biologia molecular e aimunologia translacional permitiram
identificar citocinas, receptores de superficie, vias de sinalizacéo intracelular
e checkpoints imunoldgicos que se tornaram o foco das terapias bioldgicas e
moleculares de Ultima geragéo (BERRY et al., 2025).

Nesse contexto, o estudo dos alvos imunoldgicos no tratamento das
doengas autoimunes ganha importéncia ndo apenas por representar um avango
farmacoldgico, mas também por oferecer uma nova forma de compreender e
intervir nos mecanismos patogénicos da autoimunidade. Com o surgimento dos
bioldgicos direcionados — como anti-TNF, anti-IL-6, abatacepte e rituximabe
— e, mais recentemente, das terapias celulares e moleculares — como inibi-
dores de JAK, células T reguladoras (CAR-Tregs) e vacinas tolerogénicas —, a
abordagem das doengas autoimunes passou de uma simples imunossupressao
generalizada para uma imunomodulagédo precisa e personalizada (ALAYSB et al.,
2025; BHANDARI et al.,, 2025).

Dessa forma, compreender os mecanismos que sustentam a tolerancia
imunoldgica e os alvos terapéuticos capazes de restaura-la é essencial para
entender a transi¢do do paradigma terapéutico vigente. Este capitulo tem como
objetivo discutir a base imunoldgica da quebra de tolerancia, revisar as principais
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classes de terapias atualmente disponiveis e apresentar as perspectivas futuras
das terapias direcionadas e emergentes, destacando sua relevancia clinica e

cientifica para o manejo das doencgas autoimunes na pratica contemporanea.

DESENVOLVIMENTO

Bases da Resposta Imunolégica

O sistema imunolégico é constituido por um conjunto complexo de
células e moléculas que atuam em cooperacdo para manter a integridade do
organismo. Essa integragao precisa garantir a defesa contra agentes infecciosos
e a preservacdo da homeostase. Entretanto, qualquer alteragdo nessa organi-
zagao pode desencadear respostas equivocadas, em que o alvo passa a ser o
préprio corpo. E nesse contexto que surgem as doencas autoimunes, caracte-
rizadas pela quebra do equilibrio entre reconhecimento do “préprio” e do “nédo
préprio”. A capacidade dos mediadores imunoldgicos de diferenciar estruturas
préprias de elementos estranhos é, portanto, essencial para a preservacédo da
autotolerancia, a qual se estabelece em dois grandes eixos de controle: a tole-
rancia central e a tolerancia periférica (Meng et al., 2023; Yasmeen et al., 2024).

O processo de prevencao contra clones celulares autorreativos inicia-se
ja nos primeiros estagios de maturagédo das células do sistema imune. Esse
controle, no entanto, ndo depende apenas de mecanismos internos, mas pode
ser modulado tanto por fatores intrinsecos, como variagdes genéticas, quanto
por fatores extrinsecos, como determinadas infecg¢des virais capazes de interferir
nos processos de selegdo e maturagdo (Shirafkan, 2024; Song, 2025).

Na linhagem dos linfécitos T, os precursores de origem hematopoiética
deixam a medula éssea e migram para o timo. Nesse 6rgao, ainda imaturos,
sdo chamados de timécitos duplo-negativos, por ndo expressarem CD4 nem
CD8. A diferenciagdo dessas células comega com o rearranjo dos genes do
receptor de célula T (TCR), seguido da expressao de moléculas como CD3, CD4
e CD8 em sua superficie. A medida que amadurecem, os timécitos transitam do
cortex para a medula do timo, onde passam a interagir com o microambiente
timico, recebendo estimulos que regulam sua proliferagao e diferenciagao. Esse
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percurso é rigidamente supervisionado pela toleréncia central, composta por
dois processos complementares.

A selecgéo positiva ocorre no cértex do timo e representa o primeiro “teste”
funcional do sistema imune. O complexo peptideo-MHC é apresentado ao TCR da
célulaimatura. Caso o reconhecimento aconteca de forma adequada, o linfécito
sobrevive e segue o processo de maturacio. E nessa fase que se estabelece
a restrigdo dos linfécitos T CD4+ ao MHC de classe Il e dos linfécitos T CD8+
ao MHC de classe |. Em contrapartida, quando a afinidade com moléculas pré-
prias é excessiva ou prejudicial, entra em agéo a sele¢cdo negativa, que induz a
apoptose dessas células, evitando que clones perigosos cheguem a circulagao
(Meng et al., 2023; Shirafkan, 2024).

No caso dos linfécitos B, cuja maturagdo ocorre na medula dssea, o
principio € semelhante. Durante a formagao dos receptores de imunoglobulina
de membrana, pode haver geragéo aleatéria de células capazes de reconhecer
autoantigenos. A tolerancia central atua identificando e eliminando esses clones:
aqueles que nao reconhecem estruturas proprias sdo preservados, enquanto
os que apresentam alta afinidade por antigenos endégenos, ou que falham em
editar o receptor autorreativo, sofrem apoptose (Song, 2025).

Apesar da eficiéncia desses mecanismos, alguns linfécitos potencialmente
autorreativos conseguem escapar e alcancar a circulacéo periférica. Para lidar
com essas situagdes, o organismo dispde de uma segunda barreira de protegao:
a tolerancia periférica. Esse conjunto de estratégias busca impedir que células
imunes inadequadas sejam ativadas fora dos 6rgaos linfoides primérios. Nos
linfécitos T, isso pode ocorrer pela exclusao fisica do contato com autoantigenos,
pela auséncia de sinais coestimuladores durante a apresentagéo antigénica ou
ainda pela indugao de anergia. Ja nos linfécitos B, a tolerancia periférica pode se
dar pela auséncia de linfécitos T auxiliares especificos quando um autoantigeno
é reconhecido, ou pela indugéo de apoptose via interagao entre o receptor Fas
(no LB) e o ligante FasL (no LT).

Dessa forma, a manutengéo da autotolerancia é resultado de multiplos
niveis de vigilancia, desde o desenvolvimento inicial das células imunes até
o controle rigoroso de sua ativagé@o na periferia. Quando esses mecanismos
falham, abrem-se as portas para a emergéncia de respostas autorreativas e,
consequentemente, para o desenvolvimento das doencas autoimunes.
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A quebra da tolerancia

O desenvolvimento de doencgas autoimunes do ponto de vista endégeno,
o componente genético exerce papel central. O complexo principal de histocom-
patibilidade (MHC) conhecidos, em humanos, como HLA (Human Leukocyte
Antigen) codificam moléculas de superficie celular responsaveis por apresentar
epitopo aos linfocitos T (apresentagdo para que o sistema imune diferencie o
“préprio”do “néo préprio”) e o sucesso do processo de tolerancia central no
timo depende diretamente da qualidade dessa apresentagdo. Contudo, variantes
especificas de HLA podem modificar o repertério de peptideos apresentados
ou a afinidade de ligagdo com autoantigenos, permitindo que linfécitos autor-
reativos escapem da delegao.

Determinados alelos tém seu encaixe preferencial para peptideos espe-
cificos, e essa preferéncia pode tanto excluir autoantigenos da apresentacgdo
no timo quanto apresentd-los de forma instavel, sendo insuficiente para induzir
a eliminacdo dos linfocitos autorreativos. O resultado € a liberagédo de clones
potencialmente nocivos para a circulacédo perifericaEm cada caso, a variante
genética atua como um atalho imunolégico que reduz a eficdcia dos filtros
de toleréncia central.Além dos genes, também h& mutagdes em moléculas
reguladoras, como CTLA-4 e PD-1, que diminuem os checkpoints imunes que
controlam a ativagao dos linfécitos T.

De fatores exdgenos, existe o mimetismo molecular que agem como
gatilhos sobre essa genética vulnerdvel. Agentes infecciosos podem carregar
epitopos semelhantes a proteinas humanas, induzindo linfécitos a agirem
contra tecidos préprios. A febre reumatica € o protétipo dessa situagéo, ela é
uma complicagdo inflamatdria ndo supurativa que ocorre apds uma infeccéo
de orofaringe pelo Streptococcus pyogenes, esse que compartilha epitopos
estruturais semelhantes a proteinas do hospedeiro. Uma dessas estruturas é a
proteina M que apresenta sequencias homologas a proteinas do miocardio, das
valvulas cardiacas e até mesmo do tecido sinovial. Assim, quando uma resposta
inicialmente protetora age contra a infecgdo, comeca a se confundir e fazer um
ataque autoimune contra os tecidos do hospedeiro.

Outro mecanismo é a ativacdo andmala das células apresentadoras de
antigenos (APCs) que também podem apresentar autoantigenos acompanhados
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de citocinas pré-inflamatérias e sinais coestimuladores, convertendo linfocitos
autorreativos silenciosos em efetores ativos.

Esse processo explica por que doengas autoimunes variam em espectro e
gravidade. Nos Iipus eritematoso sistémico, ha falha global de tolerancia, entéo,
ha a ativagao simulténea de linfécitos T e B e produgdo de anticorpos. Na artrite
reumatoide, o quadro é mais restrito ao tecido sinovial, com ativacédo de celu-
las T auxiliares e produgao de anti-corpos anti-CCP. Ja na diabetes Mellitus
tipo 1, escapam clones de celulas T CD8+ da tolerancia central e destroem
seletivamente as celulas beta pancreaticas.

Alvos imunolégicos no tratamento

Durante muitos anos, o manejo das doencas autoimunes esteve centrado
em terapias convencionais, cujo propdsito principal era atenuar a inflamagéo
e reduzir os sintomas clinicos. Nesse contexto, os corticoides, os imunossu-
pressores classicos e agentes citotéxicos, como a prednisona, o metotrexato, a
azatioprina e a ciclofosfamida, constituiram a base terapéutica. Esses farmacos
atuam de maneira ampla, inibindo a proliferacéo linfocitaria e diminuindo a libe-
ragéo de citocinas pré-inflamatorias. Apesar de sua eficacia em fases agudas,
apresentam sérias limitagdes, como imunossupressao difusa, risco de infecgdes
oportunistas, toxicidade hepatica e renal, além da necessidade de uso continuo
para manutengao da remissao (MARTINS et al., 2020).

A caracteristica inespecifica dessas drogas faz com que ndo atuem na
correcao da falha central da tolerancia imunolégica, tampouco evitem a reativagao
de clones autorreativos. Como resultado, muitos pacientes acabam expostos a
efeitos adversos cumulativos e complicagdes metabdlicas. Esse cendrio impul-
sionou a busca por alternativas mais seletivas, capazes de modular a resposta
imune patolégica sem comprometer as fungdes protetoras do organismo.

Com os avancos da imunologia celular e da biologia molecular, emergiram
os chamados biolégicos direcionados, desenvolvidos para atuar sobre alvos
imunolégicos especificos. Esses agentes, em geral anticorpos monoclonais ou
proteinas de fusdo, foram projetados para bloquear citocinas-chave ou interferir
em pontos de coestimulagdo entre células imunes. Os anti-TNF, como infliximabe,
adalimumabe e etanercepte, foram os primeiros dessa geracao e transformaram
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o tratamento de doengas como artrite reumatoide, espondiloartrite e doenca de
Crohn, promovendo melhora funcional e radiolégica sustentada (TAYLOR, 2023).

Posteriormente, bloqueadores de IL-6 como o tocilizumabe mostraram
beneficio em reumatismos inflamatdérios e, de modo destacado, em arterite de
células gigantes (STONE et al., 2017); inibidores de IL-17 (secukinumabe) e de
IL-23 (guselkumabe) demonstraram alta eficacia em condi¢gdes mediadas por
Th17, como psoriase e artrite psoridsica (MEASE et al, 2015). O abatacepte
modula a coestimulagdo CD80/CD86-CD28, reduzindo a ativagao patoldgica de
linfécitos T (BONELLI; SCHEINECKER, 2018); o rituximabe (anti-CD20) depleta
linfécitos B, com eficacia comprovada em vasculite associada a ANCA e uso
consolidado em artrite reumatoide (STONE et al., 2010).

Esses tratamentos modificaram de forma significativa o prognéstico das
doengas autoimunes, permitindo remissdes duradouras e maior qualidade de
vida. Contudo, persistem desafios: alto custo, necessidade de infusdes periddicas,
risco de reativacdo de infecgdes latentes (como a tuberculose) e possibilidade
de neutralizagdo por anticorpos anti-droga (VOLKMANN et al,, 2024). Além
disso, mesmo seletivos, tais agentes ainda nao restauram de forma definitiva
a tolerancia imunoldgica.

Mais recentemente, surgiram terapias que atuam em niveis intracelu-
lares, como os inibidores de Janus quinases (JAK). Esses farmacos de baixo
peso molecular bloqueiam a via JAK-STAT, fundamental para a transdugéo de
sinais de multiplas citocinas pré-inflamatérias. Exemplos como tofacitinibe,
baricitinibe e upadacitinibe demonstraram eficacia em doencas inflamatérias,
com destaque para artrite reumatoide e colite ulcerativa (tofacitinibe e upada-
citinibe), oferecendo a conveniéncia da administragao oral e um efeito multialvo
sobre vias imunes (SANDBORN et al.,, 2017; DANESE et al,, 2022). Entretanto,
Seu uso requer monitorizagao rigorosa, pois dados de seguranga pés-comercia-
lizagé@o e regulares alertas regulatdrios apontam aumento de risco de eventos
cardiovasculares maiores, neoplasias e tromboembolismo com tofacitinibe em
populagdes de maior risco, o que levou a adverténcias em bula para a classe
(YTTERBERG et al., 2022; WINTHROP; COHEN, 2022).

Paralelamente, novas estratégias buscam reeducar o sistema imune
em vez de apenas suprimir sua atividade. Destacam-se as terapias com célu-
las T reguladoras (Tregs), com sinais de restauracado de tolerancia antigénica
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em autoimunidade (PASSERINI et al,, 2025); as células dendriticas tolerogénicas
(tolDC), capazes de induzir anergia em clones autorreativos, com dados clini-
cos iniciais de seguranca e viabilidade (BELL et al,, 2017); e as células CAR-T
adaptadas para autoimunidade, que mostram resultados promissores em lipus
refratario e outras doencas, segundo revisdes recentes (SCHETT; MULLER,;
MOUGIAKAKOS, 2024). Outra linha inovadora sdo as vacinas tolerogénicas,
voltadas a induzir tolerancia especifica a autoantigenos, ainda predominante-
mente em fase pré-clinica e estudos iniciais (ARVE-BUTLER et al., 2024).

Em casos graves e refratarios, explora-se o transplante autélogo de
células-tronco hematopoiéticas (AHSCT) como forma de “reset” imunolégico,
com recomendagdes de boas préaticas publicadas por consenso da EBMT
(ALEXANDER et al, 2025) Dessa forma, a evolugdo terapéutica nas doencgas
autoimunes revela uma mudanca clara de paradigma: do uso inespecifico de
imunossupressores para estratégias cada vez mais seletivas e personalizadas.
Embora obstaculos ainda existam, o futuro aponta para intervengdes capazes
nao apenas de controlar a inflamagédo, mas de restaurar de forma duradoura o
equilibrio entre defesa e tolerancia imunoldgica.

CONSIDERAGOES FINAIS

A andlise dos marcadores imunolégicos representa um dos progressos
mais significativos na interface entre a imunologia bésica e a medicina aplicada.

A compreensdo dos mecanismos de tolerancia central e periférica, bem
como das condi¢des que levam a sua quebra, permite ndo apenas explicar a
fisiopatologia das doencas autoimunes, mas também orientar a identificagéo
de alvos terapéuticos. O desenvolvimento histérico, desde o reconhecimento da
importancia dos linfécitos T reguladores até a caracterizagdo dos checkpoints
imunoldgicos (CTLA-4, PD-1), reforga como a ciéncia translacional vem mol-
dando a conduta clinica.

No ambito diagndstico, os marcadores imunoldgicos assumem papel cen-
tral tanto na detecgdo precoce quanto na estratificagdo progndstica dos pacientes.

Ensaios sorolégicos de autoanticorpos, andlises de citocinas e técnicas
modernas de citometria de fluxo permitem uma visdo mais precisa da resposta

imune individualizada, apontando para uma medicina cada vez mais personalizada.
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Por outro lado, a terapéutica baseada em alvos imunolégicos ja modificou
o curso de diversas enfermidades. Enquanto os imunossupressores classicos
mantém importancia no controle inflamatdrio inespecifico, os agentes bio-
I6gicos e as novas terapias celulares representam um avango qualitativo na
seletividade e na eficacia do tratamento. Inibidores de citocinas, moduladores
de linfécitos B e T, bem como terapias emergentes como inibidores de JAK e
vacinas tolerogénicas, ilustram a transicdo para uma abordagem mais especifica
e com menor toxicidade.

O futuro aponta para a expansao da imunoterapia integrada a plataformas
de biotecnologia, incluindo terapias génicas e estratégias baseadas em RNA e
nanomateriais. Essa perspectiva sugere que os marcadores imunolégicos ndo
apenas continuardo a ser ferramentas diagndsticas e progndsticas, mas também
guiardo intervencoes terapéuticas sob medida, promovendo uma verdadeira
revolugdo no manejo das doencas autoimunes.

Em sintese, os marcadores imunoldgicos sdo, ao mesmo tempo, teste-
munhas e protagonistas da evolugdo da imunologia aplicada, consolidando-se
como elementos indispensaveis para o diagndstico, monitoramento e tratamento
das doengas autoimunes. A integragéo entre a pesquisa bdsica, a prética clinica
e a inovagao terapéutica constitui o pilar central para avangos futuros, cujo
horizonte mais promissor é a personalizagdo da imunoterapia.
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RESUMO

Introducéo: A asma é uma condigdo heterogénea de relevancia global. O advento
das terapias biolégicas corresponde a um grande avango no tratamento da asma
grave, demonstrando potencial para reduzir exacerbacgdes e melhorar o controle
da doenca. Contudo, essas terapias sao direcionadas predominantemente ao
endétipo T2, e respostas subdtimas podem ocorrer em razdo da escassez de
biomarcadores capazes de discriminar perfis moleculares complexos. A andlise
de expressao génica por métodos de agrupamento (clustering) transcriptémico
surge para compreender as vias moleculares alteradas nos endétipos da asma,
visando estabelecer novos biomarcadores para terapias personalizadas. Obje-
tivo: Sintetizar a literatura sobre clustering transcriptdmico na asma, avaliando
metodologias, a consisténcia da estratificagdo de endédtipos e sua aplicabilidade
clinica. Materiais e Métodos: Foi realizada uma revisao narrativa utilizando a
base de dados PubMed e Web of Science. Foram incluidos estudos publicados
entre 2011 e 2025, contemplando estudos que exploraram perfis de expressao
génica em grupos identificados por técnicas de clustering em amostras de
pacientes asmaticos. Conclusoes: Os estudos foram eficazes em estratificar
pacientes asmaticos, identificando principalmente os subtipos neutrofilico, eosi-
nofilico e paucigranulocitico. Pesquisas que integraram dados émicos indicam
maior potencial de estratificacdo de endétipos. A falta de critérios para definir
enddtipos e a necessidade de investimento financeiro limitam a translagao
desses métodos para a clinica.

Palavras-chave: Endétipos; biomarcadores; imunoterapia; agrupamento; K-means.
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FENOTIPOS, ENDOTIPOS E BIOMARCADORES NA ASMA

A asma é uma doenca complexa e heterogénea, caracterizada por inflama-
¢ao cronica das vias aéreas e hiperresponsividade (GINA, 2025). Com prevaléncia
estimada em mais de 260 milhdes de casos, a doencga é responsavel por cerca
de 450.000 mortes por ano em todo o mundo (GINA, 2025). A compreensao da
heterogeneidade da asma permitiu a classificagdo dos pacientes em fenétipos
clinicos e endétipos, uma estratificacédo que esta permitindo novas oportunidades
para a implementagao de terapias personalizadas para pacientes que vao além
dos beta-agonistas e corticosteroides ndo especificos tradicionais.

Os fendtipos clinicos na asma séao classificagdes que agrupam carac-
teristicas clinicas, demogréficas e/ou fisiopatoldgicas, sendo os principais
reconhecidos pela Global Initiative for Asthma (GINA): (i) asma alérgica, (ii) ndo
alérgica, (iii) asma variante com tosse e asma com predominancia de tosse, (iv)
de inicio tardio, (v) com limitagéo persistente ao fluxo aéreo, e (vi) associada a
obesidade. Contudo, exceto em pacientes com asma grave, os fenétipos nao
apresentam forte correlagdo com os padrdes clinicos ou respostas ao tratamento,
0 que restringe a possibilidade de tratamentos guiados unicamente por essa
classificagdo (GINA, 2025).

Endétipos sédo uma classificagdo baseada nos mecanismos celulares e
moleculares subjacentes da resposta imune, definidos principalmente como
tipo 2 (T2)-alto ou T2-baixo. O endétipo T2-alto é o mais prevalente, corres-
pondendo a aproximadamente 80-85% dos casos (Reza; Ambhore, 2025). Esse
perfil caracteriza-se pelas asmas alérgica e nao alérgica eosinofilica, mediadas
pela resposta inflamatdria Th2, e pode ser investigado principalmente pela
contagem de eosindfilos no sangue periférico e no escarro, IgE sérica total
e fracdo exalada de o6xido nitrico (FeNO). O enddtipo T2-baixo é mais hete-
rogéneo e menos caracterizado, compreendendo os subtipos neutrofilicos e
paucigranulociticos (Chin-See-Chong et al,, 2025). Até o momento, ndo hd um
biomarcador robusto para endétipos T2-baixo com aplicabilidade clinica direta
(Grunwell; Fitzpatrick, 2025).

A caracterizagao desses endétipo esta permitindo o uso de terapias bio-
|6gicas baseadas em anticorpos monoclonais para pacientes com asma grave.
Esses medicamentos atuam na modulagdo do endétipo T2-alto, promovendo um
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controle mais efetivo da doenca e reduzindo a dependéncia de corticosteroides
sistémicos. Entretanto, além da auséncia de terapias direcionadas a endétipos
T2-baixo, um subgrupo consideravel de pacientes de perfil inflamatério T2-alto
apresenta respostas subdtimas (Quek; Horn; Siddiqui, 2025). Essa heterogenei-
dade clinica e a refratariedade de pacientes com perfil Th2 sugerem a atuacéo de
citocinas ainda néo atingidas pelas intervencoes atuais, evidenciando a caréncia
de biomarcadores robustos para mapear com precisdo esses mecanismos e
guiar terapias personalizadas.

Apesar da disponibilidade de diferentes biomarcadores de inflamagéao
T2-alto, esses sdo limitados na discriminagé@o de endétipos e nédo sdo predito-
res da resposta de um paciente a um biolégico T2-alto especifico (Quek; Horn;
Siddiqui, 2025). No cendrio do endétipo T2-baixo, a auséncia de marcadores
de resposta compromete o avango de ensaios clinicos. Dada a inexisténcia de
biomarcadores T17-alto (uma via inflamatéria ressaltada em endétipos T2-baixo)
para a determinacgdo de um grupo ideal de estudo, ensaios clinicos com agentes
bloqueadores da via Th17 foram realizados em grupos heterogéneos, resultando
em desfechos nao satisfatérios (Busse et al., 2013; Brightling et al., 2021).

Uma vez que mecanismos inflamatérios imunomediados sédo centrais na
asma, o desafio atual na medicina de precisdo na asma consiste em identificar
eixos centrais (hubs) de citocinas que orquestram a inflamagéo em cada paciente,
a fim de identificar biomarcadores robustos, refinar a definigdo de endétipos e
compreender mecanismos moleculares que possam predizer quais pacientes
realmente se beneficiardo das diferentes opgdes de terapias biolégicas (Quek;
Horn; Siddiqui, 2025).

ESTRATEGIAS DE AMOSTRAGEM NA TRANSCRIPTOMICA DA
ASMA

Os dados transcriptdmicos constituem uma fonte de informacao rica a
ser explorada para refinar os endétipos da asma por meio de métodos com-
putacionais, como aprendizado de maquina. Amostras de diversos tecidos sdo
elegiveis para gerar dados de RNA-seq, visando identificar vias bioldgicas que
explicam a gravidade da doenca (Ray, Das, & Wenzel, 2022).
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A escolha das amostras se baseia em variagées quanto a invasividade,
qualidade do RNA e relevancia na doenca. Bidpsias de vias aéreas, amostras
nasais, escarro e sangue total ou PBMC (células mononucleares de sangue
periférico), sdo as amostras mais estudadas. As células epiteliais sdo geralmente
isoladas de escovados e bidpsias endobronquiais, enquanto perfis imunolégicos
sdo extraidos do lavado broncoalveolar (BAL), escarro ou sangue periférico
(Ray, Das, & Wenzel, 2022).

METODOS DE QUANTIFICAGAO E ANALISES DA EXPRESSAO
GENICA

A expressdo génica pode ser quantificada por diferentes metodologias,
que variam em sensibilidade e abrangéncia. A PCR em tempo real (QPCR) é
amplamente utilizada para a quantificagéo precisa de genes especificos e para
validagéo de resultados (Bustin et al,, 2009), enquanto os microarrays permitem
a analise simultanea de milhares de genes conhecidos, por meio da hibridizagao
de amostras a sondas fixadas em chips (Schena et al,, 1995). O RNA sequencing
convencional (bulk RNA-seq) possibilita a andlise global do transcriptoma,
incluindo a identificacdo de novos transcritos e variantes de splicing (Wang,
Gerstein & Snyder, 2009). Avangos recentes incluem o single-cell RNA-seq, que
permite investigar a heterogeneidade celular em nivel individual (Tang et al.,
2009), e a transcriptdmica espacial, que integra a expressao génica a organizagao
tecidual, preservando a informagéo espacial dos transcritos (Stahl et al,, 2016).

A andlise da expressao génica envolve varias etapas bioinformaticas
e estatisticas. Para dados de bulk RNA-seq, a identificagdo de genes diferen-
cialmente expressos (DEGs) é geralmente realizada por ferramentas como
DESeq2 (Love, Huber & Anders, 2014) ou edgeR (Robbinson, McCarthy, Smyth,
2009). Em dados de scRNA-seq, utilizam-se fluxos de trabalho especificos, como
o Seurat (Hao et al., 2021) ou Scanpy (Wolf, Angerer, Theis, 2018) para realizar o
agrupamento celular e identificar marcadores de tipos celulares. A partir dos DEGs
ou marcadores celulares, andlises funcionais sdo conduzidas para interpretar o
significado bioldgico, incluindo a analise de vias metabdlicas e de sinalizagao
(pathway analysis) com bases como KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and
Genomes) (genome.jp/kegg) e Reactome (reactome.org) (Kanehisa et al., 2017).
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Por sua vez, o GSEA (Gene Set Enrichment Analysis) avalia conjuntos de genes
e respectivo enriquecimento entre as condigdes, capturando mudancas sutis,
mas coordenadas (Subramanian et al., 2005).

METODOS NAO SUPERVISIONADOS E ANALISES DE
CLUSTERING

Os métodos de aprendizado de mdaquina ndo supervisionado consti-
tuem ferramentas centrais na exploracdo de dados transcriptomicos de alta
dimensionalidade. Diferentemente de abordagens supervisionadas, nas quais
os grupos de interesse sdo previamente definidos, o agrupamento (clustering)
busca identificar estruturas intrinsecas nos dados, reunindo instédncias com
perfis moleculares semelhantes e separando aquelas mais dissimilares, sem
a utilizagéo de rétulos pré-definidos. A aplicacdo de clustering envolve, tipica-
mente, trés etapas principais: (i) pré-processamento e normalizacéo, (ii) reducdo
dimensional e (iii) defini¢cdo e validagdo de agrupamentos. A natureza desses
dados — caracterizada por alta dimensionalidade (p>n), colinearidade entre
genes e ruido técnico — impde desafios estatisticos relevantes, como a cha-
mada “maldi¢ao da dimensionalidade”, que pode comprometer a estabilidade
e a interpretabilidade dos agrupamentos identificados (Sun et al., 2024; Kiselev,
Andrews & Hemberg, 2019).

Dentre os métodos classicos, destacam-se os algoritmos de particiona-
mento, como o k-means, que minimizam a variabilidade intra-cluster em espagos
vetoriais (MacQueen, 1967; Xu & Tian, 2015). Embora de implementagao simples
e amplamente utilizado em estudos transcriptomicos, sua aplicagdo depende da
definicéo prévia do nimero 6timo de clusters (k), frequentemente estimado por
métricas como silhouette score, gap statistic ou métodos baseados em consenso.
Métodos hierarquicos aglomerativos também sdo amplamente empregados em
andlises de expressdo génica, permitindo visualizar relagdes hierarquicas entre
amostras ou genes por meio de dendrogramas, embora apresentem sensibi-
lidade a métrica de distancia escolhida (por exemplo, distédncia euclidiana ou
correlagdo de Pearson) (Murtagh & Contreras, 2012). Abordagens baseadas em
modelos probabilisticos, como os Gaussian Mixture Models (GMM), oferecem
maior flexibilidade ao permitir o agrupamento probabilistico (soft clustering),
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estimando a probabilidade de cada instancia pertencer a muiltiplos clusters
simultaneamente (Bishop, 2006).

Mais recentemente, abordagens de deep clustering tém sido exploradas
na andlise de dados transcriptomicos de alta dimensionalidade, integrando
aprendizado de representagdes por redes neurais profundas e algoritmos de
agrupamento em um mesmo arcabougo computacional (Min et al., 2018; Zhou
et al.,, 2025). Nesse contexto, arquiteturas como autoencoders (AE) e variational
autoencoders (VAE) séo utilizadas para aprender representacgdes latentes dos
dados, facilitando a identificagdo de estruturas de agrupamento em conjuntos
de dados complexos (Hinton & Salakhutdinov, 2006; Kingma & Welling, 2014).

CLUSTERING POR PERFIS TRANSCRIPTOMICOS E VARIAVEIS CLINICAS

Métodos de clustering em dados de expressdo génica oferecem uma
estratégia para estratificar a asma em subtipos distintos, processando as diversas
caracteristicas apresentadas pelos pacientes de uma amostra. Os estudos atuais
de agrupamento por variaveis clinicas e perfis de expressao génica convergem
na identificagdo de fenétipos moleculares da asma, apresentando sobreposigéo
significativa nos perfis inflamatérios e mecanismos subjacentes, independen-
temente do tipo de amostra e faixa etdria estudada (Tabela 1). A maioria dos
estudos classificou os pacientes entre trés a cinco grupos principais, que geral-
mente se alinham com os padrdes de inflamagao: (i) eosinofilico - T2-alto; (ii)
neutrofilico - T2-baixo; (iii) paucigranulocitico - pouca inflamagao.
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Tabela 1 - Estudos de clustering na asma baseados em perfis transcriptdmicos ou caracteristicas clinicas para exploragéao da expressao génica.

Autores Amostra N Método de clustering Clusters encontrados Perfis transcricionais
. . - . C1: \(IL-17, IL-33, IL-6, TNF, IL-8) ™(LXR/RXR e
. ' Clustering nio C1.(PauC|granuI00|lt|clale obesidade) . PPARa/RXRa)
Goossen et al. (2025) Escarro induzido 56 . C2: (Asma T2, eosindfilos elevados e alergia) .
: " C2: MVias Th2, IL-33 e TGF-B
supervisionado C3: (Pior fungéo pulmonar)
C3: NHMGB-1, TLR, TNF, IL-6, IFN-y)
Self-Organizing Map- A: . B: i inici . C: fu-
Kuks et al. (2025)t1 Escovado nasal 773 g g = LBk 12 grav?), = {topote ¢l [ttt p.recoge), - (Homt.anls .ex i Cluster A x B: ™TRK2 em Cluster B
Ward’s method mantes); D: (Fungao pulmonar normal e baixo nimero de eosinéfilos)
. o n . Consensus Clustering - T2-alta: POSTN, SERPINB2, CLCA1, CCL26, ITLN1,
Lee et al, (2025) (Eglgcl:a)sed:émgi“(;)obfﬁir:jclué? 808* k-means (k=4), seguido C1: (Saudével); C2: (Asma leve/moderada T2-alta); C3: (Asma grave MS4A2, CPA3, ALOX15, IL18R1, GATA2. T2-baixa: SC-
N lavagem nasal (NLFC) =4, seg T2-baixa); C4: (Asma grave T2-alta) GB3A1, C3, ZMAT2. Resposta a esteroides: FKBP5,
9 de PhenoGraph HSD11B2, CSTI
Método de Ward
e K-means (k-4) BAGALNTI, CFD, GIC2, GNGTI, HGHI, HLA-DRA, HLA-
An et al. (2024)t ST G 355  precedido por Gaussian C: (Asmatabagica neutrofilica); C2: (Asma eosinofilica grave); €3: (Asma ooy s WARVEL DT, ONECUT2, PPBP, PTFIA,
sangue periférico (PBMC) atdpica de inicio precoce); C4: (Asma leve de inicio tardio)
i SERPINBI12, SOX17
Mixture
Model (GMM)
Mont/' cons.e.nst.ls OAC1: (Paucigranulocitica, fungdo pulmonar preservada); OAC2: (Neu- OAC2: TNF-alfa, NF-kB e vias de inflamassoma
. Escarro induzido (transcriptomica, clustering e Similarity trofilica grave, disbiose por Moraxella); OAC3: (Eosinofilica Th2 grave); : ’ .
Kermani et al, (2024) rotedmica e microbioma) 2 i OAC4: (Neutrofilica grave, ativagdo de 1L-22); OAC5: (Paucigranulocitica OACS: /L5, IL13, IL4. OACA4: Assinatura de resposta a
P Network Fusion (SNF) . grave, § ! ' 9 ' anti-IL22 (Fezakinumab).
atdpica)
(k=5)
Gaussian Mixed Model X1: (Grave com forte obstrugao pulmonar, mulheres e inicio recente) Assinatura de 41 genes incluindo: DPP10, IRAK4,
Agache et al. (2023) Escovado nasal 43 . L . L
(GMM) dentro de UMAP  X2: (Asma grave com hiperativagdo de vias biol6gicas) SH2B3, SIRT2, BACH1 e PPPIR9B
_ C1: (Mulheres, inicio tardio e fungdo pulmonar normal); C1: MRede de co-expressdo T2
Zhan et al. (2023)t Escarro 342 K-means (k=3) C2: (Tosse noturna, atopia); C3: (familiar e maior IMC) C2 e C3: MRede de co-expresséo resposta Th17 e Th2
Clustering hierarquico C1: CCL23, IL1RL1. C3: SERPINB2, LTF (supressa
2 . _ o (200 (IVE 2 . : B .C3: ) presséo de
Lee et al,, (2022) Células morjo’n.ucleares do 47 (Euclidean distance, C1: (Asma T2 ndo gra\ie), C2: (Misto T2/ndo-T2, IgE alta, neutréfilos no TREML4). Marcadores lineares (C1 a C3): CTSD,
sangue periférico (PBMC) escarro); C3: (Asma nao-T2 grave) ALDH2. A s VSTM4
complete linkage) hSUEICT Gl
Clustering por consenso
e = . e ) . ~ Hub genes: DRCI1, TTC25, DNALI1, DNAI2, PIH1D3,
* . . .
Wang et al. (2022) Epitélio nasal 36 nao supervisionada C1: (Hospitalizagéo e chiado); C2: (Obesidade e exacerbagGes) ARMC4, RSPH1, DNAAF3, DNAH5
(pam)
. ) . Clustering por consenso o . "
Li et al. (2022) Escarro induzido 47 (K ) C1: (Asma Eosinofilica); C2: (Asma Paucigranulocitica) Hub genes: THBS1, CCL22, CCR7
-means
Células mononucleares do Assinatura de 84 genes;
Yeh et al. (2018) el 133* K-means (k=3) C1: (Eosinofilico); C2: (Baixo Eos/Neut); C3: (Neutrofilico/Grave) C3:Th1/Th17 e sinalizagao de glicocorticéides (p38,
sangue periférico (PBMC)
MAPK)
Células mononucleares do C1: (episédios de sibilancia); C2: (Neutrofilica e Asma grave); C3: (Alér-
Su et al. (2018)t 351* K-means (k=5) gica I IgE e eczema); C4: (Eosinofilica com fungdo pulmonar ruim); C5:  C2: ™MPO, ELANE, CTSG, DEFA4, DEFATB

sangue periférico (PBMC)

(Asma leve)



Autores Amostra N Método de clustering Clusters encontrados Perfis transcricionais
C|ustering hiera’rquico TAC1: /L1RL1 (|L33R), SOCS2, CCR3, CRLF2, CLC,
Kuo et al,, (2017) Escarro induzido 104 e Consensus clusterin TAC1 (Asma eosinofilica grave Th2-alta); TAC2 (Neutrofilica); TAC3 (Pau- ALOX15; TAC2: IFIT2, TNFSF10, IFIH1, TNFAIP3, CXCR]I,
g us CIUSIering ;g ranulocitica/Eosinofilica leve) CXCR2, CASP4; TAC3: SUCLG2, TBCI1D4, MRPL57,
(k=3) ATPIBI
Analise de Dados C1: ™N(CCL26, IL1R2, CST2, ATP5J, IL-33, TSLP) e in-
L . . Topoldégicos (TDA " s o . C2: o e et . .. sensibilidade a corticoides 1NCD44, NELFE); C2:
outahoryry  Bimmmiiene Ly, Topolégieos (TOA) cnGouhaticn g st FNO) o (et koSl Moz, 11, G AT o nsensiiud
P e Nearest Shrunken &3 HiERd corticoides; C3: NCCL26, ILIR2, CST2, ATP5J); C4:
Centroid VTht, Th2, Th17
Clustering hierarquico Assinatura de asma grave: N NDEFA4, NOLFMA4,
Bigler et al., (2017) Sangue total 610 e Analise de Dados SA-EC: (Cluster enriquecido para asma grave); MC: (Cluster misto) NCEACAMS, NTF;
Topoldgicos (TDA) VTCLIA, VEBFI L/ TSPANI13
Bayesian hierarchical
Howrylak et al, (2016) Linfécitos CD4+ de 299 modeling (baseado Mais atépico: (Subgrupos dos clusters 2, 3, 5); Menos atépico: (Sub- Assinatura atépica de 5 genes: \SRM, NHDAC2,
Y : sangue periférico em clusters clinicos 9rupos dos clusters 1, 4) NSLC33A1, MP2RY10, MDD3
prévios)
Clustering hierarquico
nao supervisionado Vi - : Vi
Baines et al., (2011) Escarro induzido 59 P TAP1: (Eosinofilico), TAP2: (Neutrofilico), TAP3: (Paucigranulocitico) TAP1: Vias de IL-1 (IRAK2, IL1R2, ILIRN); TAP2: Vias de

(Pearson centered,
complete linkage)

IL-1, TNF-alpha/NF-kB e receptor de células B (BCR)

tClustering de varidveis clinicas; +1Clustering de varidveis clinicas e médulos de genes; +11Clustering transcriptémico com mapeamento clinico preditivo; *Asma infantil; **Asma infantil e adulta; \*Regulagdo negativa (downregulation);
‘MRegulagdo positiva (upregulation).
Abreviagdes: UMAP: Uniform Manifold Approximation and Projection; TAC: Transcriptome-Associated Cluster; TAP: Transcriptome-Associated Profiles; IMC: indice de Massa Corporal; Eos: Eosinéfilos; Neu: Neutréfilos; OAC: Omics Asth-

ma Clusters; SA-EC: Cluster Enriquecido em Asma Grave.



Os clusters eosinofilicos (i) sdo compostos por asmaticos com inflamagao
eosinofilica das vias aéreas, atopia e niveis elevados de FeNO; frequentemente
apresentam asma grave, mas respondem a terapias bioldgicas direcionadas ao
T2, embora possam demonstrar dependéncia de corticosteroides orais; este
grupo tende a ser enriquecido com assinaturas de IL-13/Th2 e ILC2 (Baines
et al, 2011; Kuo et al,, 2017; An et al., 2024; Kermani et al,, 2024).

Os clusters neutrofilicos (ii) sdo mais heterogéneos, caracterizados por
um perfil T2-baixo, associados consistentemente a uma pior fungao pulmonar
(Agache et al,, 2023; Goossens et al., 2025), pior controle dos sintomas e maior
uso ou dependéncia de corticosteroides orais e inalatérios em altas doses (Yeh
et al.,, 2018; Lee et al,, 2025; Bigler et al., 2017), histérico de tabagismo (An et al.,
2024; Agache et al., 2023) e obesidade (Kermani et al,, 2024; Goossens et al.,
2025). Além disso, esse grupo tende a ter uma regulagao positiva da expressao
de genes de receptores da imunidade inata, vias da IL-1e TNF-alfa/NF-kB, vias
de diferenciacdo de células Th17 e sinalizagdo mediada por Interferon-gama
(Baines et al,, 2011; Kuo et al., 2017; Yeh et al., 2018; An et al., 2024; Kermani et al.,
2024; Goossens et al,, 2025).

Os clusters paucigranulociticos (iii) sdo aqueles caracterizados pelos
baixos niveis de eosindfilos e neutrdfilos (Li et al.,, 2022), sendo associados a
melhor fungao pulmonar e menor obstrugao das vias aéreas em comparagao aos
clusters de perfil inflamatério (Baines et al., 2011; Kuo et al,, 2017; Kermani et al.,
2024), maior proporgdo de macréfagos no escarro (Baines et al,, 2011), menor
prevaléncia de asma grave e menor dependéncia de corticosteroides orais (Kuo
et al, 2017; Kermani et al,, 2024). Em alguns estudos esse cluster foi associado a
obesidade (Goossens et al,, 2025) e a maior incidéncia de atopia e rinite alérgica
(Kermani et al.,, 2024). Tais grupos apresentaram regulagdo negativa de vérias
vias de sinalizagao de citocinas inflamatérias (IL-17, IFN, IL-33, IL-6, TNF) e da
via do receptor Toll-like (TLR) (Goossens et al., 2025).

Apesar da heterogeneidade clinica da doenca, os estudos de clustering
sugerem a conservagao global dos mecanismos biolégicos da asma, em que
assinaturas genéticas identificadas em populagdes especificas reproduzem con-
sistentemente os mesmos endétipos clinicos em coortes, independentemente
da etnia (Yeh et al., 2018; An et al., 2024; Lee et al., 2025). Em contrapartida, a
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proporcao de endétipos entre asmaticos pode nao ser a mesma esperada para
cada populacdo. Contrariando a suposicéo frequente de que a asma T2-alto
é o endétipo mais comum em jovens, um estudo de asma leve persistente e
moderada em jovens afro-americanos e porto-riquenhos apresentou maior
frequéncia de endétipos de asma T2-baixo (71-77%) (Yue et al., 2025).

Fatores demograficos importantes na clinica da asma, como idade (infantil
ou adulta) e sexo biolégico (masculino ou feminino), demonstraram perfis de
expressao génica e vias fisiopatolégicas semelhantes, ndo sendo muito determi-
nantes na estratificagcdo de grupos. Ao comparar a asma pediatrica com a asma
em adultos, ambas compartilharam vias fisiopatoldgicas e perfis de expressao
génica semelhantes. O clustering da assinatura de 505 genes expressos em
epitélio bronquico de datasets compostos por idades variadas foi capaz de agru-
par pacientes infantis em clusters de idades mistas (Clusters: 1, 3 e 4), sendo a
auséncia de criangas no cluster 2 (casos leves/moderados) devido a limitagdo
metodoldgica da coorte pediatrica, composta por pacientes graves (Lee et al.,
2025). Em amostras de PBMC, vias fisiopatoldgicas especificas, como resposta
Th1/Th17, e resisténcia a glicocorticoide, estiveram associadas a asma grave
tanto em criangas quanto em adultos (Yeh et al., 2018).

Quanto ao sexo, embora alguns estudos nao tenham identificado diferencas
significativas na proporcédo de homens e mulheres entre os endotipos moleculares
identificados (Baines et al., 2011; Kuo et al,, 2017; Yeh et al,, 2018), aqueles que
capturaram essas divergéncias apontam padrdes clinicos e biolégicos consis-
tentes. Quando o dimorfismo sexual é evidente, as mulheres frequentemente
predominam em clusters caracterizados por asma de inicio tardio, maior sen-
sibilidade e frequéncia de tosse e fenétipos graves com inflamagao neutrofilica
ou T2-baixo (Zhan et al., 2023; An et al., 2024; Kermani et al., 2024). O estudo
mais aprofundado sobre essa diferenga revelou que a biologia do perfil T2-baixo
nas mulheres é influenciada pela sinalizagdo de hormdnios sexuais (estrogénio
e andrégenos) e pela expressao diferencial de genes autossémicos especificos,
como ZMAT2 e C3 (Lee et al., 2025). Por outro lado, homens tendem a compor
clusters associados a fatores ambientais agressivos, como a asma neutrofilica
grave fortemente ligada ao tabagismo em adultos (An et al.,, 2024).
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INTEGRACAO DE DADOS OMICOS NO CLUSTERING
TRANSCRIPTOMICO

Apesar do potencial de estratificagdo das técnicas de clustering, sua
aplicagéo clinica é limitada pela significativa sobreposigcéo entre clusters e pela
dificuldade em atrelar mecanismos moleculares aos fenétipos clinicos. Conside-
rando essas limitagdes, a integragdo de dados de diferentes dmicas se destaca
como uma alternativa para a distingdo mais nitida de subtipos e mecanismos
moleculares da asma. Abordagens multi-6micas oferecem a sobreposic¢édo de
dados de diferentes camadas, como a protedmica e metagenémica, aos clusters
transcriptdmicos, permitindo a melhor dissecagdo de categorias amplas em
endotipos especificos com alvos definidos que superam a classificacao binaria
de T2-alto e T2-baixo.

A integracao da transcriptdmica com dados de protedmica pode revelar
gue, em certos endétipos, o mecanismo molecular é impulsionado por processos
ndo capturados pela anélise isolada da expressao génica. Em Kermani et al.
(2024), os dados de protedmica foram os principais responsaveis por diferenciar
os clusters OAC2 (neutrofilico grave) e OAC5 (paucigranulocitico/atépico) dos
controles saudaveis, identificando as proteinas CCL20, HGF, IL-10, IL-6, SIRT2,
enriquecidas em pacientes com asma neutrofilica grave. A comparagéo de
redes de coexpressdo gene-proteina no mesmo conjunto de pacientes pode
revelar mecanismos regulatdrios distintos nos subtipos da asma. Enquanto os
clusters TAC1 (eosinofilico/T2-alto) e TAC2 (neutrofilico) apresentaram uma alta
correlagao entre a expressé@o génica e os niveis proteicos correspondentes, o
cluster TAC3 (paucigranulocitico) apresentou baixa correlagdo gene-proteina
(Kuo et al,, 2017). A baixa ou ausente correlacdo entre esses compartimentos
de dados sugere a existéncia de mecanismos pds-transcricionais ou atividade
enzimatica alterada impulsionando o fenétipo.

Aintegracgéo de dados metagendmicos a analise de agrupamento trans-
criptdmico revelou a disbiose como um determinante central em subgrupos
especificos de asma grave; entretanto, sua detec¢do depende do compartimento
biol6gico analisado. A sobreposi¢do de dados metagendmicos foi capaz de dis-
tinguir perfis de asma neutrofilica grave semelhantes quanto a expresséo génica,
porém distintos quanto a metagendémica do escarro: (i) OAC2 - caracterizado
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por disbiose com predominancia de Moraxella catarrhalis e Haemophilus influen-
zae, e (ii) OAC4 - neutrofilico associado a ativagéo da via de IL-22 sem disbiose
(Kermani et al., 2024). Por outro lado, investigagdes focadas no clustering trans-
criptdmico de PBMCs nao encontraram correlagdes significativas entre os perfis
de expressao génica e a diversidade dos microbiomas pulmonar ou intestinal,
sugerindo que as alteragdes microbianas exercem um impacto predominante
na inflamacao local das vias aéreas, sem refletir diretamente em assinaturas
transcriptémicas distintas no sangue (Lee et al., 2022).

Além do uso de dados de metagendmica e sequenciamento 16S, a relagao
do microbioma na asma pode ser estudada por analise de vias sem o sequen-
ciamento direto. A aplicagé@o de anélise de vias por KEGG previu que os genes
diferencialmente expressos (DEGs) entre os clusters neutrofilico (C1) e eosinofilico
(C2) estavam relacionados a infecgdo por Staphylococcus aureus em amostras
de PBMC (An et al,, 2024). J4 em outro estudo, a regulagdo positiva de vias de
infeccéo e ativagao de TLR, apresentado pelo cluster transcriptémico de asma
grave ndo-T2 associado a inflamagao neutrofilica de amostras de escovado nasal,
sugere a resposta imunoldgica ativa contra patégenos Haemophilus influenzae
e Moraxella catarrhalis (Agache et al., 2023).

CLUSTERING DE PERFIS TRANSCRICIONAIS NA RESPOSTA A
BIOLOGICOS

A fenotipagem molecular € um método promissor para orientar terapias
bioldgicas direcionadas na asma ao possibilitar a identificacdo prévia de pacien-
tes com maior probabilidade de resposta aos imunobioldgicos. Evidenciando
essa utilidade clinica, a transcriptémica de perfis de vias superiores mostrou
maior valor preditivo para o controle da asma e a eficacia do mepolizumab do
que marcadores tradicionais (contagem de eosindfilos e FeNO) (Jackson et al,,
2022). Contudo, estudos de clustering transcriptomico buscam elucidar os
mecanismos moleculares pelos quais o medicamento funciona ou falha e os
efeitos da medicagdo na ativagdo e/ou inibi¢do de vias durante o tratamento.

Em busca de compreender as variagdes transcricionais no sangue total
entre asmaticos respondedores e ndo-respondedores ao tratamento com oma-
lizumabe (anti-IgE), Upchurch et al. (2020) conduziram um estudo longitudinal
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de 26 semanas. A aplicagé@o de clustering hierarquico nao supervisionado de
transcritos significativos (FDR < 0,05), considerando ao menos uma comparagao
entre o status de resposta do paciente e os controles sauddveis em qualquer
ponto temporal, identificou oito médulos génicos funcionais, que discriminaram
a dindmica molecular entre os grupos. Ao longo das 26 semanas, os responde-
dores distanciaram-se significativamente de sua linha de base, estabilizando-se
em um perfil transcricional semelhante ao dos individuos saudaveis. Ja os nao-
-respondedores, embora tenham esbogado uma tendéncia de normalizacdo na
sexta semana, ndo conseguiram sustentar essa mudanga, retornando ao seu
estado transcriptémico original ao final do periodo, o que evidencia a falha do
tratamento em alterar a biologia deste grupo (Upchurch et al., 2020). O grupo
dos nao-respondedores apresentou, em comparag¢do ao grupo dos respon-
dedores, maior expressédo dos clusters (3-Hematopoiese) e (8-Inflamacao),
e menor expressdo dos clusters (2-Células T/Células NK/Citotoxicidade) e
(7-Metabolismo da Glicose), respectivamente.

As alteragdes transcricionais entre respondedores e ndo-respondedores
de terapia anti-IL5 (mepolizumabe) também foram investigadas por meio de
um estudo longitudinal (Rakkar et al., 2024). Foram coletadas 27 amostras de
escovado nasal de pacientes com asma grave na linha de base e apds 3 meses
de tratamento com mepolizumabe, de modo que os grupos foram definidos com
base em critérios clinicos (diretrizes do NICE) apds um ano de terapia. Embora
métodos de clustering ndao compuseram a metodologia do trabalho, a anélise
de componentes principais (PCA) revelou uma clara segregacao entre os per-
fis transcriptdmicos dos pacientes tratados, contrastando com a distribuigao
heterogénea pré-tratamento. A andlise dos perfis transcriptémicos revelou
um padrdo comum entre os grupos: perfis de fibrose e supressao inflamatéria.
Especificamente, os respondedores caracterizaram-se pela regulagdo negativa
de neutréfilos e do quimioatraente CCL5. Diferentemente, os ndo-respondedores
apresentaram ativagao sustentada de reguladores upstream das citocinas T2 (IL-
4,1L-33, TSLP), sugerindo que o bloqueio destas vias especificas pode oferecer
maior beneficio terapéutico em comparagéo ao tratamento por mepolizumab
(Rakkar et al., 2024).
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Os estudos de clustering de perfis transcriptdmicos também possibili-
tam a aplicagé@o de métodos de identificacdo de novos usos terapéuticos para
medicag0es (aprovadas ou reprovadas) por analises computacionais, conhecido
como reposicionamento de farmacos. Para investigar a possivel resposta de
grupos de asma neutrofilica grave a terapia por Fezakinumab, um anticorpo
anti-IL-22 direcionado a dermatite atdpica, Kermani et al. (2024) aplicaram um
novo método “N” para reposicionamento de drogas. O método prediz a eficicia
terapéutica ao plotar sequencialmente os scores de enriquecimento de genes
regulados positivamente e negativamente na doenca e pelo medicamento,
formando visualmente a letra “N"” quando hd uma correspondéncia terapéutica
ideal. No estudo, o cluster OAC4, de perfil neutrofilico associado a ativagéo da
via de IL-22 sem disbiose, apresentou maior potencial de beneficio terapéutico
e melhor resposta ao tratamento por fezakinumab (Kermani et al., 2024).

CLUSTERING POR ASSINATURAS GENICAS DE RESPOSTA
INFLAMATORIA

Métodos de agrupamento baseados na expressdo de genes assinaturas
vem sendo uma estratégia robusta e alinhada aos biomarcadores clinicos de
resposta T2, representando uma abordagem promissora para a determinagéo
de endétipos e identificagdo de alvos e biomarcadores da asma. Abordagens
de clustering hierarquico e random forest foram capazes de destacar genes
inflamatérios cruciais (/IL13, POSTN, CLCA1, SERPINB), definindo-os como bio-
marcadores caracteristicos da resposta Th2. A robustez desses marcadores
apoia-se na constatagéo de que o epitélio nasal atua como um proxy do epitélio
brénquico (r= 0,77; 90,2% de sobreposi¢éo), o que possibilita a defini¢cdo de
enddtipos de forma nédo invasiva (Poole et al., 2014).

Tragando o perfil inflamatério das vias aéreas em pacientes menores de
18 anos com asma grave/ moderada ndo controlada, o clustering dos perfis de
expressao génica dos escovados bronquicos por k-means (k=3) a partir de genes
assinatura Th2 ou induziveis por IL-13 (POSTN, SERPINB2, e CLCAT) (Woodruff
et al.,, 2007) e de assinatura Th17 ou induziveis por IL-17 (CXCL1, CXCL2, CXCL3,
CSF3, e lL-8) (Choy et al.,, 2015) identificou os agrupamentos T2-alto, T2-baixo, e
T2/17-baixos (Diver et al., 2022). O nivel de FeNO foi o biomarcador que melhor
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diferenciou os clusters, mostrando-se um biomarcador mais especifico para
diferenciar inflamag&o Th2 e Th17 no epitélio bronquico. Ao comparar as carac-
teristica clinicas, estas foram semelhantes entre os trés clusters moleculares
, sugerindo que fenétipos clinicos ndo conseguem distinguir esses endétipos
subjacentes isoladamente (Diver et al., 2022).

Com o objetivo de identificar endétipos em amostras de epitélio nasal
utilizando o mesmo conjunto de genes de assinatura de escovados brénquicos,
o clustering desses perfis, validado por outras andlises de clustering além de
k-means, foi capaz de identificar os mesmos perfis em criangas asmaticas ndo
caucasianas de trés diferentes coortes (Yue et al, 2025). Esses perfis trans-
criptdbmicos demonstraram consisténcia com os biomarcadores clinicos de
resposta T2, com o agrupamento T2-alto apresentando niveis superiores de
IgE total, eosinéfilos e FENO comparados aos do perfil T2-baixo. Além disso, ao
testar a fidelidade desses biomarcadores isolados na identificagdo do endétipo
T2-alto, o FeNO e o IgE total apresentaram o melhor desempenho discrimina-
tério (Acurdcias - FeNO: 75-79%; IgE total: 58%-84%; Eosindfilos: 48-69%),
fundamentando o uso de biomarcadores usuais como preditores dos fenétipos
moleculares. Em complemento, genes do perfil T17-alto identificados no estudo,
como FRP1, TREM1 e IL23A sado potenciais alvos para terapia e novos estudos
(Yue et al,, 2025).

IMPLICAGOES E DESAFIOS NA TRANSLAGAO PARA A
MEDICINA DE PRECISAO

No geral, os achados dos estudos de clustering transcriptdmicos reforgam
o potencial das assinaturas génicas de amostragens ndao ou pouco invasivas
para definicdo de endétipos, predicdo de gravidade e orientacdo terapéutica
na asma, implicando potencial de aplicagdo clinica. Entretanto, a existéncia
de diferentes entraves dificulta a aplicacdo de métodos de quantificagdo da
expressao génica e seus métodos de anélise. Dentre as limitagdes que ainda
precisam ser superadas ou, melhor compreendidas para a consolidagdo do
uso de métodos computacionais na medicina de precisdo aplicada a asma,
destacam-se: a auséncia de um critério padrao para definir molecularmente os
endétipos da asma; perfis moleculares de amostras cuja coleta é pouco invasiva
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como epitélio nasal, apesar de serem muito correlacionadas, podem ainda nao
representar completamente a transcriptomica do epitélio bronquico; a compo-
si¢cdo das coortes dos estudos de clustering podem ser enviesadas devido ao
recrutamento de pacientes bem caracterizados, o que pode nado representar as
populagdes de pacientes do mundo real (Grunwell; Fitzpatrick, 2025).

Outro fator de extrema importancia na translagdo da estratificagao
de pacientes é a viabilidade financeira e relagdo custo-beneficio associada
a implementacéo clinica de métodos de bioinformatica. A adogdo de ferra-
mentas preditivas baseadas em aprendizado de mdaquina exige altos investi-
mentos iniciais em infraestrutura. Em outras areas, os desfechos econémicos
desta implementagédo sdo mistos: enquanto o uso de biologia computacional
mostrou-se custo-efetivo na triagem cardiovascular, estudos em melanoma e
retinopatia diabética indicam que a melhoria diagndstica nem sempre resulta
em reducdo de custos (Al Meslamani, 2023). Na asma, além da necessidade de
refino e desenvolvimento dessas metodologias, o desafio central é garantir que
os gastos de implementacao da tecnologia e os custos adicionais gerados por
potenciais falsos positivos ndo superem a economia alcancada pela prevengéo
de falhas terapéuticas e pela redugdo de exacerbagdes (Al Meslamani, 2023).

Como perspectivas futuras, novos estudos que explorem a identificacéo
de endétipos precisam superar a classificagdo binaria de grupos T2-alto e
T2-baixo, a fim de realmente identificar fatores moleculares que expliquem a
heterogeneidade clinica entre pacientes de um mesmo endétipo. A integracéo
de dados gendmicos, metabolémicos e radidmicos a transcriptémica pode ser
fundamental para a melhor estratificacdo de pacientes e compreensédo dos
mecanismos fisiopatoldgicos da asma. O clustering de perfis transcriptdmicos
também pode auxiliar na compreensao das alteragdes moleculares oriundas de
terapias emergentes, como anti-IL-33 e anti-OX40L. Por fim, estudos longitudi-
nais e de mundo real compostos por pacientes tratados com imunobiolégicos
sao necessarios para o estabelecimento de fenétipos moleculares e endétipos
reais para validagdo em ensaios clinicos.
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RESUMO

A discinesia ciliar primaria é uma doenca genética autossomica recessiva com
poucos casos mutantes que se caracteriza por uma alteragdo no cilio mével
respiratorio, com consequentes doencas oto-sinu-pulmonares de repeticao, e
alteracdes de fertilidade. O comprometimento do cilio nodal nesses pacientes
pode levar a desordens de lateralidade em cerca de 50% dos pacientes. Exis-
tem dois consensos internacionais para o seu diagndstico (América da Norte e
Europeu) que privilegiam a avaliagéo da ultraestrutura pelo microscépio eletro-
nico de Transmissao(TEM) e a andlise genética com o encontro de mutagdes
nos genes correlacionados como os padroes ouro diagndsticos, mas prestigia
outros testes acessodrios, como o teste do éxido nitrico nasal exalado, a analise
do movimento ciliar em videos de alta velocidade e a imunofluorescéncia dos
cilios. O tratamento requer os seguintes pilares: monitorizagdo da nutrigao,
imunizagdes, estimulo a atividade fisica, controle e erradicagdo de infecgdes
por bactérias mais agressivas, técnicas de depuragéo do clearance mucociliar
e fisioterapia respiratéria. O prognéstico apresenta estudos promissores.

Palavras-chave: Kartagener Syndrome; Diagnosis; Cilia.
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INTRODUCAO

O trato respiratério humano estd constantemente exposto a agressoes
do meio ambiente, porém conta com mecanismos de defesa muito sofisticados
para a protegao de insultos. As defesas humanas incluem barreiras anatémicas,
o ato de tossir, mudancas no alcance das particulas aerodindmicas e mecanis-
mos celulares. O organismo conta ainda com a protegao do sistema de defesa
mucociliar, composto pelas células ciliadas e seu movimento, o fluido periciliar
e o muco (Knowles MR et al., 2016)

O transporte mucociliar depende basicamente do movimento ciliar, que
é determinado pela sincronia dos movimentos das células ciliares na propul-
sdo do muco. Nesse contexto, a integridade dos cilios se faz muito importante
(Barbato A et al., 2009; Shapiro AJ et al.,2016).

Figura1

Legenda: Figura 1. A esquerda, desenho esquemético de um corte transversal de um cilio normal do epitélio
respiratério humano. Nove pares de microtibulos periféricos (A e B) circulam um par central (microtibulos C1
e C2). Nos microttbulos A, emergem os bragos externos e internos de dineina. Estdo representadas também as
pontes de nexina, que unem os microtibulos periféricos e as espiculas radiadas, que se irradiam da periferia para
o centro do cilio.

Fonte: Departamento de Patologia- FMUSP,2025

Cilios sdo estruturas microscépicas em forma de organelas que se
projetam das superficies celulares de vérios érgdos. Podem ser iméveis ou
méveis. Os cilios respiratdrios sdo mdveis e obedecem a um desenho espe-
cifico (Figura 1) Cada célula ciliada do epitélio respiratério contém cerca de
200 cilios, que obedecem a uma sincronia de movimento para propulsionar o
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muco em diregdo a orofaringe, onde é deglutido. Estao presentes na traqueia,
brénquios, bronquiolos, seios da face, ouvido médio, e parte do nariz e faringe.
Existem cilios mdveis também no epéndima cerebral, nas trompas uterinas e
cilios modificados como o flagelo dos espermatozoides. Os cilios respiraté-
rios possuem um padrdo de movimento definido e sincrénico em unido com
outras células ciliadas. Os cilios mdveis respiratérios possuem um arranjo de
nove pares de microtlbulos periféricos (A e B) que circulam um par central,
em um arranjo (9+2 ). O microtibulo A possui bragos externos e internos de
dineina, que possuem proteinas responsdveis pela movimentagdo dos cilios.
Espiculas radiadas se projetam dos microtibulos periféricos para o par central
(Leigh MW et al,, 2016; Horani A et al., 2014).

Existem ainda os cilios méveis nodais, presentes apenas na embriogénese
precoce na cabega do embrido humano, e que logo desaparecem. Nao possuem
o par central, e possuem um arranjo 9+0 (nove pares periféricos e auséncia de
um par central). Contudo, determinam uma cascata de sinalizagdo molecular
que determina a lateralidade visceral. Quando defeituosos, podem determinar
uma lateralidade visceral ao acaso, o que os torna responsdveis pelos defeitos
de lateralidade, frequentes nos pacientes com Discinesia Ciliar Primdaria (DCP).

Os cilios iméveis denominados cilios sensoriais ou primarios, costumam
funcionar como sensores do meio ambiente, e possuem um arranjo 9+0, sem
bracos de dineina.

Defeitos no transporte mucociliar podem causar acimulo de secre¢des
com infecgdes secunddrias virais e bacterianas de repeticdo com quadros de
doencgas em vias aéreas superiores(otites e sinusites) e inferiores (bronquiec-
tasias) e problemas fertilidade nesses pacientes (Knowles MR et al., 2013).

DEFINICAO

A Discinesia Ciliar Primaria (DCP) é uma doenga genética causada por
variantes patogénicas em um dos 55 genes associados a disfung¢éo do cilio
moével (Shoemark A et al,, 2025). As anormalidades de fungéo e ultraestrutura
ciliar no trato respiratdrio resultam em doengas crénicas oto -sinu-pulmonares,
de fertilidade (alteragdes dos cilios da trompa uterina e espermatozoides), e
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desordens de lateralidade (alteragdes dos cilios nodais na embriogénese pre-
coce) em cerca de 50% dos pacientes.

E predominantemente autossémica recessiva, com raros casos mutantes,
que se caracteriza por um movimento de batimento ciliar anormal, frequente-
mente associado a uma reducgéo da sua frequéncia de batimento e, na maioria
das vezes, embora nem sempre detectdvel, alteragdes da ultraestrutura ciliar
(Knowles MR et al., 2016; Barbato A et al.,, 2009; Shoemark A et al,, 2025).

Estimativas populacionais registram que a prevaléncia varia entre 1:10.000
a 1:30.000, porém se considerarmos a frequéncia de genes conhecidos e suas
variantes, a prevaléncia calculada pode ser estimada em torno de 1:7500 da
populagéo ao redor do mundo, e costuma ser maior em grupos com altas taxas
de consanguinidade (Hannah WB et al,, 2022).

Atualmente, cerca de 1236 pessoas sdo conhecidas com a doenga na
Europa e 698 no registro da América do Norte. H4 uma sugestdo de que a
maioria dos pacientes permanece nao diagnosticada (Raidt J et al,, 2024),
devido a necessidade de recursos sofisticados de investigag@o ndo universal-
mente disponiveis.

O termo "“discinesia ciliar secundaria” se refere a alteragdes adquiridas
dos cilios por infecgao ou inflamagéo, e ndo de causa genética, como a disci-
nesia ciliar priméria.

QUADRO CLINICO

Os sinais e sintomas podem variar de acordo com a idade dos pacien-
tes, que podem apresentar registros de consanguinidade familiar, no seu
histérico pessoal:

- Periodo neonatal: desconforto respiratério neonatal em recém-nas-
cido de termo sem causa aparente ou pneumonia inexplicada, rinite,
desordens de lateralidade (dextrocardia, situs inversus, doenga cardi-
aca complexa), atresia de esdfago e outros defeitos graves da fungdo
esofdgica, atresia biliar, hidrocefalia e histéria familiar positiva (Lobo Jet
al.,2015; Dehlink E et al.,, 2016; Fitzgerald et al., 2016; Mirra V et al., 2017);

- Lactentes e criancas mais velhas: asma de dificil controle, tosse pro-

dutiva, bronquiectasias e doenca recorrente de via aérea superior (ri-
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nossinusites, otites croénicas, perda auditiva e pdlipos nasais) (Mirra V et
al., 2017; Davis SD et al., 2015);

- Adultos: acrescentam-se aos anteriores a infertilidade masculina, por
reducé@o da mobilidade dos espematozoides e a feminina, por alteragdes
dos cilios nas trompas uterinas. A fertilidade ndo exclui o diagnéstico
em homens, porque ha genes que cursam com fertilidade (Davis SD et
al., 2015; Horani et al. 2016);

- Desordens de lateralidade: Cerca de 50% dos pacientes apresentam
situs inversus total. Qualquer defeito de lateralidade que nao seja situs
inversus é denominado situs ambiguus. Pacientes com situs ambiguus
combinados com cardiopatias complexas sdo denominados heterotaxia.
Estudos tém demonstrado que uma disfungao do cilio nodal na embrio-
géneses precoce podem resultar em defeitos de lateralidade e doenga
cardiaca complexa. Ao menos 12,1% dos pacientes com DCP tém situs
ambiguus e defeitos de lateralidade. Caracteristicas especificas e re-
duzido NO nasal podem identificar esses pacientes (Shapiro AJ et al.,
2014).

Pode ocorrer uma concomitancia entre ciliopatias méveis e ndo moveis,
como na retinite pigmentosa (mutacdo RPGR) e Sindrome orofacial (OFD1).
Existem ainda ciliopatias dos cilios primarios que podem cursar com mani-
festagOes respiratdrias, como a doenca policistica autossdmica recessiva
renal, e as sindromes de Bardet-Biedl, Usher, Sensebrenner, Ellis van-Creveld,
Jeune, Maizer-Saldino e polidactilia com costelas curtas (Horani A et al., 2014;
Horani A et al,, 2016).

Correlagdo gendtipo com fendtipo: Criangas com mutagdes em 2 alelos de
CCDC 39 e CCDC 40 e CCNO possuem maior doenga pulmonar. Pacientes com
defeitos em outros genes como DNAH11 e RSPH1 possuem menos gravidade de
doenca pulmonar, estas relacionadas a uma motilidade ciliar residual. Os defeitos
de lateralidade costumam ocorrer mais em pacientes com defeitos nos bragos
externos de dineina do que nos pacientes com desarranjo e auséncia de bragos
internos (Barber AT et al., 2023).

Defeitos considerados como “desordens de lateralidade”, sdo encontradas
em varias cardiopatias além do situs inversus. Os defeitos de lateralidade costu-
mam ocorrer em cerca de 50% dos pacientes e as doengas cardiacas congénitas
em cerca 5-17% dessa populacdo (Kennedy MP etal, 2007; Best S etal., 2019).
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Existem descrigcdes detalhadas de quais mutagdes cursam com desor-
dem de lateralidade, alteragdes na fertilidade, NO nasal reduzido ou normal e
ventriculomegalia (Wallmeier J et al., 2020):

- Padréo de heranca: autossomica dominante: FOXJ1, TUBB4B;

- Padréo de heranca ligado ao X: OFD1, RPGR, DNAAF®6.

A subfertilidade estd presente em cerca de 80% dos homens
e 60% das mulheres e costuma ser questionada por pacientes entao
diagnosticados. Os seguintes genes cursam com subfertilidade: HYDIN, SPEF2,
DNAJB13, RSPH1, RSPH3, RSPH4, GAS8(DRC40, CCDC39, CCDC40, MSNT,
DNAH1, DNAH5, DNAH11, DNAH9, DNAH8, DNAH17, DNAI1, DNAI2, CCDC103,
DNAAF1(LRRC50), DNAAF2(KTU), DNAAF3(C190RF51), DNAAF4(DYX1C1),
DNAAF5(HEATR2), SPAG1, LRRC6, ZYMYND 10, DNAAF6(P1H1D3),
CFAP300(C110rf70), TTC12, CCNO, MCIDAS, FOXJ1, AK7, CFAP43, CFAP44,
CFAP69, FSIP2, CFAP251(WDR66) (Wallmeier J et al.,, 2020; Zariwala MA et al.,
2024; Newman L et al,, 2023).

ESCORES CLINICOS

1. Escore de Caracteristicas Clinicas da América do Norte(NA-CDCF)
ou escore de Leigh (Davis SD et al,, 2015).

Para menores de 18 anos, que apresentam os seguintes registros:

- doencga respiratdria neonatal inexplicavel com necessidade de oxigé-
nio suplementar em recém-nascido de termo

- tosse Umida, de inicio precoce, durante todo o ano
- congestao nasal, de inicio precoce, durante todo o ano

- defeito de lateralidade

A sensibilidade e especificidade do escore de Leigh variam com a nimero
de carateristicas: duas (0,80 de sensibilidade e 0,72 de especificidade) e trés
(0,50 de sensibilidade e 0,96 de especificidade)

2.Escore de PICADAR (Behan L et al,, 2016).
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Para criancas e adultos. Deve ser avaliado apenas se o paciente possui
tosse Umida didria que comegou na primeira infancia (ndo esta dese-
nhado para pacientes sem tosse Uimida):

- O paciente nasceu prematuro ou a termo?
Termo: 2 pontos

- O paciente apresentou doenga respiratéria baixa no periodo neonatal
(taquipneia, tosse, pneumonia)?

Sim: 2 pontos
- O paciente foi admitido na UTI neonatal?
Sim: 2 pontos

- O paciente tem uma anormalidade de situs?(situs inversus e hetero-
taxia)

Sim: 4 pontos

- O paciente tem defeito cardiaco congénito?
Sim: 2 pontos

- O paciente tem rinite perene e persistente?
Sim: 1 ponto

- O paciente relata sintomas de doenga crénica no ouvido ou na audicdo
(otite, otite média serosa, perda de audigao, perfuragédo do timpano)?

Sim: 1 ponto

Escores maiores ou iguais a cinco autorizam a investigagao de discine-
sia ciliar primaria (sensibilidade de 0,90 e especificidade de 0,75)

3.Escore de PICADAR modificado para adultos com bronquiectasias
(Rademacher J et al., 2017):

- anormalidades de situs: 4 pontos

- qualquer desconforto respiratério neonatal: 2 pontos
- defeito cardiaco congénito: 2 pontos

- rinosinusite crénica: 1 ponto

- sintomas crdnicos dos ouvidos e audi¢do: 1 ponto
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Um total de dois ou mais pontos apresenta sensibilidade de 1,0 e espe-
cificidade de 0,89

4,0utros escores: O indice de escore clinico (Cl escore), com sete
itens), e o Novo Indice de Escore Clinico, com 13 itens (Clnew13) fo-
ram desenvolvidos por outros servigos europeus e usados localmente
(Elbanna AG et al,, 2024).

TESTES DIAGNOSTICOS

Multiplos testes sdo requeridos na avaliagéo e exclusdo de DCP desde
que um Unico teste ndo possui sensibilidade e especificidade para ser o tnico
teste padrdao. Nem todos os testes sdo requeridos em todas as circunstancias
Shoemark A et al.,2025).

- Teste do oxido nitrico nasal exalado(nNO)

A redugéo do 6xido nitrico nasal é caracteristica da maioria dos
pacientes com DCP. Existem varias teorias para explicar sua redugao:
0 aumento da sua metabolizagdo, a reducdo da sua biossintese, o seu
sequestro por seios nasais obstruidos, areducédo da sua produgéo e a
capacidade limitada pela agenesia dos seios da face (Walkert WT et al.,
2012). Os aparelhos baseados em quimioluminescéncia sédo os mais con-
fidveis, com corte de77nl/min para criangas maiores ou com cinco anos
(Leigh MW et al.,2013) (sensibilidade de 98% e especificidade de 99,9%)
(Kouis P et al,,2015).Existem aparelhos portéteis aceitos com alguma
reserva (Harris A et al., 2014; Collins SA et al,, 2014). Algumas mutacoes
podem apresentar valores normais (Lucas J et al., 2014).

O nNO por fechamento do palato pode ser usado em adigdo ao teste
de microscopia eletrénica e/ou genética para o diagndstico de DCP. Um teste
normal de nNO nao exclui DCP e esse teste ndo deve ser usado como Unico
teste diagndstico. Para criangas entre 2-5 anos, incapazes de atingir o fecha-
mento do palato, pode ser usada a mensuracdo do volume corrente, mas
com menor acuracia.

Existe a descricdo de genes que cursam com valores de NO nasal acima
do ponto de corte de 77nl/min, como as seguintes mutagdes: RSPH1, FOXIJ1,
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CCNO, GAS8, CCDC103, CFAP221, STK36, RPGR, DNAH9, GAS2L2, NEK10,
SPEF2, HYDIN, TTC12, RSPH4A, e LRRC56. Logo, se os sinais clinicos forem
sugestivos, outros testes devem ser realizados (Shoemark A et al., 2025; Wall-
meier Jet al,, 2020; Zariwala MA et al., 2024).

- Movimento ciliar com videos de alta velocidade

Sao capazes de reproduzir o movimento ciliar nasal reduzido em
comparagdo com grupos controles. Séo verificadas a frequéncia de
batimento e o formato produzido pela onda ciliar. Pequenas alteragdes
de movimento necessitam de grandes taxas de captura, o que requer
cameras de aquisicdo especificas. Possui a critica de que os cilios podem
ser também pelas infecgdes e ou inflamagédo. Quando submetidos a
cultura de cilios, células danificadas por infecg¢des, poluentes ou inflama-
¢ao, crescem normalmente, enquanto os pacientes com DCP mantém
a alteragé@o do seu movimento (Lucas et al., 2017). O uso do movimento
ciliar deve ser limitado a centros com expertise em realizar tais testes
(Shoemark A et al,, 2025).

-Imunoflorescéncia dos cilios

Utiliza anticorpos marcados com fluoresceina contra proteinas cilia-
res. Os anticorpos marcados identificam estruturas ciliares e chamam
atencdo para sua auséncia, o que caracteriza doenga. Existem contudo,
pequeno numero de anticorpos disponiveis, e a técnica necessita qua-
lificagdo especifica presente em poucos centros diagndsticos (Shoe-
mark A et al,,2025; Lucas et al., 2017).

- Padréo ouro diagndstico

1. Genética

Um teste genético positivo é definido como o encontro em um conhe-
cido gene de DCP o padrédo de heranca (mutacdo autossémica recessiva
em dois alelos, heterozigose quando ligada ao X, e mutagdo em um alelo
quando é autossémica dominante). Em pacientes com suspeita de DCP
o encontro de uma “Varidvel de significado incerto—VUS" em um ou
ambos os alelos, ou patogénica ou provavelmente patogénica em gene
com evidéncia moderada, o diagndstico de DCP altamente provéavel pode
ser feito com um teste adjunto positivo, como: microscopia eletrénica
dos cilios com defeito classe 2 ou videos de movimento ciliar em alta
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velocidade alterados apés cultura, ou imunofluorescéncia positiva que é
concordante com o gendtipo e fenétipo associacdo (Shoemark A et al.,
2025; Zariwala et al, 2024).

Atualmente, hd mais de 55 genes relacionado com DCP, a maioria com
padrao recessivo, com poucos casos dominantes e ligados ao X descritos. Em tes-
tes genéticos abrangentes, variagcdes nos dois alelos em gene conhecido de
DCP sao identificadas em mais de 70% dos pacientes (Shoemark A et al., 2025).

2. Ultraestrutura alterada na Microscopia Eletronica de Transmissao

A verificagédo dos defeitos ciliares deve obedecer ao Consenso Inter-
nacional de verificagdo dos defeitos ciliares, que determina que apenas
os defeitos de Classe 1, descritos como: defeitos dos bragos de dineina
(auséncia dos bragos externo e internos, auséncia de bracos externos)
e o das espiculas radiadas com auséncia dos bragos de dineina podem
ser considerados absolutos e sem requerer outros testes confirmatérios.
Essa avaliagdo deve ser quantitativa e qualitativa, como descrito a seguir

3. Defeitos de Classe 1 na microscopia eletronica de transmissao

Definicdo de defeito nos bragos externos: deve-se constatar ausén-
cia total ou > a cinco microttbulos de bragos externos em mais que
50 % dos cortes.

Definicdo de defeito nos bragos externos e interno: deve-se constatar
auséncia total ou = a cinco microttbulos de bragos externos em mais que 50
% dos cortes e auséncia do total ou maior parte de bracos internos em 27
microtibulos em mais que 50% dos cortes.

Definigdo de defeito nas espiculas radiadas e bracos internos de dineina:
desarranjo dos microtibulos em mais que 25 % dos cortes e auséncia dos bra-
¢os de dineina em = 7 microtdbulos em mais que 50 % dos cortes (Figura 2).
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Figura 2.

bi:*l o

Legenda: A esquerda, corte transversal de cilios com auséncia de bragos externos de dineina. Desarranjo com
auséncia de bragos internos podem ser visualizados em cilios da imagem da direita.

Fonte: departamento de Patologia, FMUSP,2025

Defeitos de classe 2 na microscopia eletronica de transmissao:

necessitam de mais testes que suportem o diagndstico de DCP:

- Defeitos do par central

- Deslocamento dos corpos basais com pouco ou sem cilios

- Desorganizagdo dos microtibulos com bragos de dineina presentes
- Auséncia de bragos externos em 25-50% dos cortes

- Auséncia de bracos externos e internos em 25-50% dos cortes.

Em pacientes com defeitos de classe 2, o diagnéstico de DCP altamente
provavel pode ser feito se hd um teste adjunto positivo, como: genética, imuno-
fluorescéncia ou movimento ciliar alterado, que é concordante com a histéria
clinica e conhecida associagao gendtipo-fenétipo.

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Existem dois consensos para o diagndstico:

- Europeu (ERS)(Lucas J et al.,2017): onde os pacientes devem ser ava-
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liados em visitas aos centros com trés verificagdes do teste do dxido
nitrico nasal exalado e do movimento ciliar. Em caso de alteragdes per-
sistentes, deve ser realizada a microscopia eletrénica dos cilios, e se
possivel, a investigacdo genética:

- Consenso da América do Norte (ATS) (Shapiro Al et al.,2017):

- Pacientes maiores que cinco anos devem fazer o teste do éxido
nitrico nasal exalado. Se reduzido, realizar a genética

- Pacientes menores que cinco anos com clinica sugestiva, devem
realizar testes genéticos. Mutagdes positivas em heterozigose, devem
realizar a avali¢do da ultraestrutura ciliar para confirmar o diagnéstico.

DCP altamente provével, segundo ATS e ERS se: (Shoemark A etal, 2025)

- Ocorrer a presenga de uma variante genética de significado incer-
to, com moderada evidéncia clinica, mas que apresenta outra altera-
¢do: ou na microscopia eletrénica, ou no movimento ou na imunoflu-
orescéncia e a associagdo concordante com o genétipo- fenétipo.

- Ocorrer a presenca de defeito de classe 2 na microscopia eletroni-
ca com um teste positivo (NO nasal, movimento ou imunofluorescén-
cia) e o resultado concordante com a associagdo gendtipo-fenétipo.

FUNCAO PULMONAR

Em revisdo de 486 pacientes de 6-24 anos, valores de fungdo pulmonar
como VEF1, CVF, VEF1/CVF declinam com o tempo, mas ndao ao mesmo tempo
para todos os pacientes. Um baixo indice de massa corpédrea estd relacionado
com um maior declinio da fungdo pulmonar (Halbeisen FS et al., 2022).

TRATAMENTO

Todos os pacientes deveriam ser encaminhados a um centro especiali-
zado multidisciplinar, com consultas a cada 3 meses para criancgas e adultos
quando clinicamente indicados .

A Informagéo aos pacientes sobre a doenca se faz necessdria para uma
vida mais sauddvel, o que inclui evitar poluentes e tabaco (Chethana R et al,
2020), vacinagao pneumocdcica protetora e influenza anual.
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Amostras respiratérias devem ser coletadas em cada consulta e tomo-
grafias de térax quando indicadas.

Pacientes que ndo possuem o conhecimento de que seu gene causa
desordem de lateralidade, devem fazer ultrassom de abdémen e ecocardiograma
(Robson EA et al., 2026).

- Fisioterapia respiratéria didria em sessoes de 20 minutos, duas vezes
ao dia. Exercicios regulares para a mobilizagédo das secre¢des (Lucas J
et al,, 2017). Outras medidas para melhorar a depuragéo ciliar incluem:
aparelhos com pressao positiva, jaquetas com oscilagdes de alta frequ-
éncia (vest therapy), manuais de fisioterapia do térax, drenagem postu-
ral e drenagem autogénica (Damseh N et al,2017);

- Agentes hipersosmolares: Salina hipertonica facilita o clearance por
hidratar o muco e estimular a tosse. Pode ser usada salina hipertonica a
7% ou a 0,9 % por trés meses. Os resultados sugerem discreta melhora
com a hipertonica;

- Broncodilatadores devem ser prescritos apenas nos casos com sibi-
lancia e asma concomitantes;

- Tratamento de infecgoes:

Mudancgas na cor do escarro requerem ao menos duas semanas
de antibidticos. Culturas de escarro devem ser realizadas de rotina em
cada consulta (minimo duas por ano). Patégenos respiratérios devem
ser erradicados. A Pseudomonas aeruginosa parece ter o mesmo com-
portamento da fibrose cistica, com piora da fungéo pulmonar, devendo
sempre ser erradicada.

- Azitromicina

A Azitromicina modula a producéo de citoquinas pelas células do epité-
lio respiratdrio e poderia ajudar a a inflamagao na DCP (Varenyiona Z et al.,
2023) pode ser prescrita 3 X na semana por seis meses para pacientes
com exacerbagdes frequentes, o que previne dano pulmonar (Kobber-
nagel HE et al., 2020).

Antibidticos orais sdo frequentemente usados para tratar patégenos
do trato respiratério desses pacientes o que inclui Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus, Moraxella Catarrhalis e Streptococcus pneumoniae
(Gardner RA et al., 2024),
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- Dornase alfa: Ha registros pontuais de melhora para alguns pacientes,
mas sem estudos com grande niimero de pacientes

- Monitorizagao de perdas auditivas e controle das rinossinusites reque-
rem o acompanhamento de otorrinos (Loges NT et al., 2024)

- Outras especialidades:

- Nutricionistas e psicélogos para pacientes desnutridos e que pre-
cisem de maior aceitagdo da doenga. Encaminhamento para clinicas de
fertilidade para pacientes adultos.

- O Resumo anexo descreve as etapas diagndsticas.

PROGNOSTICO

Determinada pela adesé@o ao tratamento e enorme variabilidade gené-
tica. O pais ja possui registros de pacientes transplantados por esse diagndstico.
Pacientes diagnosticados na vida adulta apresentam significativo comprome-
timento da fungéo pulmonar.

Evidéncias sugerem que uma restauracéo de 30 a 62% de células ciliares
podem gerar normal ou reduzido clearance mucociliar (Loges NT et al., 2024).
Estudos de restauracao de genes estdo em andamento (Loges NT et al., 2024;
Behan L et al., 2017).
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