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DIAGNOSTICO?

RESUMO: O objetivo deste estudo é apontar quais 0s novos potenciais
marcadores bioldgicos na rinite alérgica (RA). Buscou-se nas bases
de dados Scielo e PUBMED artigos com os descritores “Rinite
Alérgica” e “Biomarcadores” ou “Citocinas” ou “Interleucinas” ou
“Eicosanoides”, bem como na lingua inglesa. A perspectiva do uso de
novos biomarcadores na rinite alérgica vem sendo pesquisada, visto
que marcadores sensiveis e especificos da doenca poderiam permitir
ripido diagnostico, avaliacio do estigio da doenca e estimagio da
resposta a0 tratamento. Virios métodos para coleta de amostras nao
invasivos ou semi-invasivos nas vias aéreas oferecem a possibilidade
de mensuragio de uma grande quantidade de novos biomarcadores
na RA. Como potenciais biomarcadores, a anilise do perfil de citocinas
nasais apresenta uma boa caracterizacio diagnostica (IL-5 e IL-13), além
da relacio de severidade da doenca (IL-9 e IL-17B). Como avaliagao
isolada, a dosagem sérica de Proteina da Célula de Clara (CC16) parece
ter grande potencial, pois permite o diagndstico e seus niveis estio
inversamente relacionados com a severidade da doenca. Além disso, a
dosagem de FeNO vem como uma arma importante para predizer asma
nos pacientes com RA.

PALAVRAS-CHAVE: Biomarcadores; Rinite alérgica; Citocinas;
Interleucinas; Eicosanoides.

BIOMARKERS IN ALLERGIC RHINITIS: ITS
IMPORTANCE AND DIAGNOSTIC POTENTIAL

ABSTRACT: Current analysis deals with the new potential biological
markers in allergic rhinitis. Scielo and PUBMED databases were
researched for articles through descriptors “Allergic rhinitis” and
“Biomarkers” or “Cytokines” or “Interleukins” or “Eicosanoids”, in
English and Portuguese. The use of new biomarkers for allergic rhinitis
is researched since sensitive and specific markers provide a quick
diagnosis, assessment of the disease “s stage and estimates of treatment
responses. Several invasive and semi-invasive methods for sample
collection from the aerial pathways make possible the measurement
of a great number of new biomarkers in allergic rhinitis. As potential
biomarkers, the analysis of nasal cytokines offers a good diagnose (IL-5
and IL-13), coupled to the disease “s severity (IL-9 and IL-17B). As an
isolated evaluation, serum dosage of Clara Cell Protein (CC106) seems
to be highly promising since it favors diagnosis with inversely related
levels for the disease “s severity. Further, FeNO dosage is an important
tool to predict asthma in AR patients.

KEY WORDS: Biomarkers; Allergic rhinitis; Cytokines; Interleukines;
Eicosanoids.
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INTRODUCAO

A rinite alérgica (RA) é diagnosticada com base
na combinagdo da historia de dois ou mais sintomas
nasais (espirros, prurido, obstrucdo nasal e coriza) e
confirmacdo da suspeicio de sensibilizacio pelo teste
de puntura ou testes imunoglobulina-E (IgE) especificos
(HELLINGS et al., 2017). RA € uma das doencas mais
comuns em adultos e a doenca cronica mais comum em
criancas nos Estados Unidos. E estimado que a RA afeta
aproximadamente um em cada seis americanos e gera 2 a
5 bilhdes de dolares em gastos anualmente (SEIDMAN et
al., 2015). O International Study of Astbma and Allergies
in Childbood (ISAAC), um estudo mundial de alergias
em criancas, encontrou ampla variacio na prevaléncia
de RA entre paises, com taxa mais baixa de 1,5% no Ira
e mais alta de 39,7% na Nigéria. Sua prevaléncia varia
com genética, epigenética e exposi¢io ambiental em vias
complexas que nds ainda nao entendemos plenamente
(SEIDMAN et al., 2015).

Pela alta prevaléncia, ela é um importante
problema de saide com grande impacto na vida social
dos pacientes, performance escolar e produtividade no
trabalho. Estudos epidemioldgicos tém consistentemente
mostrado que asma e rinite frequentemente coexistem
nestes pacientes. A presenca de rinite alérgica aumenta
em 40% a probabilidade de asma e o tratamento da RA
nestes pacientes estd relacionado com maior controle da
asma (WHEATLEY; TOGIAS, 2015).

A RA ¢ causada por reacoes mediadas por IgE
contra alérgenos inalados e envolvimento de inflamacio
mucosa regida pelos linfocitos T helper tipo 2 (Th2).
Os alérgenos mais importantes sio os polens e fungos
sazonais, bem como os perenes encontrados em casa,
como 4caros da poeira, animais de estimacdo, baratas,
ratos e mofo. A sensibilizacio dos alérgenos inalados
comeca durante o primeiro ano de vida e a sensibilizacio
dos alérgenos de casa precede a sensibilizacao de pdlen
(WHEATLEY; TOGIAS, 2015).

Quando uma pessoa ¢ exposta a alérgeno que
¢ sensibilizada, a sua ligacio ao IgE dos mastdcitos da
mucosa resulta em sintomas nasais em minutos, pela
liberacio de substincias vasoativas como a histamina,
prostaglandina D2, e cisteinil-leucotrienos (LTC4,LTD4 E
ITE4) (WHEATLEY; TOGIAS, 2015).

O diagndstico da RA ¢ frequentemente feito
clinicamente com base nos sintomas caracteristicos e
uma boa resposta a tratamentos empiricos com anti-
histaminicos ou glicocorticoide nasal. O diagndstico
formal é baseado na evidéncia da sensibilizacao, medido
tanto pela presenca de alérgeno especifico para IgE
no soro ou por testes alérgicos cutineos positivos e
historia de sintomas que correspondem com a exposicio
ao alérgeno sensivel (WHEATLEY; TOGIAS, 2015). O
prurido € o sintoma mais sugestivo de etiologia alérgica
e envolve nio somente o nariz, mas também o palato, a
garganta, os olhos e as orelhas (BAROODY; NACLERIO,
2010).

A perspectiva do uso de novos biomarcadores na
prética clinica da RA vem sendo procurada por diversos
pesquisadores. O objetivo deste estudo € apontar quais
0s novos potenciais marcadores bioldgicos na RA com
sensibilidade e especificidade para permitir ripido
diagnostico, avaliacio do estigio da doenca e estimacio
da resposta ao tratamento.

Trata-se de um artigo de revisio de literatura
onde foram consultadas as bases de dados Scielo e
PUBMED em busca de artigos que possuam os descritores
“Rinite Alérgica” e “Biomarcadores” ou “Citocinas” ou
“Interleucinas” ou “Eicosanoides”, bem como na lingua
inglesa. Foi dado prioridade aos artigos dos ultimos
dez anos, porém alguns artigos mais antigos foram
selecionados por sua importincia na discussio do tema.

2 BIOMARCADORES DE DIAGNOSTICO FORMAL
DA RINITE ALERGICA

Um biomarcador é um sinal fisico ou medida
laboratorial que pode servir como um indicador
de um processo bioldgico ou como resposta a uma
intervencao farmacoldgica. Idealmente, ele deve
possuir relevincia clinica, indicando clara relacio entre
eventos patofisioldgicos na desordem, alta sensibilidade
e especificidade, confiabilidade, reprodutibilidade,
simplicidade na coleta de amostras e técnica de
mensuracio que promove a difusio do uso (DIAMANT et
al., 2010).

em varios propositos, incluindo diagnostico, graduacio

Biomarcadores podem ser empregados
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e monitoramento da atividade e progressio da doenca
ou monitorando preditores de resposta ao tratamento.
Quando se implementam biomarcadores em ensaios
clinicos ou monitorizagoes da rinite alérgica, ¢ importante
considerar a heterogeneidade da resposta inflamatoria, a
qual pode ter implicacoes na selecio de biomarcadores
adequados (DIAMANT et al., 2010).

Os testes validados para confirmar o diagndstico
de RA sio os cutdneos e o teste in vitro dos niveis
séricos de anticorpos especificos para IgE (BAROODY;
NACLERIO, 2010; HELLINGS et al., 2017). Testes
cutaneos de hipersensibilidade imediata sio amplamente
usados para demonstrar uma reacao alérgica mediada
pelo IgE na pele. Estes testes representam grande
ferramenta diagnéstica no campo da alergia. Se realizado
adequadamente, eles rendem evidéncia confirmatdria
para um diagnostico de alergia especifica (BOUSQUET
et al., 2008). O teste cutineo recomendado € o teste
de Puntura ou Prick Test que apresenta alto grau de
correlagdo com os sintomas. Os testes intradérmicos
podem induzir reagoes falso-positivas e sio menos
seguros porque podem desencadear reacoes sistémicas
(WHEATLEY; TOGIAS, 2015).

Para a realizacdo do Prick Test, um instrumento
afiado (agulha hipodérmica ou lanceta) é passado por
meio de uma gota do extrato alergénico ou das solucoes
de controle (histamina, salina) em um dngulo de 45 a
60 graus com a pele. Uma reacio de papula ou eritema,
vista dentro de 15 minutos apds puntura, ocorre se 0
paciente ¢ sensivel a0 antigeno especifico, que demonstra
existéncia de anticorpos IgE especificos nos mastdcitos
intradérmicos (BAROODY; NACLERIO, 2010).

O teste cutineo ¢ rdpido e barato, mas tem
certas desvantagens como reatividade da pele pode ser
afetada pela ingestao prévia de anti-histaminicos e outras
drogas, criancas frequentemente nao toleram multiplas
picadas de agulha, condicoes dermatoldgicas prévias ou
coexistentes, como eczemas ou dermografismo, podem
impedir a performance dos testes cutineos, a poténcia
do extrato deve ser mantida e reacoes sistémicas podem
acontecer, como a anafilaxia. Qualquer reacio no controle
negativo atrapalhard a interpretacio do exame. Os
controles positivos sio muito importantes para detectar
supressoes por medicamentos ou doenga e determinar

variacoes na técnica (BAROODY; NACLERIO, 2010).

A IgE sérica total estd elevada em 30 a 40% dos
pacientes com RA, mas pode estar elevada em paciente
com condicdes nio alérgicas e pessoas normais, tendo uso
limitado no diagndstico da RA. Por outro lado, a deteccio
de anticorpos IgE especificos no soro ¢ ttil no diagndstico
da RA, embora menos sensiveis do que os testes cutaneos.
Estes testes eliminam a necessidade de multiplas picadas
na pele, mas sio mais caros e mais demorados que o0s
testes cutaneos. Porém, os niveis de IgE especifica basal
medida em criancas com RA sazonal durante a temporada
do pélen, esteve associada a severidade dos sintomas,
demonstrando valor progndstico da doenca (BAROODY;
NACLERIO, 2010).

Por outro lado, muitas pessoas assintomaticas
podem ter testes cutineos ou sanguineos positivos para
IgE especifica. Por este motivo, o diagnostico é baseado
na historia clinica positiva para RA em associagio a testes
diagnosticos positivos. Portanto, um teste positivo, seja
in vitro ou teste cutineo, isolado, sem correlacio clinica
de alergia nao confirma o diagndstico de RA (BAROODY;
NACLERIO, 2010).

3 BIOMARCADORES EM INVESTIGACAO NA RINITE
ALERGICA

Ha dois tipos de biomarcadores sendo estudados
na RA: os locais, com avaliacio de fracoes celular,
solavel ou volitil, e sanguineos, por avaliacio celular
ou substancias soldveis. Na analise local, o lavado nasal
(LN) tem a vantagem de permitir investiga¢ao citoldgica
concomitante, por meio da andlise do precipitado da
centrifugacio, mas desvantagem na diluicio do fluido
nasal, que pode tornar alguns mediadores indetectdveis
pela técnica (RIECHELMANN et al, 2003). Assim, a
avaliacdo da inflamacio nasal por biomarcadores oferece
uma leitura mais objetiva e direta que pode contribuir
para o entendimento dos mecanismos da RA, monitorar a
severidade da doenga e avaliar os efeitos dos tratamentos.
Porém, a maioria das técnicas e biomarcadores ainda
aguarda validacao (DIAMANT et al., 2010).
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3.1 CITOCINAS

As citocinas constituem um grupo diverso de
moléculas imunomoduladoras e sinalizadoras com
muitas funcoes na satde e doenca, tendo papel essencial
na mediagdo da inflamacio alérgica, principalmente as
interleucinas (IL) (SCADDING, 2014).

As citocinas podem ser mensuradas por vdrias
técnicas. Os niveis séricos de citocinas produzidas pela
mucosa nasal sio geralmente baixos, mas diferencas
entre pacientes com RA e controles tém sido identificadas
(SAKASHITA et al., 2008). Porém, a andlise local por
lavado, escovado ou bidpsia € a mais estudada (KITAMURA
etal, 2012).

Estudos do perfil das citocinas durante a
exposicio natural a alérgenos geram informagio do
estado da doenca usual dos pacientes com RA, mas
nao no tempo imediato do curso da resposta alérgica.
Niveis elevados de IL-4, IL-5 e IL-10, acompanhados de
eosinoéfilos elevados, foram encontrados no lavado nasal
de criancas escolares com rinite sazonal relacionada ao
polen (BENSON et al., 1997).

Dentro de minutos apds exposicio alergénica,
as citocinas derivadas das células Th2 permanecem em
niveis basais (SCADDING, 2014). Um aumento de IL-4,
IL-5 e IL-13 pode ser detectado no fluido nasal a partir de
3-4 h, com pico de 6-9 h, voltando a niveis basais em 24
h. H4 uma correlagio positiva muito forte entre citocinas,
particularmente IL-13 e IL-5 (r=0.91, p<0,001), sendo
que esta aparece em altas concentragoes, com niveis
maiores que 1000 pg/mL. Por outro lado, as concentragoes
de IL-4 e IL-9 sio baixas (IL-4: 0-200 pg/mL e IL-9: 0-100
pg/mL) (SCADDING et al., 2012). Em adultos jovens com
RA, a exposicio ao pdlen aumentou significantemente os
niveis nasais de eosinéfilos, interleucina-5, IL-6, IL-13 e
proteina inflamat6ria de macréfago-1P, demonstrando
que estes fatores podem ser usados como biomarcadores
imunoldgicos para determinar eficicia de tratamentos
antialérgicos (BADORREK et al., 2017). Além disso, em
criancas, os niveis de IL-5 nasais estao aumentados apos
teste de provocacio nasal por alérgeno em rinite alérgica
local (ZICARI et al., 2010).

Um estudo comparou os mediadores de fluido
nasal na RA sazonal e rinite viral. Alérgicos tém proteina

cationica eosinofilica (PCE), triptase e IL-5 elevadas, ji a
infeccdo viral produziu aumento de uma série de citocinas
inflamatdrias, incluindo IL-1f, IL-6, IL-7, IL-17, IFNy, IL-8,
TNFa e GM-CSF, mas também de IL-4 e IL-5 (KLEMENS
et al., 2007). Estes mediadores podem ter utilidade no
diagnostico diferencial da RA e rinite viral, jd que muitos
sintomas na fase aguda sio semelhantes.

A 119, na mucosa nasal, estimula a infiltracio
tecidual pelos mastocitos e eosindfilos, sendo
sobrerregulada na mucosa nasal durante a temporada da
polinizacio (NOURI-ARIA et al., 2005). Além disso, seus
niveis séricos tém relacio significativa com a severidade
dos sintomas, demonstrada por uma relacgio moderada
positiva entre IL-9 e prurido nasal (r=0,563, p<0,001),
espirros (r=0,543, p<0,001), rinorreia (r=0,700,
p<0,001) e uma pobre correlacgio negativa com a
severidade da obstrugdo nasal (r=-0.0371, p=0,02). Isto
apoia o papel patogénico da IL-9 na inducao da producio
de muco, embora futuros estudos sejam necessirios
neste contexto. IL-9 sérica pode ser considerada um
biomarcador substituto para RA aguda, que pode ser util
na avaliacio destes pacientes (CIPRANDI, 2010).

Um estudo observou a expressio da IL-17A
na biopsia nasal em trés grupos: pacientes com rinite
alérgica perene, rinite nao alérgica eosinofilica e rinite
ndo alérgica hipertrofica. O nimero de células positivas
para IL-17A foi significantemente mais alta no grupo com
RA perene quando comparado com rinite hipertrofica
(p=0.002) e rinite ndo alérgica eosinofilica (p=0.021).
Houve correlacio positiva entre IL-17A e sintomas nasais
(r=0.43, p=0.011) e com contagens de eosinofilos
(r=0.623, p<0.001). Estes dados associam a IL-17A
com a patofisiologia da RA, incluindo severidade da
doenca e eosinofilia nasal, podendo servir como futuro
biomarcador na RA (MAKIHARA et al., 2014).

Outro células

estudo, na avaliacio de

mononucleares de sangue periféricos, evidenciou
significante aumento da expressio de IL-22 e IL-17A
quando comparados aos individuos saudaveis (p=0.0004
e p=0.0001, respectivamente), porém somente a IL-
22 se mostrou correlacionada com a severidade da RA
(p=0.0238), podendo ser um potencial biomarcador
de severidade da doenca. Dentre o grupo saudavel, mas

com testes positivos para IgE especifica (assintomaticos,

Revista Saiide e Pesquisa, v. 10, n. 1, p. 181-189, jan./abr. 2017 - ISSN 1983-1870 - e-ISSN 2176-9206



Soares, Mdnica e Heck

185

mas sensibilizados) houve aumento significativo da
expressao de IL-22 e IL17A em comparacio ao grupo
sauddvel nao sensibilizado (FARFARIELLO et al., 2011).
Além disso, a expressao aumentada de I1-22 e IL-17A em
pacientes assintomdticos sensibilizados pode contribuir
para o entendimento dos mecanismos envolvidos no
desenvolvimento precoce da doenca alérgica, provendo
entao, novos possiveis alvos para intervencao terapeutica
futura.

O aumento de outras citocinas como as
eotaxina, RANTES, MCP-1 e MIP-1a também tem sido
identificado na RA(SCADDING, 2014). RANTES tem se
mostrado elevado em casos de RA sazonal em relagio a
RA perene (KONIG et al., 2015).

Portanto, a avaliacio do perfil de citocinas na
secrecdo nasal pode ser importante para o diagnostico,
mas também como possibilidades de alvos terapéuticos
no futuro (KONIG et al., 2015).

3.2 EICOSANOIDES

O 8-isoprostano, prostaglandina E2 (PGE2) e
cisteinil-leucotrienos (cis-LT), que constituem produtos
finais do metabolismo do écido aracdonico, podem ser
detectdveis no lavado nasal coletado de pacientes comRA e
podem servir como marcadores de inflamacio na mucosa
nasal (CIEBIADA; GORSKI; ANTCZAK, 2014). Na avaliacio
de pacientes com RA sazonal, as concentracoes de cis-LT
e 8-isoprostano no LN aumentaram significantemente
no auge da estacio do pélen (p<0,05 para ambos) e os
niveis de PGE2 diminuiram (p<0,01), sendo que este
teve uma correlacdo positiva com o numero de eosindfilos
nasais (r=0,67, p=0,039). Apesar da exposi¢ao ao poélen
aumentar significantemente a média de escores nasais
(3,04 para 5,05, p<0,001), nao foi encontrada correlagio
entre severidade de sintomas e as concentracoes destes
mediadores (CIEBIADA; GORSKI; ANTCZAK, 2014).

Os cis-LT também foram avaliados como
biomarcadores em criancas com RA no condensado de
ar expirado (CAE). Quando medido fora da exposi¢io
alergénica natural, pode discriminar entre individuos
saudaveis e com RA, com sensibilidade de 87.8% e
especificidade de 76.4%, para o limite de 39.05 pg/
mL. Além disso, quando analisado em conjunto com a

diferenca do pico de fluxo inspiratério nasal, medido
antes e depois de provocacdo nasal alergénica, permite
sensibilidade diagnostica de quase 100% e especificidade
aumentada para 84.6% (ZAGORSKA et al., 2013). Porém,
o teste de provocacio nasal tem o inconveniente de
provocar ou piorar os sintomas nasais do paciente, e deve
ser cuidadosamente avaliado para o uso clinico.

Outro estudo mostrou altos niveis de
leucotrieno B4 (LTB4) e 8-isoprostano em lavado nasal
e altos niveis de LTB4 em CAE nos pacientes com RA
(p<0.0001 para ambos). Houve também correlacio
do LTB4 do lavado nasal e CAE (r=0.313, p=0.048)

(TANOU et al., 2009).
3.3 OXIDO NITRICO EXALADO (FeNO) E NASAL (nNO)

O oxido nitrico estd presente em altas
concentragOes nas vias aéreas superiores e € considerado
um biomarcador com efeitos benéficos, pela inibicao
de virus e bactérias e estimulacio da motilidade ciliar
(LUNDBERG, 2008). Em contraste, condicoes com baixa
producio de nNO, incluindo a fibrose cistica e discinesia
ciliar primdria, sdo associadas a alta suscetibilidade de
infeccoes sinusais. Inflamacao alérgica induz altos niveis
de NO e muitos estudos mostram niveis aumentados em
paciente sintomdticos e assintomdticos com RA, quando
comparados aos controles nio alérgicos. Niveis normais
de nNO estao entre 400-900 ppb (DIAMANT et al., 2010;
LUNDBERG, 2008).

A medida do FeNO, em paciente com rinite e
sem asma, foi relatada como varidvel independente como
preditora para o desenvolvimento de asma. Apos cinco
anos, 20% das criancas estudadas desenvolveram asma,
todas pertencentes ao grupo com FeNO elevada(>35
p.p.b.), predizendo significantemente o inicio de
asma (OR:2.49, p<0,01). Portanto, valores acima de
35p.p.b., considerados patoldgicos, podem predizer com
confiabilidade futuro inicio de asma em criangas com RA
(DI CARA et al., 2014; SHAKER, 2014). Outros estudos
também mostram a relevincia do FeNO como possivel
marcador preditivo para hiperresponsividade bronquica
em paciente com RA, sugerindo valores patoldgicos acima
de 50 ppb, demonstrando a intima relacio entre as vias
aéreas alta e baixa, sugerindo que sua medida poderia ser
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uma ferramenta de triagem na identificacio de sujeitos
com RA para o risco de desenvolver asma (CIPRANDI et
al., 2017; CIRILLO et al., 2013).

3.4 PROTEINA DAS CELULAS DE CLARA

A proteina das células de Clara (CCSP ou
CC16), uma pequena proteina secretada nas vias aéreas
principalmente pelas células de Clara, tem relacio com
asma e rinite em particular porque seu gene ¢ localizado
na regido pl2-q13 do cromossoma humano 11 que
¢ envolvido com regulacio da inflamacdo. Ela estd
diminuida na asma e na inflamacio do trato respiratério
tanto em homens como em animais. A CC16 é um
biomarcador de alto interesse nas doencas das vias aéreas
e pode difundir passivamente do trato respiratorio para
o sangue, sendo inclusive excretada pelo trato urinirio.
CC16 estd atribuida a um papel protetor contra o estresse
oxidativo e inflamacéo do trato respiratorio (IRANDER et
al., 2012).

Em criancas, tanto a CC16 sérica e no lavado
nasal tiveram significante correlacio negativa com
o escore de sinais e sintomas nasais e contagem de
eosindfilos. Na avaliacio diagnostica da RA, a CC16 sérica
foi significantemente diminuida entre o grupo com RA
quando comparada com controles saudaveis (p<0.05,
2.03=0.59ug/L vs. 8.38+4.87ug/l), demonstrando o
melhor valor de corte em 3.75 ug/L com uma sensibilidade
de 100%, especificidade de 80%, com uma acuricia
diagnostica de 90%, enquanto no lavado nasal nio teve
relagdo. Portanto, baixos niveis séricos de CC16 podem
ser preditores de RA e sdo inversamente correlacionados
com a severidade da doenga (DERAZ et al., 2012).

3.5 OUTROS BIOMARCADORES

Moléculas de adesio sio criticas na patogenese
da RA que contribuem para persisténcia do recrutamento
celular e inflamagao. Um estudo avaliou a relagdo entre a
severidade das doengas das vias aéreas e a concentragio
sérica da molécula de adesdo intercelular 1 (ICAM-1) e
TNF-, além da expressio nasal de ICAM-1 por meio de
bidpsia nasal. Em todos os pacientes com RA, o ICAM-
1 sérico e expressao de ICAM-1 nasal tiveram correlagao

positiva com a severidade da doenca. O TNF- diferiu
significantemente entre pacientes com RA e asma (1.065
vs. 3.460 pg/mL, respectivamente). Em asmaticos, a TNF-
nio foi capaz de diferenciar severidade de doenca
(GORSKA-CIEBIADA et al., 2006).

A expressio de moléculas de adesio
vascular 1 (VCAM-1) foi encontrada significantemente
sobrerregulada em bi6psia nasal de paciente alérgicos 24
horas apds provocacio por antigeno concomitantemente
com aumento significativo do nimero de eosindfilos. Estes
estudos com moléculas de adesio in vivo sugerem que
estas moléculas tém papel importante no recrutamento
celular dos sitios inflamatdrios (BAROODY; NACLERIO,
2010).

Na avaliacio de pacientes em relaco a resposta
ao tratamento clinico da RA com glicocorticoides nasais, a
andlise proteomica de lavado nasal com espectrometria de
massa e andlise multivariada, identificou uma combinacio
de proteinas que melhor separam individuos que tenham
alta ou baixa resposta ao tratamento com glicocorticoides.
Foi demonstrado que a orosomucoide (ORM) (p<0.01),
do fibrinogénio (FGA) (p<0.05) e
apolipoproteina H (APOH) (p<0.01), estavam elevadas

cadeia alfa

nos respondedores ruins, antes e depois do tratamento.
Dessa forma, a andlise desta combinagao de proteinas
demonstra relagio de resisténcia ao tratamento com
glicocorticoides na RA (WANG et al., 2011).

A dosagem sérica da lactoferrina se mostra
promissora no diagnostico de RA sensiveis a dcaro,
mesmo em periodos sem sintomas. Para fins diagnosticos,
niveis menores que 307 ng/mL, avaliados por curva ROC,
demonstram sensibilidade de 81.4% e especificidade de
58%. Quando combinada com os niveis séricos de IgE
especifica para dcaro, a sensibilidade e especificidade
foram de 76.7 e 79.2%, respectivamente, para predizer
RA (CHOI et al., 2010). Portanto, a lactoferrina sérica estd
relacionada com a RA sensivel ao dcaro, e em combinacio
com os niveis de IgE especifica para dcaro, pode ser um
potencial biomarcador para deteccao precoce da RA.

Outros  possiveis biomacardores sio o0s
microRNAs (miRNAs). Eles sio moléculas pequenas
(20-25 nucleotideos), com uma camada, sendo RNAs
nao codificados que pds-transcricionalmente regulam

a expressao genica por meio de interacbes com RNA
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mensageiro (mRNA). Estdo emergindo como moléculas
regulatorias importantes que podem estar envolvidas na
patogénese de virias doencas e podem ser biomarcadores
nio invasivos para diagnosticar e caracterizar asma e
rinite alérgica. Os miRNAs atuam como importante papel
na regulacio de citocinas (PANGANIBAN et al., 2016).

A expressao plasmdtica de miRNA, mensurada
por PCR tempo real quantitativo, identificou 30 miRNAs
que foram diferentemente expressos entre sauddveis,
alérgicos e asmdticos, tendo alto potencial para
diagnostico de RA e asma. Os miRNAs - miR-125b, miR-16,
miR-299-5p, miR-126,miR-206 e miR-133b — se mostraram
unicamente expressos em paciente com RA e asma e tém
potencial para uso para diagndstico e caracterizaciao
destas doencas (PANGANIBAN et al., 2016).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Virios métodos para coleta de amostras nio
invasivas ou semi-invasivas nas vias aéreas oferecem a
possibilidade de mensuracao de uma grande quantidade
de biomarcadores na RA. Em especial, a andlise do
petfil de citocinas nasais apresenta boa caracterizacio
diagnostica (IL-5 e IL-13), além da relacio de severidade
da doenga (IL9 e IL-17B). Como avaliagao isolada, a
dosagem sérica de CC16 parece ter grande potencial,
pois permite o diagnostico de RA e seus niveis estdo
inversamente relacionados com a severidade da doenga.
Além disso, a dosagem de FeNO vem como uma arma
importante para predizer asma nos pacientes com RA.
Portanto, estes biomarcadores podem ser ferramentas
uteis para a pratica clinica em um futuro proximo.
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