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RESUMO

Fundamentado numa pesquisa bibliografica exaustiva, o presente trabalho

pretende identificar os varios fendtipos da asma que afectam a populacdo, assim como
os mecanismos celulares e moleculares que conduzem ao processo de inflamacdo
cronica e de remodelagdo bréonquica caracteristicos desta patologia.
Hoje a terapéutica farmacolédgica da asma, encontra-se dirigida a prevencdo de
exacerbacdes pelo controlo da inflamacdo ou a reversibilidade da obstrucdo bronquica
resultante das mesmas. Assim com a ambicdo de definir um tratamento mais eficiente
gue eventualmente leve a cura, vdrios imunomoduladores tém sido desenvolvidos,
sobre os quais recaird alguma da atencdo neste estudo.

Entre Marco e Setembro de 2011, foi recolhida informacdo bibliografica,
recorrendo a livros, artigos e bases de dados online, procurando sempre as fontes com
informacdo mais actual e fidedigna disponivel.

Depois de investigados os varios intervenientes nos processos de inflamacdo e
remodelacdo bréonquicas e a forma como interagem entre si, avaliaram-se algumas das
novas moléculas disponiveis para o tratamento da asma, actualmente em fase de
ensaios clinicos. Alguns destes farmacos revelam-se promissores no tratamento de
alguns fendtipos especifico de asma.

Considerada uma doenca bastante complexa e heterogénea, é agora
perceptivel que a asma, ndao é apenas determinada por uma resposta linfocitaria Th2,
mas reflecte antes uma constante mudanga na resposta imunitaria, que compreende
uma complexa rede de sinais efectores e regulatérios entre as células estruturais e
diversos leucécitos. Assim a continua busca de novos tratamentos passara pela
modulagdo conjunta de varios mediadores, com o objectivo de alterar algumas das

redes de sinalizagdao que em ultima analise conduzem a inflamacao crénica.

Palavras Chave: Asma; Asma extrinseca; Citocinas; Hiperreactividade bronquica;

Imunomoduladores; Inflamacgado crénica; Linfécitos Th2; Remodelag¢ao Bronquica
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ABSTRACT

Based on an exhaustive bibliographic research, this work aims to identify the

different asthma phenotypes which affect the main population, as well as, the cellular
and molecular mechanisms underlying the inflammatory and airway remodeling
processes, that commonly define this chronic disorder.
The current pharmacological approaches for asthma treatment lies on exacerbations
prevention by inflammation control, and the reversibility of airflow obstruction.
Therefore, aspiring for novel and more efficient therapies, several immunomodulators
have been developed, which will be further discussed in this work.

From March to September of 2011, a bibliographic research was carried out,
using books, reviews and original articles, as well as online databases. Always looking
for the most actualized and reliable information available.

After a thorough investigation on the several intervenients of inflammatory and
airway remodeling processes, and how they interact with each other, some of the
newest available molecules, for asthma treatment, which are currently on clinical
trials, were assessed. Some of these new approaches have revealed themselves very
promising in the treatment of some specific asthma phenotypes.

Considered a highly heterogeneous, and complex disease, it is now clear that
asthma is not only determined by a Th2 lymphocyte response, but instead reflects a
constantly changing immune response that features complex regulatory and effector
network between the microenvironment of structural cells and several leukocytes.
Thus the continuous search for new treatments will rely on the concerted modulation
of several mediators, aiming to disrupt some of the networks that ultimately lead to

chronic inflammation.

Key Words: Airway Remodeling; Asthma; Bronchial hyperresponsiveness; Chronic

Inflammation; Cytokines; Extrinsic Asthma; Immunomodulators; Th2 Lymphocytes
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I-INTRODUCAO

A Asma trata-se de uma doenca inflamatdria crdnica das vias aéreas, definida
por caracteristicas clinicas, fisioldgicas e patoldgicas vastamente documentadas.
Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), cerca de 300 milhdes de pessoas em
todo o mundo sdo afectadas por esta doenca, sendo esta responsavel por 250 milhares
de mortes anuais. O custo da asma em numero de anos de vida ajustados em fungdo
da patologia (disability-adjusted life years - DALYs) coloca-a na 222 posicdo das
doencas crénicas que atingem a populacdo mundial M No nosso pais, os dados do
Instituto Nacional de Estatistica (INE) de 2005-2006, indicam que a prevaléncia da

asma bronquica é de 5,5% correspondendo a cerca de 600.000 portugueses afectados

[2]

Clinicamente a asma é caracterizada por episddios recorrentes de tosse, pieira,
dispneia e compressao toracica particularmente durante a noite. A principal alteracdo
fisioldgica produzida, a parte da secrecdo de muco aumentada e hiperreactividade
bronquica, corresponde a obstrucdo das vias aéreas que se traduz numa diminuicdo da
capacidade expiratéria do individuo afectado. Todavia esta obstrucdo é reversivel na
maioria dos casos recorrendo a utilizacdo de medica¢do apropriada.

A caracteristica patoldgica mais significante é a inflamag¢do que se verifica nas
vias aéreas, caracterizada pela infiltragdo de um vasto role de células inflamatdrias
como os mastécitos, eosindfilos, basofilos, macréfagos, linfécitos e seus mediadores
no tecido brénquico B3/,

Apesar de classicamente reconhecida como uma doen¢a dominada pela
“designada” inflamacgado do tipo Th2, onde se verifica uma predominancia dos linfdcitos
T auxiliares 2 e das varias interleucinas (IL), IL-3, IL-4, IL-5 e quimiocinas por estes
libertados, é todo um conjunto de eventos concertados pelos varios intervenientes
gue da origem ao padrao inflamatério que hoje se conhece 51 Decorrente do processo
inflamatdrio, segue-se uma fase de regeneragdo dos tecidos afectados caracterizada

por uma migracdo, maturacdo e diferenciacdo de varias células estruturais conhecida

como remodelacdo das vias aéreas, que leva a uma alteracao funcional do epitélio t61,
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As caracteristicas mais evidentes da mudanca estrutural que se segue a inflamacao,
sdo a hipertrofia do musculo liso brénquico, hiperplasia das células caliciformes que
leva a um aumento da quantidade de muco produzida e proliferacdo de vasos
sanguineos sob a influéncia de varios mediadores inflamatdérios que conduzirdo ao
aumento da espessura e fibrose da parede alveolar [7118],

Varias formas de asma tém sido identificadas. A asma extrinseca ou atdpica, que se
refere ao maior grupo de individuos afectados (70%), resulta da inalacdo de antigénios
usualmente presentes no ar (pdélen, pelos de animais, particulas de acaros), levando a
reaccOes de hipersensibilidade mediadas por Imunoglobulinas E (IgE) e células Th2 BT A
asma intrinseca ou ndo atdpica corresponde a 30% dos asmaticos e deve-se a
estimulos ndo imunitdrios como a aspirina, infeccdes pulmonares causadas por virus,
frio, stress, exercicio ou inalacdo de compostos irritantes [0],

Varias sdo as alternativas farmacoterapéuticas disponiveis para o tratamento
da asma. Estas vdo desde o uso de corticosterdides como agentes preventivos até ao
uso de agonistas dos receptores adrenérgicos B2 com accdo broncodilatadora nas
exacerbacOes. Tratando-se a asma de uma patologia cronica, a cura ainda ndo estd ao
nosso alcance. No entanto novas descobertas sobre o funcionamento de vdrios
intervenientes na inflamacdo tém potenciado o aparecimento de novos

imunomoduladores com resultados promissores no tratamento desta patologia (1]

Tendo em conta estas nogles, neste trabalho de investigacao bibliografica,
procuro identificar as vdrias manifestacdes da asma e suas eventuais causas, assim
como compreender a evolugdo da patologia no mundo confrontando dados
epidemioldgicos. O objectivo principal, é porém a identificagdo e compreensdo do
papel, dos varios intervenientes no processo inflamatério e no processo de
remodelagcdo bronquico caracteristicos da asma. Por ultimo irei referir algumas das
moléculas actualmente em desenvolvimento para o tratamento desta doenga que se

revela tdao complexa.
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1I-CORPO DO TEXTO

1 ASMA - Definicao e Evolugao Histdrica do conceito

Qualquer definicdo que possa aqui apresentar podera revelar-se redutora, para
resumir uma patologia tdo complexa como a Asma. De certa forma, ainda ndo se
chegou a um consenso para definir este termo. Assim tentarei compilar da melhor
forma, algumas das varias definicdes (descricdes clinicas) que surgiram durante a

histdria e que permitiram chegar a descri¢cdo vigente nos nossos dias.

O Termo actual para a asma provém de uma palavra grega que deriva do verbo
“aazein”, que significa exalar ofegantemente. As primeiras provas da sua existéncia
provém do Egipto e datam de 1550 a.C. O Papiro de Ebbers, descoberto em 1870
encerra mais de setecentas formulacdes farmacéuticas escritas em hierdglifos, entre
elas encontra-se uma direccionada para o combate de afeccbes pulmonares
(provavelmente asma), consistindo numa mistura de ervas que deveria ser aquecida
em cima de um ladrilho, para que o afectado pudesse inalar os seus vapores [12]

A primeira descrigdo da asma como patologia, é geralmente atribuida a Moses
Maimonides (1135-1204). Médico chefe da corte de Saladino, escreveu varias obras
sobre variados temas incluindo filosofia, religido, astronomia e medicina. Das variadas
obras, o seu Tratado sobre Asma ou “Treatise on Asthma” introduziu ideias bastante
avancadas para a altura. No capitulo X diz: “As doencas sao especificas de um individuo
e por isso devem ser tratadas como tal...Deve ser o paciente e ndo a doenc¢a o objecto
do tratamento médico”. Avanca ainda: “O ar puro é mais importante que a comida”
seguindo-se um discurso de como o ar da cidade e de areas em construgdo pode ser
prejudicial para a patologia, e como a vida nos suburbios é vantajosa [13]

Thomas E.Willis (1621-1675), mais conhecido pela descricdo da rede de aporte
de sangue arterial ao cérebro (Poligono de Willis) foi o primeiro a reconhecer que se

tratava de uma doenga brénquica, em que ocorria “constricao do brénquio” [14]
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John Floyer (1649-1645), formado em medicina no colégio de Queens em
Oxford, foi um dos pioneiros no estudo da asma. Em 1698 escreve uma das suas
grandes obras: “Treatise of the Asthma”. Sendo ele préprio portador da doenca
descreveu-a de forma peculiar com muitas das influéncias da medicina galénica
praticada na altura. No tratado de 208 paginas classifica os varios tipos de asma “asma
continua, convulsiva ou periédica” caracterizando qualitativamente os ataques de
asma: “Os pulmdes ficam rigidos, duros ou insuflados...0o asmatico parece ficar com a
respiracdo presa, e sibila mais quando se aproxima a noite...o diafragma perde a
capacidade de se contrair..musculos que servem para uma inspiracdo profunda,
entram em accdo, elevando o peito e ombros de forma a aumentar o volume da
cavidade respiratdria”. Avanca ainda, aquelas que considera as principais causas da
asma “ o ar, a dieta, o exercicio, as paixoes... 0os asmaticos terdo que se abster daira e
de gritar”, assim como medidas preventivas e de tratamento para a doenca [1s1,

Em 1868 surge a primeira descricdo da doenca baseada em estudos clinicos por
Henry Salter (1823-1871), com o titulo “On Asthma, It’s Pathology and Treatment”.
Considerada uma das melhores obras sobre o tema do séc. XIX, foi baseada no estudo
de centenas de casos e no seu proéprio, visto ter sofrido da doenca na sua infancia.
Salter descreve a patologia como: “Ataque de dispneia de caracter peculiar,
geralmente periddico com intervalos de respiracao saudavel entre os ataques"[m .

Contrariou a ideia do uso de opidides na indugao do sono, quando se defendia
gue este seria benéfico para o tratamento da asma e defendia a ingestao de café forte
durante um ataque, sendo assim um dos primeiros a advogar a utilizagdao de xantinas
no tratamento desta situacdo clinica: “Um dos mais comuns e mais reputados
remédios para a asma...que em muitos casos é mais eficiente que qualquer outro, é o
café forte". Foi ainda um dos primeiros defensores da utilizacdo de anti-muscarinicos:
“Se tivesse que dizer o que me parece ser a peculiar exceléncia da Belladona como
sedativo na asma, diria que consiste no seu poder de diminuir a irritabilidade reflexa”
[17]

A entrada no século XX foi determinante para uma série de descobertas que
viriam a revolucionar o mundo cientifico. Estas seguiram-se a um ritmo alucinante até
aos dias de hoje, sendo varias as definicdes que surgiram e ganharam terreno em

determinado periodo.

4
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Em 1959, no “CIBA Foundation Guest Symposium” a asma é descrita com
“Obstrucao generalizada das vias aéreas que variam de calibre em curtos periodos de
tempo, de forma espontanea ou em resposta a terapéutica”. Definicdo que se mantém
até 1962, onde a American Thoracic Society propfe: “doenca caracterizada por
aumento da resposta das vias aéreas a varios estimulos, que varia de gravidade
espontaneamente ou em resposta ao tratamento. Mais tarde em 1987 a mesma
instituicdo inclui na sua definicdo de asma, a existéncia de infiltracdo na mucosa e
submucosa de células inflamatérias .

E j4 em 1995 que o projecto “Global Initiative for Asthma” (GINA) descreve a
asma como doenga inflamatdria créonica das vias aéreas. Completando esta ideia
encontra-se a definicao feita em 1997 e que se manteve até a edi¢ao de 2007 pelo
National Institutes of Health, Expert Panel Report 3 (EPR3) - Gidelines for the Diagnosis
and Managment of Asthma. Aqui a asma é definida como uma doenca inflamatoéria
cronica das vias aéreas de etiologia desconhecida, na qual vérias células e elementos
celulares desempenham um papel importante, em particular os mastdcitos,

eosindfilos, linfécitos T, neutrdfilos e células epiteliais (18]

1.1 CATEGORIAS DA ASMA

A asma é uma doenga inflamatdria cronica das vias aéreas de etiologia

desconhecida caracterizada por uma triade de eventos:

e Episddios recorrentes de obstrugdo reversivel das vias aéreas (dificuldades
expiratorias), resultantes da exposicao a alergenos, exercicio, tratamento ou de
origem idiopatica.

e Broncoconstricao, hipertrofia e hiperreactividade das células musculares lisas
dos brénquios

e Inflamacgao crénica das vias aéreas onde participam varias células e elementos
celulares tais como os mastocitos, eosindfilos, linfécitos T, neutréfilos e células

epiteliais [10]
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A este conjunto de eventos, é oportuno adicionar a “remodelacdo tecidular” que
ocorre ao nivel do epitélio respiratdrio apds a ocorréncia de um ataque. Sabe-se que a
gualquer processo inflamatério, que cause desorganizacdo das estruturas tecidulares
segue-se um outro de regeneracdo. E este processo de remodelacdo, tdo importante

para a evolucdo da patologia que ird merecer destaque mais adiante.

Assim em resultado deste conjunto de acontecimentos, temos aquele que pode
ser considerado o quadro sintomatolégico geral de um doente asmdatico que se
caracteriza por episddios de tosse, dispneia, sibilos, aperto no peito e falta de ar

principalmente durante a noite, e nas primeiras horas da manha.

Contudo seria redutor colocar todos os pacientes com este tipo de sintomas
num Unico grupo. A asma bronquica, sendo uma doenca tdo heterogénea, despoletada
por um grande numero de agentes tdo varidveis é actualmente impossivel de atingir
uma classificacdo universal. No entanto entende-se a utilidade, de nos podermos
referir a um grupo de pacientes asmaticos definidos por uma série de critérios de

varios tipos que Ihes sejam Unicos.

1.1.1 Asma Extrinseca ou Atdpica

Foi no inicio do século XX que se descobriu que alguns asmaticos desenvolviam
uma reac¢do cutanea imediata caracterizada por formag¢dao de edema e eritema,
guando um alergeno era injectado sob a pele. Esta reac¢dao foi descrita como
“atdpica”, sendo o termo aplicado na classificagao deste tipo de asma.

Esta classificacdo refere-se ao maior grupo de individuos afectados,
correspondendo a 70% da totalidade dos casos. Nestes, a inalagdo de antigénios
“extrinsecos” usualmente presentes no ar (pdlen, pelos de animais, particulas de
acaros), leva a reaccbes de hipersensibilidade mediadas por IgE e células Th2. A
susceptibilidade destes individuos para a producdo de anticorpos IgE como resultado

da exposicdo a agentes ambientais é presumivelmente genética 191,
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1.1.2 Asma Intrinseca ou N3o Atdpica

Alguns pacientes apresentam todas as caracteristicas que definem a asma, no
entanto ndo apresentam qualquer evidéncia de uma reaccdo de hipersensibilidade
tipica envolvendo IgE. Estes casos sdo classificados como criptogénicos ou de causa
desconhecida. Dentro deles existe um grupo que se distingue por uma série de
critérios que lhe sdo especificos: testes de reactividade cutdnea negativos, niveis
normais de IgE total, incidéncia ndo sazonal, possibilidade de incidéncia em qualquer
idade (preferencialmente idade adulta) sem sintomas respiratdrios prévios, em alguns
casos verifica-se uma alta concentracdao de eosindéfilos no sangue e nas secrecdes
bronquicas e uma resposta insatisfatdria a terapéutica com corticosterdides 191,

Neste grupo inserem-se os restantes pacientes asmaticos correspondendo a
30% dos casos. Estes casos “intrinsecos” ou ndo-atépicos devem-se a estimulos ndo
imunitarios como a aspirina, infeccdes pulmonares causadas por virus, frio, stress,
exercicio, inalacdo de compostos irritantes 0]

Os mecanismos de inflamacdo sdo similares, mas ndo os mesmos que na asma atopica.
Muitas das vezes a asma intrinseca é erroneamente confundida com o termo “late
onset asthma” ou asma de incidéncia tardia (incidéncia na idade adulta). No breve
comentario que Ayres faz sobre os varios sub-tipos de asma afirma “ O termo asma de
incidéncia tardia é muito utilizado mas mal definido, o maior factor de confundimento
para os clinicos prende-se na diferenga entre a verdadeira asma de incidéncia tardia, e
a asma que é tardiamente reconhecida ou detectada”!®.

Do ponto de vista da fisiopatologia esta é uma classificagdo que se adequa, no

entanto na practica clinica nem sempre é possivel classificar a asma.

1.1.3 Outras Categorias

Novas classificacdes para a asma tém surgido. No entanto a falta de critérios e
consenso é evidente, visto que a classificacdo feita contém muitas das vezes

caracteristicas de uma outra ja existente.
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Muitos livros e autores de artigos de investigacdo utilizam termos como “asma
induzida pelo exercicio”, ou “asma ocupacional”. Na verdade varios pacientes com
asma poderdo experimentar episddios de dificuldade respiratéria dependendo da
profissdo que exercam, ou aquando da realizacdo de exercicio. No entanto quanto a
origem dos sintomas, a maioria dos individuos podera ser facilmente englobada num
dos grupos previamente apresentados (asma intrinseca ou asma extrinseca).

“Assim o termo “asma”, sem qualquer outra classificacdo, deve referir-se apenas a

variacdes na resisténcia ao fluxo de ar, sem referéncia a possivel causa.” "',
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2 ETIOLOGIA

Até aos dias de hoje ainda ndo se sabe ao certo como, e a razao pela qual um
determinado individuo adquire a doenga. Sabe-se no entanto que a doenga tende a
surgir em diferentes idades e em circunstancias diversas existindo diversos factores
gue poderdo conferir proteccao ou predispor o individuo a doenca.

Varios factores de risco podendo ser referidos como factores do hospedeiro

foram identificados. Estes poderdo protegé-lo ou aumentar a sua propensdo de vir a

desenvolver asma. S3o também relevantes os factores ambientais que influenciam a

susceptibilidade para o desenvolvimento da asma em individuos ja predispostos,

precipitam atagues ou fazem com que os sintomas persistam.

2.1 FACTORES DO HOSPEDEIRO E ASMA DE INCIDENCIA NA INFANCIA

Muitos sdo os factores influentes no aparecimento da doenca em idades
precoces. Geralmente sdo as caracteristicas do proprio individuo (factores do
hospedeiro) que determinam a maior ou menor susceptibilidade de vir a desenvolver
asma. Factores do hospedeiro incluem predisposicao genética para o desenvolvimento

de asma e atopia, hiperreactividade brénquica, género e etnia.

2.1.1 Atopia e Predisposicao Genética

A asma com incidéncia na infancia € normalmente associada a atopia (asma
extrinseca), que se trata da predisposicdo genética para a formagdo de
imunoglobulinas IgE como resposta a aero-alergenos. [8],

Em paises desenvolvidos a atopia pode ser encontrada em 40-50% da
populagdo, no entanto apenas parte destes casos de atopia evolui para asma.

Individuos atdpicos que desenvolvem asma, sofrem normalmente de outras
doencas atdpicas como rinite alérgica e eczema e tém frequentemente um historial

familiar de asma ou alergias a pdlen, acaros, bolores ou animais domésticos 7,
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A propensdo genética a respostas atdpicas tem sido associada a varios loci. Um
locus no cromossoma 5 encontra-se ligado a regido que codifica uma variedade de
citocinas incluindo IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 e factor estimulador de coldnias de
granuldcitos e macréfagos (GM-CSF) . Um segundo locus encontra-se no cromossoma
11q e estd ligado a regido que codifica a cadeia B de alta afinidade do receptor IgE
existente nos linfécitos B e no complexo CD3 dos linfécitos T.
E de salientar que a atopia hereditdria é multigénica e outros loci poderdo estar

envolvidos 129,

2.1.2 Hiperreactividade bronquica

A hiperreactividade bronquica corresponde a um estado, no qual ocorre
estreitamento das vias aéreas em resposta a estimulos broncoconstritores
provocatdrios como a histamina, metacolina, didéxido de enxofre (SO,) ou a estimulos
fisicos como o exercicio. Sabe-se actualmente que a hiperreactividade bronquica em
resposta a inalacdo de histamina constitui um factor de risco para vir a desenvolver
asma 24,

Este parametro sendo especifico da actividade bronquica tem-se tornado
objecto essencial na distingdo entre a asma e casos de patologias relacionadas com as

vias aéreas superiores como a rinite alérgica [22]

. Como vdrias das condi¢bes que
caracterizam a asma, esta possui uma componente hereditdria e esta intimamente
ligada aos niveis séricos de IgE e a inflamagdo. O gene que regula a hiperreactividade
brénquica localiza-se perto do locus que regula os niveis séricos de IgE no cromossoma
5q (23],

A excessiva constricdo do musculo liso parece determinar este parametro,
contudo as alteragGes que caracterizam este estado de instabilidade das vias aéreas
parecem abranger outras estruturas do epitélio assim como os vasos sanguineos,
células secretoras de muco e as terminag¢des nervosas Bl A obstrugdo brénquica que
muitas vezes se segue a este fendmeno de hiperreactividade parece ser determinada
por um mecanismo independente, indicando a complexa fisiopatologia que

compreende a resposta de individuos asmaticos a estimulos broncoconstritores [22]124]

10
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2.1.3 Género e Etnia

Outros dos factores do hospedeiro que poderdao determinar a maior ou menor
apeténcia para o desenvolvimento de asma sdo o género e a etnia.

Como é citado no relatério da GINA de 2002 e 2010 a asma com incidéncia na
infancia parece ser mais prevalente em rapazes do que em raparigas, provavelmente
por estes possuirem vias aéreas mais estreitas, assim como um ténus muscular e niveis
de IgE mais elevados. Esta diferenca desaparece a partir dos 10 anos quando a razdo
didmetro/comprimento das vias aéreas se iguala nos dois sexos. Apds a puberdade e

na idade adulta, este painel é invertido, sendo as mulheres as mais afectadas [41[23],

As diferencas de incidéncia de asma que se verificam ao nivel das diferentes
etnias, recaem essencialmente pelas diferencas soécio-econdmicas existentes.
Enquanto que na Australia e Reino Unido a prevaléncia de dificuldades respiratdrias
entre caucasianos e africanos é a mesma, nos EUA isto j& ndo se verifica sendo os
individuos de raca negra e hispanicos aqueles que apresentam maior prevaléncia de
episddios de respiracdo sibilante. Esta diferenca parece ser o resultado das diferencas
sécio-econdmicas encontradas entre os varios grupos, onde os dos pais com menos
recursos tém maiores dificuldades em lidar com os problemas que advém da patologia,
nao tendo a mesma capacidade proporcionar aos seus filhos os melhores cuidados de

[25] [26]

saude . No entanto outros estudos, comprovam a existéncia de uma maior

prevaléncia da patologia em individuos de ragca negra independentemente dos

rendimentos destas familias 7.,

11
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2.2 FACTORES AMBIENTAIS E ASMA DE INCIDENCIA EM ADULTOS

A asma com incidéncia nos adultos também pode ser associada a atopia, mas o
gue se verifica nestes casos, € que muitos dos adultos tém um historial familiar
negativo. A maioria destes casos s3ao “intrinsecos” ou nao-atdpicos.
Alguns destes pacientes poderdo apresentar polipos nasais, hipersensibilidade a
aspirina ou sinusite ™,

A exposicdo a factores externos (quimicos; serradura; farinha de trigo) no local
de trabalho que podem levar a inflamacdo das vias aéreas é determinante para o
aparecimento de varios casos de asma na populacdo adulta. Estes sdo os casos
conhecidos de Asma Ocupacional (18]

Quanto aos factores ambientais, sdo as proteinas com actividade de protease
os alergenos que normalmente levam a sensibilizacdo. Como exemplos temos os
alergenos derivados de dacaros, pelos de cdo e gato, baratas, roedores e pdlens de
ervas ou arvores 7.

Outros dos factores que poderdo aumentar a predisposicdo do individuo para o

(28] [29]

desenvolvimento da doenca poderdo ser o baixo peso a nascenca , exposicdo ao

[30]

fumo do tabaco ™ ou a poluentes ambientais.

2.2.1 Alergenos

Apesar dos varios alergenos serem bem conhecidos como causa de
exacerbagbes de asma, o seu papel no desenvolvimento da doenca ainda nao esta bem
esclarecido. Para alguns alergenos, como aqueles que sdo derivados de acaros e
baratas, a prevaléncia de sensibilizacdo parece estar correlacionada directamente com
a exposicdo. Pelo contrario em relagdo aos animais domésticos como caes e gatos os
dados indicam que uma exposicdo a estes factores desde a infancia podera conferir um

(31] [32]

efeito protector contra o desenvolvimento de alergia e asma . Contudo este

assunto permanece por esclarecer visto que existem estudos que sugerem que a

exposicao a estes alergenos podera aumentar o risco de sensibilizagao. 1133,

12
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2.2.2 Sensibilizadores Ocupacionais — Asma Oupacional

Uma das causas avancadas para o aparecimento de asma nos adultos, prende-
se com a exposicdo a alergenos provenientes do seu local de trabalho. Estes casos
comprovados sdo conhecidos como asma ocupacional e algumas das actividades de
maior risco incluem agricultura, pintura, trabalho de limpeza, fabrico de plasticos,
carpintaria e fabrico de pao 4 Nestes casos decorre usualmente um periodo de tempo
gue vai desde dias até anos para o aparecimento dos primeiros sintomas, sendo
notavelmente mais visiveis durante a semana de trabalho e tendem a desaparecer em
periodo de férias ou nos fins-de-semana. A remocdo do agente sensibilizante pode
levar a remissdo da asma, no entanto a sensibilizacdo pode ser permanente (341,

Nos paises industrializados os alergenos (sensibilizadores ocupacionais) sdo
responsaveis por 1 em 10 casos de asma em adultos, incluindo novos casos da doenca
ou reactivacio de uma asma pré-existente **.

Mais de 300 substancias foram associadas a casos a asma ocupacional 361 Estas
substancias sdo normalmente, classificadas quanto ao seu tamanho molecular. Entre
elas incluem-se moléculas de baixo peso molecular altamente reactivas como os
isocianatos ou sais de platina e produtos bioldgicos complexos que estimulam a
producdo de IgE como a farinha de trigo, o p6 de café ou a serradura 4,

A maioria dos compostos de alto peso molecular ( 2 5000 daltons), induzem
sensibilizacdo e exacerbacdes de asma através da producdo de anticorpos IgE, por
mecanismos semelhantes aos dos alergenos. Alguns compostos de baixo peso
molecular ( < 5000 daltons) como os anidridos de acido e sais de platina funcionam
como haptenos, induzindo a producado de anticorpos IgE especificos ao se combinarem

com uma proteina de maior peso molecular. Esta reacgao especifica entre o antigénio

e IgE leva a uma cascata de eventos responsavel pela activacao de células inflamatérias

[37]
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2.2.3 InfeccoOes

As infec¢Oes respiratorias tém uma relacdo complexa com a asma. Tais
infecgdes contraidas na infancia parecem estar associadas tanto a um aumento como a
uma diminuicdo do risco para o desenvolvimento de asma (s8]

Os virus que se encontram associados a maior niumero de exacerbagdes de
asma sao o Rhinovirus e o Coronavirus, no entanto durante a infancia é a infeccao por
Virus Sincicial Respiratdrio (VSR) aquela que parece ser determinante para o

aparecimento de asma na vida adulta [39] [a0]

Existem provas que criangas com
bronquiolite despoletada por VSR tém um comprometimento da imunidade tipo 1
(Thl) e um aumento da imunidade tipo 2 (Th2), colocando-as em risco de
desenvolverem sensibilizacdo alérgica e desenvolvimento de infec¢Ges no trato
respiratério. Da mesma forma estas criangas ficardo em risco de desenvolver asma

. . . ~ .. [23]

mais tarde na vida quando re-expostas a alergenos ou infecgées virais .
Por outro lado, existem evidéncias que indicam que certas infec¢Oes

41'e até VSR poderao proteger o individuo

respiratdrias na infancia, incluindo sarampo
de vir a desenvolver asma 2, Segundo Stein R.T. et al. a infeccdo das vias respiratérias
inferiores numa fase precoce da infancia (até aos 6 anos) com VSR aumenta o risco de
desenvolver respiracdo sibilante, no entanto a partir os 13 anos, criancas que haviam
sido infectadas por este virus apresentavam menores valores de volume expiratdrio
forcado (VEF) indicando a inexisténcia de qualquer associacdo entre a infec¢do de VSR
e subsequente atopia !,

Outra hipdtese que se pde para o aparecimento de casos de asma nos paises
ociedentais é a “hipdotese da higiene”. Segundo esta teoria criangas que sejam
expostas as infec¢des tipicas da idade tém uma activacdo das células Th1l, o que leva a
um balan¢o mais equilibrado das células Thl e Th2 e as citocinas que estas produzem.
Desta forma o desenvolvimento do sistema imunitario da crianca da-se através de um
processo “ndo-alérgico” o que conduzird a um menor risco de desenvolvimento de
asma e outras doencgas alérgica no futuro. Por outro lado a continua utilizacdo de
agentes antimicrobianos, e o ambiente urbano levam a que a resposta imunitaria seja
permanentemente mediada por células Th2 o que favorece o aparecimento de asma

(4181231 ym outro estudo comprova que a frequéncia de infantdrios por parte das
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criancas tem um efeito protector contra o aparecimento da respiracao sibilante o que
vai de encontro ao conceito da hipétese da higiene 4]

Apesar da hipdtese da higiene continuar a ser investigada, uma outra teoria
tem sido citada. Num recente estudo avangado por cientistas japoneses é ponderada a
“hipétese da programagao intra-uterina” onde a imunomodelagao maternal adquirida
ao longo das vdrias gravidezes podera ser transmitida ao feto. Assim e ndo descurando
a hipdtese da higiene, ambas podem explicar o facto de determinado individuo com
irmdos mais velhos, que teoricamente estaria em maior risco de contrair infecgdes,
gozar de uma maior proteccao contra o desenvolvimento de doencas alérgica
incluindo a asma numa fase posterior da vida 4135l o papel relativo das infeccbes
bacterianas ou parasitdrias no desenvolvimento de asma na idade adulta ainda
permanece por esclarecer visto que o aparecimento de resultados contraditérios é

visivel 146),

2.2.4 Fumo de Tabaco

Além da nicotina, o fumo de tabaco, produz mais de 6000 compostos incluindo
uma vasta mistura de gases toxicos 471 A evidéncia clinica dos maleficios deste factor
encontra-se vastamente documentada numa série de artigos cientificos. Na Poldnia a
exposicdo a varios poluentes atmosféricos incluindo o tabaco, provaram ser factores
ambientais de grande relevancia no aparecimento de problemas de saude nas criangas
residentes em areas urbanas e densamente povoadas [a4]

Fumar durante a gravidez aumenta a probabilidade de mal formacgdes fetais
assim como o risco deste vir a desenvolver asma ou outros problemas respiratérios
durante a infancia. Na mulher grdvida, o fumo de tabaco também mostrou ser
determinante para um aumento do risco desta vir a desenvolver complicacdes de
saude como enfarte do miocardio, trombose venosa profunda e embolia pulmonar a8

Em animais com asma induzida foi comprovada a associa¢cdo entre o fumo de
tabaco e o aumento na proliferacao das células musculares lisas dos bronquios. Esta
proliferacao trata-se de um factor crucial para a remodelagao das vias aéreas, uma das

caracteristicas da fisiopatologia da asma broénquica 9],
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O fumo de tabaco também mostrou ser um factor importante para o
aparecimento de resisténcia ao tratamento com corticosterdides em fumadores. A
interaccdo entre o fumo de tabaco e o fadrmaco, altera o perfil de deposicdo dos
corticosterdides, levando a ineficicia terapéutica %

Para comprovar o efeito benéfico de um controlo mais restrito deste factor,
podemos verificar os resultados de estudos realizados em zonas onde foi introduzida a
lei anti-tabaco. A introducdo desta lei em espacos publicos na Escécia, mostrou ser
eficiente na reducdo de hospitalizacGes de criancas com asma, assim como na reducdo
de sintomas respiratorios por parte dos trabalhadores desses locais =

Em suma, o fumo de tabaco esta ligado a um declinio da funcdo respiratdria em
individuos asmaticos, potencia ataques de asma mais severos, reduz a resposta ao
tratamento com glucocorticdides, parece ser um factor que potencia a incidéncia de
asma em criancas e afecta tanto a gravida como o feto durante a gestacdo. Desta
forma é do interesse comum um melhor controlo deste poluente com o objectivo de
potenciar a saude publica.

Para além dos factores enumerados (Alergenos, Sensibilizadores ocupacionais,
Infeccbes e Fumo de Tabaco), factores como a obesidade, utilizacdo de anti-
inflamatadrios ndo esteroides (AINEs) como a aspirina, baixo nivel sécio-econdmico e

exposicdo a poluicdo ambiental nas grandes cidades poderdo constituir factores de

risco para o aparecimento ou desenvolvimento da doenga na sua vertente “intrinseca”

[4]
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3 EPIDEMIOLOGIA

3.1 PREVALENCIA

Como foi referido no capitulo anterior, varios sdo os factores de risco para o
aparecimento da patologia. Efectivamente podemos afirmar que a susceptibilidade
genética e a vulnerabilidade do individuo aliada a uma exposicao a factores ambientais
prejudiciais, podem potenciar o surgimento de asma.

A asma bronquica é uma das doencas crénicas mais frequentes a nivel mundial
e estima-se que afecte actualmente cerca de 300 milhdes de pessoas em todo o
mundo. Tem aumentado em prevaléncia ao longo dos ultimos 40 anos em paralelo
com o surgimento de alergias e casos de atopia, especialmente nos paises ditos
industrializados. Com a projeccdo do aumento da populacdo de 45% para 59% em
2025 nas zonas urbanas, é bastante provdvel que os casos de asma venham a
aumentar, assim com o numero de internamento e custos no tratamento que dai
advém. Prevé-se que nas proximas duas décadas ocorra um crescimento acentuado do
numero de pessoas com asma em todo o mundo, podendo chegar aos 100 milhGes em
2025 [1][4][52].

Actualmente a prevaléncia parece estar a estabilizar nos paises ditos
industrializados, com 10-12% dos adultos e 15% das criangas afectadas por asma ™ No
entanto verifica-se um aumento da mesma em paises do continente Africano, América
Latina e Asia indicando uma expans3o global da doenca o

Dois estudos de relevo tém avaliado a prevaléncia da asma no mundo. Para
adultos foi feito o European Community Respiratory Health Survey (ECRHS) que
permite compara¢des de varios parametros como a hiperreactividade brénquica,
atopia e sintomas de asma entre vdrias populagdes. Para criangas é o International
Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) que melhor tem avaliado a
evolucdo da prevaléncia da doenca. Neste estudo é possivel estabelecer comparagdes
entre hiperreactividade bronquica, fungdo pulmonar, variabilidade no pico expiratério

e atopia [1]153],
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A terceira fase do estudo ISAAC (realizada entre 2001-03) que envolveu mais de
100 paises e 2 milhGes de criancas, permitiu aferir resultados em diferentes areas do
mundo assim como do nosso pais, quanto & prevaléncia de asma e outros eventos
relacionados com a doenga como respiracao sibilante ou outras patologias de origem
alérgica (eczema, rinite alérgica). Este estudo verificou uma prevaléncia que variava
entre 4,1 e 32,1%, em diversos paises, em criancas entre os 6 e 0os 7 anos, € uma
prevaléncia que variava entre 4,4 e 32,4% em criangas entre os 13 e os 14 anos (541,

Em Portugal varios foram os centros urbanos analisados. Em criangas entre os 6
e os 7 anos foi no Funchal com 14,2% que se verificou maior prevaléncia de asma,
contrastando com os 7,8% registados em Lisboa. Em crianca entre os 13-14 anos
verificou-se uma prevaléncia de 15,6% em Lisboa e 15,1% no Porto, sendo Coimbra a
cidade analisada com menor prevaléncia (12,2%) [55] (quadrol).

Um artigo mais recente (2008) da autoria de Helena Falcdo e colegas, revela uma
estabilizacdo, ou mesmo uma diminuicdo da prevaléncia dos sintomas nos jovens da
cidade do Porto, tendo em conta os resultados do ISAAC em 2002. A prevaléncia de
asma durante a vida revelada neste estudo foi de 11,9% (6]

No nosso pais assim como em varios dos paises da unido europeia, os valores da
incidéncia da asma parecem diminuir na idade adulta. Os dados do INE de 2005-2006,
indicam que a prevaléncia da asma bronquica no nosso pais € de cerca de 5,5% (cerca
de 600.000 portugueses) [2], contrastando como os 4,8% propostos pela GINA e OMS
em 2003 %,

Os resultados obtidos até a data por este estudo (ISAAC), mostram que estas
doengas e em especifico a asma estdo a aumentar em paises em desenvolvimento e
terdo pouca relagdo com a presenca de alergias 571,

Na segunda fase do estudo ECRHS, que se iniciou em 2000 e que contou com a
participacao de 45 paises da Europa verificou-se uma prevaléncia de asma de 4,5% em

adultos com idades compreendidas entre os 20-44 anos [541058]
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Quadro 1 - Prevaléncia de asma nas faixas etarias (6-7anos) e (13-14anos) em cinco cidades
portuguesas — Dados recolhidos do questiondrio da terceira fase do estudo ISSAC [55].

Cidade Faixa etdria N2 Participantes N2 Participantes Prevaléncia de

com asma persistente  Asma

Coimbra | 13-14anos 1117 144 12.2%
Funchal | 6-7 anos 1819 259 14.2%
13-14anos 3161 479 15.2%
Lisboa 6-7 anos 2477 194 7.8%
13-14anos 3024 472 15.6%
Portimdo | 6-7 anos 1069 52 4.9%
13-14anos 1109 138 12.4%
Porto 6-7 anos 2464 247 10%
13-14anos 3336 504 15.1%

No Reino Unido, um estudo de 2004, relata a existéncia de uma elevada
prevaléncia da doenca, apoiando os dados da OMS que tem esta como a regido da
Europa onde a prevaléncia de asma é a mais elevada. Cerca de 5,2 milhdes de
britanicos sdo portadores da patologia; 700.000 sao individuos com idade acima dos 65
anos, enquanto 590.000 sao jovens e crian¢as com idade inferior a 19 anos. Na infancia
0 sexo masculino é o mais afectado (54% das criangas com asma sao rapazes), na idade
adulta ocorre inversdo da tendéncia sendo as mulheres as mais afectadas,

correspondendo a 60% dos adultos com asma (591,

3.2 MORTALIDADE

Estima-se que anualmente ocorram cerca de 250.000 fatalidades em todo
mundo devido a asma, sem existir uma relacao directa com a prevaléncia da doenca [,
Muitas dessas mortes poderiam ser evitaveis, se 0 acesso a medicagcao e as unidades

de cuidados de saude (hospitais, centros de saudes) fosse facultado de igual forma em
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todo o globo. Desta forma paises como México, Coldmbia, Africa do Sul, Russia e China
gue contam com uma prevaléncia moderada da doenca, apresentam os indices de
mortalidade mais elevados, onde cerca de 10 em cada 100.000 asmaticos morre vitima
da patologia (figura 1) ™.

Na Europa, as taxas de mortalidade por asma permanecem baixas quando
comparadas com as de outras partes do mundo. Os dados variam entre os 20,8 dbitos
por cada 100.000 asmaticos na Albania e os 1,6 verificados na Finlandia. A data destes
estudos elaborados pela OMS e GINA, verificava-se que em Portugal 6,9 asmaticos em
cada 100.000 acabariam por sucumbir a doenca [s2].

Os mesmos estudos indicam-nos que nos Estados Unidos 5,2 dos 100.000
asmaticos acabam por morrer, porém outros dados comprovam que a taxa de
mortalidade por asma neste pais diminuiu ao longo do século XXI. Verificou-se uma
reducdo de 5637 mortes em 1995 para 3816 mortes em 2004 de acordo com os dados

publicados pelos “Centers for Desease Control and Prevention” [60]

Mapa Mundial de Prevaléncia da Mapa Mundialda Taxa de
Asma Mortalidade por Asma

3 3 [+)
Proporgdo de populacdo (%) Numero de 6bitos por cada 100 000 asmaticos

B =101 2550 .
B 76100 W25 W =101 B 0-5.0
51-15 U sem dados disponiveis W 51-100 Ll sem dados disponiveis

Figura 1 - Mapa Mundial de Prevaléncia de Asma e Mapa Mundial da Taxa de Mortalidade da Asma

(Mortes causadas por asma por cada 100.000 asmaticos) [1].

No Reino Unido, o mesmo estudo elaborado pelo “Asthma UK” que abordava a
prevaléncia da doencga, revela-nos alguns dados sobre a mortalidade da asma nesta
regido. Em 2002 foram registados cerca de 1400 o&bitos, onde dois tergos
correspondem a individuos com idade superior a 65 anos. A cada 7 horas morre uma
pessoa, vitima de asma, ainda assim um nuUmero bastante baixo quando nos
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lembramos dos 5,2 milhdes de individuos afectados naquela area. Tal evidéncia podera
ser explicada por um melhor acesso da populacdo a medicacdo base e a cuidados de

saude com relativa facilidade .

3.3 MORBILIDADE

Ao compreendermos o impacto da doenca em termos de mortalidade,
devemos também alargar o conceito de esperanca de vida traduzida em anos de vida
com saude. A morbilidade diz respeito ao impacto que a doenca tem na qualidade de
vida do individuo. E muitas vezes avaliada no que toca a perda de dias de trabalho,
perda de dias de escola, dias de hospitalizacdo, afec¢do da vida social.

Este aumento na morbilidade da asma no mundo, poderda dever-se a um
aumento da severidade da doenca, medicacdo inadequada ou demora na procura de

[53]

aconselhamento meédico . O baixo rendimento de determinadas comunidades

também parece motivo para um aumento da morbilidade da doenca [61]

Na Europa, a asma aguda é a maior causa de internamentos hospitalares em
criancas de todas as idades. Nos Estados Unidos apesar do niumero de internamentos
por doencas respiratérias no geral ter diminuido, o nimero de admissGes por asma
aumentou *?. Em 2002 no Reino Unido ocorreram cerca de 69.000 hospitalizacdes por
asma %,

O Programa Nacional de Controlo da Asma criado em Portugal em coordenagao
com a GINA, afirma que em 2000, o numero de internamentos hospitalares por asma
tera sido de 3357, verificando-se uma diminui¢ao desde 1996 onde foram registados
5865 internamentos. Quanto ao absentismo escolar, verificava-se que a data cerca de

30% da populagao escolar havia sido atingida 163

O custo da asma, em numero de anos de vidaajustados em funcdo
da patologia ou disability-adjusted life years (DALYs) coloca-a na 222 posicdo a par de
doencas como a diabetes, cirrose hepatica e esquizofrenia. O nimero de DALYs
perdidos devido a asma em todo o mundo foi recentemente estimado em cerca de 15

milhdes por ano [its21
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Um estudo portugués de 2010, desenvolvido com o objectivo de avaliar a
Qualidade de Vida Relacionada com a Saude (QdVRS) de doentes com asma, identifica
também a existéncia de varias co-morbilidades em 75,7% dos 115 inquiridos. Desses,
43,7% diziam sofrer de rinite, 33,3% de hipertensao arterial, 12,6% de rinoconjuntivite,

8,0% de sinopatia e a mesma percentagem de polipose nasal e de rinossinusite (541,

3.4 IMPACTO ECONOMICO

Os custos que advém da asma sdo bastante considerdveis, tanto os custos
directos com cuidados médico (medicamentos, consultas, recursos aos servicos de
urgéncia e internamentos) como os custos indirectos (perda de dias de trabalho ou
escola e morte precoce). Segundo a avaliacdo da GINA, e até que surjam novas
alternativas terapéuticas assim como novas politicas de salude, a prioridade é a de
assegurar uma gestdo cuidadosa dos recursos existentes de forma a diminuir a
morbilidade e mortalidade causadas por esta doenca 121,

Varios sdo os dados que nos indicam esta realidade de uma despesa constante
e avultada. Em 2001 nos EUA, estimava-se que os custos com a asma chegassem aos

[18]

12 bilides de ddlares verificando-se um aumento em 2004 para 16 bilides de

ddlares, ao passo que na Europa em 2000 as despesas com a doenca chegaram aos 21
bilides de euros **.

No Reino Unido, a asma custa cerca de 2,3 bilides de libras anualmente. Em
2001 estima-se que o Servico Nacional de Saude (National Health Service) tenha
dispendido cerca de 889 milhdes de libras em consultas, internamentos, prescri¢cdes e
dispensa de medicamentos. Os gastos na Seguranc¢a Social foram estimados em 260
milhGes de libras, por sua vez os dias de trabalho perdidos devido a asma foram cerca
de 12,7 milhdes perfazendo a perda de produtividade total de 1,2 bilides de libras 1591,

Uma revisao sistematica de varios estudos sobre o encargo econdmico da asma
permite-nos verificar disparidades no gasto anual por paciente em varios paises
desenvolvidos. Factores como a medicacdo e as hospitalizagbes mostram-se

importantes factores contributivos para o gasto anual por doente, no entanto verifica-

se também que a severidade da doenga é crucial para as diferengas observadas nos
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gastos anuais, entre os diferentes tipos de doentes. Num estudo realizado em Espanha
a severidade da doenca foi classificada como ligeira moderada e grave, revelando que
a razdo custo/paciente aumentou em 1, 1.5 e 2.6 relativamente a cada um dos trés
niveis de asma 4.

A asma revela-se assim uma doenca inflamatdria crénica com grande incidéncia
mundial, a qual estd associada uma mortalidade e principalmente morbilidade
expressivas. Os gastos econémicos e os gastos para com a sociedade sdo de grande

impacto, pelo que se revela da maior utilidade compreender os mecanismos desta

patologia de forma a melhorar a avaliacdo e tratamento daqueles que a contraem.
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4 MECANISMOS DA INFLAMACAO NA ASMA

A patogénese, e portanto os mecanismos que levam ao aparecimento da asma
permanecem por esclarecer em absoluto. Apesar das muitas teorias avancadas para a
eventual origem da doenca, sdo os processos patolégicos da asma, que
recorrentemente sdo abordados pelos investigadores com maior interesse com o
intuito de estabelecer novas terapéuticas e uma eventual cura para esta patologia.

Como ja foi visto a definicdo da asma recai essencialmente na descricdo das
anomalias verificadas a nivel clinico, fisiolégico, patolégico, imunoldgico e celular.
Clinicamente a asma é caracterizada por episédios de falta de ar, respiracao sibilante,
tosse e dispneia. Tratando-se de uma doenca obstrutiva das vias aéreas, verifica-se
uma diminuicdo na capacidade expiratoria do individuo, resultante de um
estreitamento das vias aéreas, aumento da resisténcia a passagem do ar e da
turbuléncia no fluxo de ar que é gerada.

A nivel fisiologico, a variabilidade na obstrucdo das vias aéreas pode ser
simulada em laboratério através da administracdo de um broncodilatador, que revela
a reversibilidade da obstrucdo, ou através da inducdo de um estimulo broncoconstritor
como a metacolina (acetilcolina) ou histamina que permite avaliar a hiperreactividade

brénquica **!

. Para além destas caracteristicas a asma também pode ser caracterizada
pelas alteragdes verificadas a nivel celular e histoldgico.

Pensa-se que a inflamagdao que ocorre a nivel brénquico, uma das facetas mais
marcantes desta patologia, por si s6 poderd levar ao aparecimento de certas
caracteristicas da asma como o broncoespasmo reversivel. No entanto como em vdrias
doengas cronicas inflamatérias verifica-se um acometimento e modificagGes
estruturais de varias camadas teciduais ®'. Este conjunto de modificagdes estruturais é
conhecido como remodelagdo das vias aéreas e caracteriza-se por uma inflamacao das
camadas mucosa, submucosa e adventicia das vias respiratdrias. Durante este
processo verifica-se uma descamacao do epitélio respiratdrio, deposicao intersticial de
colagénio na lamina reticular da membrana basal, hipertrofia e hiperplasia do musculo

liso que ultimamente levard a um aumento na espessura total da parede das vias

aéreas inferiores ®*. A vasculariza¢ao nos tecidos afectados também aumenta devido
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a elevacdo dos niveis de varios factores pré-angiogénicos como o factor de crescimento
vascular endotelial (VEGF), promovendo a extravasdo de plasma, que conduz
ultimamente & compress3o das vias aéreas '°°.

A ajudar este facto detectam-se altera¢cbes a nivel celular. A infiltracdo de
mastdcitos, macrdéfagos, varios granuldcitos (eosindfilos, baséfilos e neutrdfilos) e
linfocitos que decorre de um aumento da vascularizacdo e permeabilidade dos vasos
sanguineos leva a um aumento da producdo de véarios mediadores inflamatdérios como
a histamina, citocinas, quimiocinas, leucotrienos, prostandides, moléculas de adesdo,
mondxido de azoto (NO) e varios outros factores de crescimento 811671 5 aumento da
actividade das células caliciformes e hiperplasia das mesmas, a nivel brénquico
resultado da actividade de vdarios mediadores levard em ultima andlise a uma
hipersecrecdo brénquica.

Segundo Sterk, é bastante provavel que a mudanca no fendtipo das varias
células residentes e infiltrativas nas vias aéreas, assim como a variacdao no perfil de
sintese das varias citocinas e restantes mediadores, estardo na base da patogénese da

asma

. Neste capitulo entrarei propriamente no cerne do trabalho que me propus
desenvolver, analisando os varios mecanismos a nivel fisioldgico, celular e quimico que
decorrem do processo inflamatério e que em Ultima analise se revela com um dos

principais responsaveis pelos varios eventos que caracterizam a asma.

4.1 INFLAMACAO

Como foi referido a asma, trata-se de um sindrome caracterizado por episddios
de constricdao reversivel das vias aéreas, pressupondo a existéncia de um processo
inflamatério complexo que compreende uma fase de hipersecre¢ao brénquica e outra
de descamacao do epitélio respiratério. A inflamagdo em casos normais é considerada
um mecanismo de imunidade inata e ocorre nos tecidos vascularizados em resposta a
lesdes, servindo para reparar os danos e restabelecer a funcionalidade normal dos
locais afectados.

Varios sdo os factores que dao inicio a inflamacgao. Entre eles podemos citar os

agentes infecciosos (virus, bactérias e parasitas), agentes fisicos (queimaduras,
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radiacdo e trauma), agentes quimicos (toxinas e produtos industriais) e ainda reaccdes
imunoldgicas como alergias e auto-imunidade '8,

Em situacdes normais a resposta do sistema imunitdrio a um agente agressor
através da inflamacdo, revela-se benéfica. No entanto uma resposta desajustada deste
a estimulos ndo patogénicos, nas vias aéreas de um paciente asmatico podera levar a

51 Ao contrario da

uma resposta inflamatdria crénica e de cardcter patoldgico
inflamacdo aguda, caracterizada pela curta duracdo extravasamento de plasma e
migra¢ao de granuldcitos, a inflamagdo crénica tem uma duragao mais longa,
ocorrendo a migracdo de linfocitos, mondcitos, eosindfilos, proliferacdo de vasos
sanguineos e tecido conjuntivo.

De todos os meios complementares de diagnéstico para a asma (historial
clinico, exames fisicos, testes de broncoprovocacdo, radiografia ao tdrax, testes
cutaneos de alergia, provas funcionais respiratérias) sdo os exames laboratoriais que
nos permitem um maior conhecimento sobre o ambiente inflamatdrio que envolve tal
patologia. Em 1984 Rankin J.A. e colegas comprovaram a seguranca da broncoscopia

[69], permitindo a

realizada em conjunto com a lavagem broncoalveolar (LBA)
combinacdo da observacdo clinica das estruturas pulmonares pela broncoscopia, e as
evidéncias histoldgicas da LBA o que veio a facilitar avaliacdo da patologia, progndstico
N A L. [70]
e resposta a terapéutica .
Esta analise das secregdes pela LBA, permite analisar ndo sé os varios sub-tipos
celulares envolvidos na fisiopatologia da asma, como também os mediadores

inflamatérios e outras estruturas especificas .

Os cristais de Charcot-Leyden,
descobertos inicialmente em 1853 por Jean-Martin Charcot e as espirais de
Curschmann identificadas por Heinrich Curschmann em 1883, s3ao estruturas
usualmente encontradas nas secre¢Oes expectoradas de pacientes asmaticos, sendo
geradas pelos produtos de degradacdo dos eosindfilos e por vezes basoéfilos [72],

O que permanece por esclarecer, é a dinamica deste processo inflamatdrio.
Qual a ordem em que ocorre a emigracdo das varias células inflamatérias para o tecido
pulmonar, qual a sequéncia de libertacdao dos varios mediadores celulares e das
mudangas estruturais verificadas no processo de remodelagao tecidular. De que forma

estas caracteristicas diferem da sequéncia dos processos inflamatérios verificados

noutras regides do organismo sdao questdes ainda em aberto. Para compreender a
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dindmica da inflamacdo foi necessario recorrer-se a utilizacdo de modelos animais que
mimetizassem as caracteristicas imunoldgicas, fisioldgicas e patoldgicas da doenca.

Os modelos experimentais classicos incluem a provocacdo das vias aéreas
recorrendo a alergenos ambientais, ou quimicos em animais ou individuos
sensibilizados, levando a producdo de uma resposta asmatica precoce e resposta ou

671 Da mesma forma o fenémeno da hiperreactividade

reaccdo asmatica tardia
bronquica e a eventual existéncia de uma relagdo com a resposta inflamatéria tém sido
estudados recorrendo a estes modelos, permitindo a compreensdo dos eventos
neurobioldgicos, bioquimicos e mecanicos responsaveis por esta reac¢do (731,

Com a nocdao da complexidade que este fendmeno inflamatério acarreta,
tentarei da melhor forma abordar os varios eventos que conferem caracter crénico a
patologia. Assim, direccionarei a minha pesquisa no sentido de compreender as varias

etapas e intervenientes no processo inflamatoério da asma extrinseca ou atdpica.

4.2 ASMA EXTRINSECA — RESPOSTA PRECOCE

Por largos anos se pensou que o mecanismo mediado pelas IgE, seria a resposta
para os fendmenos inflamatdrios verificados no asmatico atodpico, indicando o
mastécito como célula inflamatéria primordial para explicar sintomas como a
broncoconstricdo e recrutamento de varias células aos tecidos garantindo a
cronicidade da doenga. No entanto sé mais tarde se chegou a conclusdo da existéncia
de uma resposta inflamatdéria precoce e outra tardia, diferindo nos elementos
celulares e mediadores quimicos envolvidos.

Como foi referido a resposta asmatica em individuos atépicos, pode ser dividida
em resposta precoce e resposta tardia. Pepys e Hutchcroft em 1975 foram dos
primeiros a demonstrar que a provocacdo de pacientes atépicos com determinado

741 Nestas duas fases,

alergeno promovia duas formas distintas de broncoconstri¢ao
verifica-se uma diferenca tanto nos mediadores celulares como nos mediadores
guimicos intervenientes. A resposta precoce pressupde a existéncia de IgE, ocorre
alguns minutos apds exposicdo ao alergeno (10-30min) e envolve primariamente

mastocitos e consequente libertacdo de histamina, producdo de leucotrienos (LTC4) e
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prostaglandinas (PGD2). Os mediadores espasmogénicos (PGD2) e vasoactivos
(histamina) libertados pelos mastdcitos levam a broncoconstricdo, vasodilatacdo e
permeabilidade capilar aumentada resultando na formacdao de edema e producdo de
muco. Por sua vez os mediadores quimiotaticos irdo contribuir para o desenvolvimento

da resposta tardia da asma alérgica 2% 7]

. A resposta precoce é assim o primeiro
indicador da progressdo patoldgica da asma alérgica.
Para melhor compreender a resposta precoce, farei uma breve abordagem as

células e mediadores que se mostram envolvidos.

4.2.1 IgE e Adenosina

A presenga de um factor existente no soro humano capaz de reagir contra
alergenos foi pela primeira vez demonstrado por K. Prausnitz and H. Kustner em 1921.
Ao inocularem um alergeno num individuo sensibilizado verificaram que ocorria uma
reaccdo alérgica caracterizada por rubor denominada reaccdo P-K. Como os
componentes do soro mostravam especificidade para o alergeno, foram denominados
anticorpos P-K ou reaginas sem no entanto ser demonstrada a sua origem nos anos
que se seguiram 141

A descoberta da IgE sé se viria a realizar em 1966 quando T. e K. Ishizaka ao
conduzirem um teste P-K conseguiram demonstrar a actividade de um anticorpo até
entdo desconhecido. Este novo isotipo foi entdo chamado de IgE, derivando do
antigénio E da tasna (ragweed) utilizado pelos cientistas para caracterizar a
imunoglobulina [7s1,

Esta imunoglobulina é composta por duas cadeias pesadas € e duas cadeias
leves y com um peso molecular combinado de 190kDa, sendo que a sua actividade
reaginica depende da capacidade de se ligar aos receptores especificos para a regiao
Fc da cadeia pesada €. Foram identificados 2 tipos de receptores em varias células
responsaveis pela libertacdo de mediadores: FceR-I (receptor de alta afinidade) e FceR-
Il ou CD-23 (receptor de baixa afinidade) (201
A ligacdo cruzada de duas moléculas de IgE que se encontrem ligadas a

receptores FceR-l na superficie de um mastécito, baséfilo ou eosindfilo, por intermédio

de uma alergeno ou um quimico, inicia uma cascata de eventos incluindo a
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desgranulacdo dessa células e a libertacdo de mediadores como a histamina,
leucotrienos e um grande numero de citocinas e quimiocinas. Em conjunto estes
mediadores levam a cabo a resposta inflamatdria precoce surgindo edema da mucosa
e contrac¢ao muscular (6] Alergenos monovalentes ndo tém esta capacidade de iniciar
a desgranulacdo, visto que ndo conseguem ligar-se a duas ou mais moléculas FceR-I
com ou sem IgE ligado.

Genericamente os processo que levam a desgranulacdo dos mastdcitos,
basdfilos e eosindfilos pode ser descrita da seguinte forma e encontra-se representada

na (figura 2):

A ligacdo cruzada de Ig mediada por um alergeno resulta na agregacdo dos
receptores FceR-l e rdpida fosforilacdo da tirosina localizada no dominio citosélico
ITAM (Immunoreceptor tyrosine-based activation motif) iniciando-se o processo de
desgranulacdo. Quinze segundos depois da ligacdo cruzada dos receptores FceR-I
ocorre metilacdo de varios fosfolipidos resultando num aumento da fluidez da
membrana e formacdo de canais de Ca®" gue promovem o aumento dos niveis
intracelulares deste i30. O aumento do Ca?* conduz a um aumento da formacdo de
acido araquiddnico que é convertido em duas classes de potentes mediadores, PGs e
LTs. O Ca®* promove ainda a sintese de microtubulos e microfilamentos que s3o

[20]

essenciais para o movimento dos granulos até a superficie da célula . Estudos

8 [77] 9 (78]

promovidos por Pepys et al. em 196 , € Robertson em 196 mostravam que a

administracdao de cromoglicato de sddio antes da exposicdo ao alergeno reduzia a
resposta alérgica. Até entdo sabia-se apenas que este farmaco entrevia na libertagao
de histamina por parte dos mastdcitos, podendo ser utilizado como agente profilatico

[79]

e nunca no tratamento de uma crise *. Sé mais tarde se veio a entender parte do

mecanismo do cromoglicato de sddio, onde se demonstrava o bloqueio do influxo de
Ca’* para o interior da célula que por sua vez impediria a desgranulagdo [80]

Assim, quando foi demonstrado o poder de estabilizacdo dos mastdcitos por
parte do cromoglicato de sddio, foi possivel concluir que a resposta precoce resultava
da activacdo dos mastécitos e da libertagdo de mediadores vasoactivos e

espasmogénicos como a histamina (671,
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Paralelamente ao aumento dos niveis celulares de Ca**, ocorre um aumento da
actividade da adenilciclase membranar que origina um aumento de Adenosina
Monofosfato Ciclico (AMPc). Em ultima analise este aumento do AMPc conduzird a um
aumento do volume dos granulos facilitando a sua fusdo com a membrana plasmatica
do mastdcito ou basdfilo 129, Apds o aumento de AMPc, verifica-se um decréscimo
repentino nas concentragGes deste. Este abaixamento nas concentragées de AMPc
parece ser necessario para que a desgranulacdo proceda. Estudos com farmacos que
bloqueiam o abaixamento na concentracdao de AMPc (xantinas) impedem o processo

de desgranulacdo, mostrando a importancia da adenosina neste quadro inflamatério.

Allergen
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Figura 2 - Descricdo esquematica dos eventos bioquimicos que levam a desgranulacdo e activacao dos
mastadcitos, eosindfilos ou baséfilos; PTK-proteinas tirosina-cinases; PS-fosfatidil serina; PE-
fosfatidiletanolamina; PC-fosfatidilcolina; lyso PC-lisofosfatidilcolina; DAG-diacilglicerol; PIP2-fosfatidil

inositol bifosfato; IP3-fosfatidil inositol trifosfato; PMT- fosfatidiletanolamina metiltransferase [20].

A adenosina, é o principal reservatério de energia intracelular. Trata-se de um
nucleotideo purinico que se forma durante o metabolismo da adenosina trifosfato
(ATP) a adenosna monofosfato (AMP); este ultimo é metabolisado pela 5-nucleosidase

originando adenosina 731,

Um possivel papel para a adenosina foi sugerido pela
primeira vez quando se verificou que concentracdes terapéuticas de teofilina, um

antagonista deste neurotransmissor mostrou inibir a broncoconstricao induzida pela
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adenosina em individuos asmaticos . Xantinas como a teofilina, cafeina e enprofilina
mostram ser capazes de aumentar os niveis de AMPc, eventualmente pela inibicdo da
fosfodiesterase 4 (PD4) responsavel pela quebra da ligacdo fosfodiester no AMPc 1931,
Desta forma um aumento no AMPc inibird a desgranulacdo das varias células
envolvidas.

Um estudo levado a cabo para compreender a extensao e efeitos da inibicdo da
PD4 e consequente aumento de AMPc, recorrendo a utilizacdo de varios farmacos
entre eles a teofilina mostrou a ocorréncia de uma atenuacdo na quimiotaxia de
células T para o local da inflamacdo. Isto deve-se a uma diminuicdo dos niveis de dois
factores quimiotaticos de grande importancia no recrutamento das células T, o factor
de activagdo plaquetar (FAP) e a IL-8 (841,
InvestigacBes levadas a cabo em animais mostram igualmente, que a broncoconstricao
causada pela adenosina podera resultar da sua interaccdo com receptores presentes
nos neuronios vagais poés-ganglionares. Esta interac¢do leva a uma libertacdo de vérios
neurotransmissores, entre eles a Ach, que em ultima andlise causard a contracc¢do das

fibras musculares lisas bronquicas conduzindo a broncoconstri¢do 731

4.2.2 Mastocitos

Os mastdcitos sao as células efectoras de maior relevo na resposta asmatica
precoce ou imediata. Através do cross-link ou ligagcdo cruzada com os FceR-l, e outros
estimulos ndao imunoldgicos, estas células libertam um grande nimero de mediadores
autacodides incluindo histamina, proteases e citocinas 841 Os mediadores lipidicos
derivados dos mastacitos e as citocinas inflamatérias como os leucotrienos, IL-6 e TNF-
a, também tém sido apontados pelo seu desempenho na resposta asmatica tardia 851,

Os mastdcitos sdo células amplamente distribuidas pelo tecido conjuntivo,
encontrando-se em elevadas concentragdes nos varios 6érgaos, especialmente nos
locais que comunicam com o exterior (pele, vias aéreas e tracto gastrointestinal).
Estima-se que as concentragdes de mastdcitos atingem os 500 a 4.000 unidades por
mm? nos pulmdes, 7.000 a 12.000 unidades por mm? na pele e cerca de 20.000 no

| [86]

tracto gastrointestina . Numa situagdo normal, os mastdcitos encontram-se junto
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ao0s vasos sanguineos na lamina prépria das vias respiratérias. O que se verifica na
asma é a migracao destes para trés estruturas chave, o epitélio respiratério, as células
caliciformes (glandulas secretoras de muco) e as células musculares lisas. Esta nova
alocacdo dos mastdcitos, em conjunto com outros elementos disfuncionais ao nivel
das vias respiratérias parece ter um papel central para a fisiologia desordenada das
vias aéreas 4.

Varios sdo os sub-tipos de mastécitos existentes. Na pele verifica-se um
predominio de mastdcitos do sub-tipo MCrc (99%) sendo os restantes pertencentes a
classe MCy. Nos alvéolos pulmonares a tendéncia inverte-se, 93% dos mastdécitos sao
do tipo MCy, sendo os restantes 7% do tipo MCyc. Os granulos dos mastécitos MCy
predominantes no tecido respiratdrio contém triptase, e interleucinas IL-4, IL-5, IL-6 e

IL-13, por sua vez os granulos dos mastocitos MCyc contém triptase, carboxipeptidase,

catepsina e IL-4 (881

Quadro 2 - Mediadores libertados pelos mastécitos quando ocorre a activagdo e
desgranulagdao dos mesmos [86].

Mediadores derivados dos mastdcitos

Mediadores associados a desgranulagdo | Histamina, heparina, proteases (triptase,
guimase, carboxipeptidase A)

Citocinas /Quimiocinas associadas a | IL-3, -4, -5,-6, -10, TNF, VEGF, NGF, TGF-B,

desgranulagao CXCL-8

Mediadores Lipidicos LTs (LTB4, LTC4, LTD4), PGs (PGD2,
PGE2), PAF

Citocinas sintetizadas de novo IL-1, 2,3,4,5,6,9, 10, 12, 13, 16, 18, 25,
TNF, INF-y, NGF, TGF-B, SCF, PGDF, GM-
CSF

Quimiocinas sintetizadas de novo CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CcCL20, CXCL8

Em suma os granulos dos mastécitos contém para além da histamina, uma série
de mediadores lipidicos como os eicosandides que incluem as prostaglandinas (PGD2,

PGE2), leucotrienos (LTB4,LTC4,LTD4) e o factor de agregacdo plaquetario (FAP),
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mediadores peptidicos como a substancia P, adenosina e varios tipos de citocinas. Nao
so se encontram varias citocinas direccionadas para uma resposta Th2 (IL-4, IL-5, IL-6 e
IL-13, TNF-a) mas também citocinas que promovem uma resposta Thl (IL-12, IL-18 e
INF-y) o que nos permite verificar que estas células ndo sé desempenham um papel
importante na manutencdo da homeostase como sdo de extrema importancia na

evolugao dos processos inflamatdrios (quadro 2).

Em dois estudos recentes sdo comprovadas algumas das virtudes dos
mastécitos no que toca a promocdo da inflamacdo. A libertacdo de citocinas pré-
inflamatdrias como TNF-a, INF-y e IL-6 pelos mastécitos induz a expressdo de
moléculas de adesdo celular vascular no endotélio (VCAM-I) e recrutamento de
leucécitos que sdo factores essenciais para a alteracdo fisioldgica dos vasos
sanguineos, caracteristica de varias doencas inflamatérias incluindo a asma 1871,

A utilizacdo de modelos animais, e nomeadamente ratinhos da estirpe
WBB6F1/J-Kit"/Kit"" comprovou que animais mutados sem a producdo de mastdcitos,
apresentavam baixos niveis de TNF-a, IL-4 IL-5, molécula de adesdo intercelular |
(ICAM-1) e molécula de adesdo celular vascular | (V-CAM-1) 188

Apds estimulacdo como o alergeno ovalbumina (OVA), ao contrario do grupo
controlo com produ¢dao normal de mastdcitos, que apresentava alteragdes grosseiras
na integridade estrutural das paredes e parénquima das vias respiratdrias, descamacgao
celular, extravasamento microvascular, edema da mucosa, infiltracdo de eosindfilos
em torno dos brénquiolos, acumulacdo de muco no lumen dos bronquiolos e
hiperplasia das células cdlice no epitélio das vias aéreas de maior calibre, os animais
mutados ndo sofreram alteragdes significativas a nivel bronquico. Pode assim ser
sugerido que a auséncia de mastdcitos resulta num decréscimo significativo nos niveis
de TNF-q, IL-4 e IL-5, que conduzird ao decréscimo nos niveis de moléculas de adesao
celular, impossibilitando a adesdo de células inflamatdrias como os neutrdfilos,
eosindfilos e basdfilos indispensaveis para uma resposta inflamatéria Th2
caracteristica da asma !,

O mastdcito revela-se entdao a peca fundamental na resposta asmatica precoce

através da libertacdo de vdrios mediadores quimicos, levando ao fendmeno de

hiperreactividade bronquica que se verifica nos primeiros minutos de um ataque de
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asma. A broncoconstricdo que persiste mesmo apds o bloqueio efectivo dos
receptores-l para a histamina (H1), resulta essencialmente dos efeitos de outros
mediadores, essencialmente produtos derivados do acido araquiddénico como os

prostandides e leucotrienos *7).

4.2.3 Mediadores Lipidicos

Apds a ligacdo cruzada de IgE pelo antigénio na superficie celular, ocorre
activacdo dos mastécitos no sentido de formarem grandes quantidades de dacido
araquidénico através da clivagem dos fosfolipidos como a fosfatidilcolina,
fosfatidiletanolamina e fosfatidilinositol (PIP) das membranas perinucleares por
intermédio de enzimas como a fosfolipase C, fosfolipase A2 (PLA;) e lipase digliceridica
67 0 4cido araquidonico formado, pode em seguida ser oxidado por duas vias
enzimaticas. A oxidacdo via ciclooxigenase (COX) origina os compostos denominados
prostandides onde se incluem as prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos; por
sua vez a oxidacdo do acido araquidonico via 5-lipooxigenase (5-LO) dara origem aos
leucotrienos %, 0 aparecimento destes mediadores sé se da apds a desgranulagdo. Os

seus efeitos sdo mais pronunciados e tém maior duracdo do que os da histamina [20]

a) Prostandides

Como foi referido, o metabolismo do d4cido araquidénico pela via da
cicloxigenase leva a formagdo de prostandides pré-inflamatérios como as
prostaglandinas PGD2 e a PGF2a assim como prostandides anti-inflamatdérios como a
PGE2 . As duas principais enzimas desta via sdo a COX-1 que é expressa
constutivamente na mucosa respiratéria, e a sua isoforma indutivel COX-2 que é
estimulada por sinais pré-inflamatérios %,

Recentemente uma outra variante da COX-1, denominada COX-3 foi descoberta em
altas concentragdes no cérebro de um cao 921 A descoberta por Daniel L. Simmons e

colegas parece apontar para um eventual mecanismo de ac¢dao do Paracetamol no que

toca ao seu efeito hipotérmico e analgésico. Isto porque a COX-3 se encontra
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primordialmente no cértex cerebral e é inibida em maior extensdao comparativamente
a COX-1 e COX-2 por este fdrmaco que como se sabe penetra facilmente no sistema
nervoso central %%,

O mediador da broncoconstricio mais importante sintetizado pela via das
ciclooxigenases é a PGD2. Quando administrada em aerosol tem uma acgao
broncoconstritora 30 vezes mais potente que a histamina e 3,5 vezes mais potente que
a PGF2a que também estimula a resposta vasoconstritora e aumenta a secrecao de
muco a nivel bronquico (541,

Apesar da fonte de PGD2 ndo estar completamente esclarecida, pensa-se que
proverd essencialmente dos mastdcitos. No entanto outras células como os
macrofagos, linfocitos Th2 e células dendriticas (CD) poderdo produzir esta substancia
contribuindo para um prolongamento da resposta aguda num ataque de asma. Sabe-
se também que a PGD2 promove uma resposta inflamatéria tipo Th2 através da
inducdo da quimiocina derivada dos macrofagos (MDC).

A PGE2 por sua vez parece actuar como um freio para as respostas
inflamatdrias apesar das discrepancias verificadas entre estudos in vivo e in vitro. In
vitro a PGE2 parece conduzir a uma resposta inflamatdria Th2 promovendo a produgdo
de IL-5 e IL-4 e a inibicdo de IL-12 que conduziria a uma resposta Th1l. No entanto in
vivo esta prostaglandina parece apresentar um efeito broncoprotector em doentes

B Ambas as prostaglandinas parecem ter papeis opostos no que toca 3

asmaticos
reacgao alérgica, verificando-se que a PGE2 supera a acgao inflamatdria da PGD2.

Para além da resposta asmatica precoce ser inibida também existem evidéncias
gue esta prostaglandina poderd atenuar a resposta tardia, ao inibir o recrutamento de
eosinofilos por parte de certos leucotrienos 1951

Em paralelo aos efeitos inflamatdrios que estas prostaglandinas desempenham
na resposta asmatica, é de salientar a sua relagdo com o aparecimento de casos de
asma em individuos alérgicos aos salicilatos como a Aspirina.

O mecanismo de ac¢dao da aspirina prende-se pela inibicdo da via da COX-1
(figura 3). Esta inibicdo desvia os metabolitos do acido araquiddénico para a via da 5-LO,

promovendo a sintese de leucotrienos que se tratam de mediadores lipidicos com

elevado poder inflamatério, capazes de induzir broncoconstricdao e hipersecre¢ao de
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muco. Da mesma forma se verifica uma reduc¢do nos niveis da prostaglandina dita
“anti-inflamatéria”, a PGE2, podendo ser este o evento inicial para o aparecimento da
Asma induzida pela Aspirina (AIA) B9 9],

Para além das caracteristicas anti-inflamatérias que Ihe foram imputadas
anteriormente, a PGE2 mostra ser capaz de reduzir a sintese de leucotrienos ao inibir a
enzima 5-LO, a transmissdo colinérgica impedindo o estimulo nervoso que conduziria a

hiperreactividade brénquica, impede também a liberacdo de mediadores por parte dos

o . - .. 90
mastocitos, e previne a broncoconstrlgao provocada pela aspirina [ ].
Fosfolipideos de Membrana
Fosfolipase A Jl
Acido Araquidonico
COX-1/COX-2
ASPIRINA
LTA4 PGG2
LTa4 Hfdy N’:y Sintase P(l'_;Hz
LTB4 LTC4 / \ .
LTD4 PGD2 PGE2
LTEA PGF2a
A J
N — ~

Anti-inflamatério
Pro-inflamatorio

Figura 3 - Vias de oxida¢do do acido araquiddnico. A oxidagao pela cicloxigenase (COX) 1 ou 2 origina
varias prostaglandinas, ao passo que a oxidacdo pela 5-lipoxigenase (5-LO) leva a formacgado de
lecotrienos. A aspirina inibe a via da COX e consequentemente desvia os metabolitos do acido
araquidonico para a via da LO. Isso também gera redugao nos niveis da prostagalandina dita anti-
inflamatodria (PGE2) [90].

b) Leucotrienos

A outra via pela qual o acido araquiddnico pode ser oxidado da pelo nome de
via da lipoxigenase-5 (5-LO), sendo responsavel pela biossintese de leucotrienos.

A 5-LO encontra-se apenas nas células da linhagem mieldide, e na presenca da
proteina activadora da 5-lipoxigenase (FLAP) oxida o acido araquiddnico a HPETE,
percursor do LTA;. O LTA; tem um tempo de semi-vida curto e através da acgdo da

enzima LTA4-hidrolase da origem ao LTB,4. Pela via da LTC4-hidrolase, sdao formados os
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cisteinil leucotrienos (LTC4, LTD4 e LTE4) que se revelam potentes mediadores na
inflamagao o7

Foi entre 1938-1940 que Feldberg e Kallaway, ao investigarem as propriedades
farmacolégicas do veneno de varias cobras da Australia em tecido pulmonar e ileo de
porcos da India, detectaram a existéncia de uma substancia com capacidade
constritora, que apesar de surgir bastante mais tarde que a histamina promovia uma
contrac¢do mais intensa e prolongada. Esta substancia foi denominada “slow reacting
substance” ou substdncia de reac¢do lenta (SRS). Em 1958 Brocklerhurst ao trabalhar
na sua tese de doutoramento, viria a detectar pela primeira vez a libertacdo de uma
substancia com caracteristicas semelhantes a SRS apds a indug¢ao de anafilaxia num
modelo animal. Chamou-a SRS-A “slow reacting substance of anaphylaxis” ou
substancia de reaccdo lenta da anafilaxia, para a distinguir de outras substancias
capazes de causar contraccdes “lentas” como a bradicinina.

Sé mais tarde em 1976 viria a surgir o termo “leucotrieno” em substituicdo do
entdo conhecido SRS-A. Foi o cientista sueco, Bengt Samuelsson que apds um estudo
gue visava compreender o metabolismo do acido araquiddnico nos leucdcitos viria a a
adoptar o novo termo, resultante das palavras leucdcito e trieno (indicando que o
composto teria trés ligagcOes duplas) 4],

Os varios leucotrienos ao serem libertados na circulacdo, difundem-se
rapidamente podendo liga-se aos receptores cys-LT (principalmente cys-LT; ou BLT;)
das células alvo como o musculo liso bronquico levando a contrac¢do do mesmo. Um
estudo promovido por (Drazen J.M. et al., 1980) 98] mostram que os leucotrienos LTD,
e LTC, actuam como potentes broncoconstritores da musculatura lisa das vias aéreas
sendo respectivamente 20,000 vezes e 200 vezes mais potentes que a histamina. Em
1986, (Adelroth et al.) (%91 comprova os mesmos achados concluindo que os trés
leucotrienos cisteinicos sdao 20-1000 vezes constritores mais potentes que a histamina,
ordenando-os por ordem de poténcia LTD4>LTC,>LTE, .

O LTE4 mostra-se 10 vezes menos potente que LTC4 e LTD4, no entanto é capaz
de produzir uma contrac¢do muscular igualmente prolongada, sendo cerca de 112
vezes mais potente que a histamina [100]

Este leucotrieno que se mostra ser o agonista mais fraco dos receptores cys-LT, é de

forma inexpectdvel um potente indutor das respostas de sinalizacdo e transcricdo dos

37



ASMA - Perfil de uma Patologia Crénica Multifactorial. Processo Inflamatério e Abordagem Farmacoterapéutica

mastdcitos, induzindo a formacdo de PGD, e outras quimiocinas através da activacao
do factor de transcricdo nuclear, Receptor Activado por Proliferadores do Peroxissoma
Gama (PPAR-y) 0%,

Os leucotrienos sdo assim um dos mais potentes intermediarios na resposta
asmatica precoce assim como na resposta tardia. Induzem broncoconstricdo, aumento
da producdo de muco por parte dos brénquios e possuem uma potente acgao
guimiotdtica favorecendo o recrutamento de outras células inflamatdrias.

O LTB4 actua nos seus receptores de alta e baixa afinidade designados BLT;
(exclusivos dos leucdcitos) e BLT, respectivamente. A activacdo destes receptores leva
a um aumento no Ca’' intracelular e diminuicio do AMPc, levando a uma resposta
guimiotatica B71 De uma maneira geral foi demonstrado que a activacdo dos
receptores BLT; desempenha um importante papel no recrutamento e
desenvolvimento de células T efectoras e Basodfilos, contribuindo para o
desenvolvimento da inflamacgdo das vias aéreas e hiperreactividade brénquica [102]

O LTD4 (03] ¢ LTC; tém um efeito semelhante a histamina, permitindo o
extravasamento de macromoléculas que irdo gerar edema. Promovem também a
constricdio do musculo liso dos bronquios, aumento da producdo de muco,
recrutamento de eosindfilos, formacdo de moléculas de adesdo no endotélio e

7] Existem

intervém ultimamente no processo de remodelacdo das vias aéreas
evidéncias de que o numero de leucotrienos cisteinicos encontrados no ar exalado de
pacientes asmaticos nao tratados com montelukast (antagonista dos receptores cys-

(104 Num

LT1) se correlaciona com o aumento na expessura da membrana reticular
modelo animal de asma crénica, a utilizacdo de montelukast reduziu a metaplasia
celular, a massa de musculo liso e a deposicao sub-epitelial de colagénio, contrastando
com o tratamento feito com dexametasona (corticosteroide) que apenas reduziu a
metaplasia celular [102)

Desde a identificacdo do potencial de SRS-A por Brocklehurst, até a elucidagado
de que esta consistia numa mistura de cisteinil leucotrienos, estas moléculas tém-se
mostrado potentes mediadores na resposta inflamatdria da asma, sendo por isso do
maior interesse o desenvolvimento de estratégia terapéuticas que visem a sua

modulagao.
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c) FAP (Factor de Activagdo Plaquetar)

O Acido araquidénico pode ainda seguir outra via metabdlica, onde a sua
oxidacdo ird origina o factor de activagdo plaquetdria (FAP). Este factor é sintetizado
em varias células inflamatérias incluindo os macréfagos, eosindfilos (em maior
guantidade), neutréfilos, plaquetas e mastdcitos. Em individuos asmaticos, ocorre uma
maior formacdo de FAP a partir dos macréfagos e eosinéfilos comparativamente a
individuos saudaveis %,

Este factor € um dos mediadores com o potencial de rapidamente (dentro de
minutos) aumentar a permeabilidade vascular e induzir broncoconstricdo. Mostra
também a capacidade de induzir a producdo de outros mediadores lipidicos como as

. . 1
prostaglandinas, tromboxanos e ceramidas [106]

Outros dos efeitos bioldgicos
induzidos por FAP incluem a activacdo plaquetaria, estimulacdo eosinofilica e
neutrofilica, reducdo do movimento ciliar, inducdo de hiperreactividade brénquica e
broncospasmo (1961 "0 mecanismo sugerido por Holgate para explicar o fendmeno de
hiperreactividade bronquica, indica que o FAP libertado pelos mastdcitos e
macrofagos, promove a estimulacdo eosinofilica. Os eosindfilos libertam proteina
cationica eosinofilica (ECP) e neuroxina derivada de eosindfilos (EDN) que por sua vez
irdo causar reflexo vagal, perda do factor de relaxamento derivado do epitélio (EpDRF)
e formacdo de mediadores a nivel epitelial que no final se traduzirdo na contracgao

violenta do musculo liso dos brénquios %%,

4.3 ASMA EXTRINSECA — RESPOSTA TARDIA

A reaccao mediada por IgE pode também evoluir para uma resposta tardia. Esta
ocorre 4-6h apds o contacto inicial com o alergeno e pode persistir por cerca de 1a 2
dias. A reaccdo promove a inflamagdo crénica da mucosa das vias aéreas, e
compreende a infiltracdo de neutrdfilos, eosindéfilos, macréfagos, linfécitos T (CD4") e
basdfilos, associada a um estado de hiperreactividade brénquica 107
A activac¢do desta variedade de células promove o aparecimento de mediadores

adicionais, incluindo varias citocinas como as IL-4, IL-5, IL-6, TNF-a, factor quimiotatico

de eosindéfilos (FQE) e factor de activacdo plaquetar (FAP) [67] (quadro 3). Outros
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mediadores libertados nesta fase que ndo se encontrem aqui citados, serdao
eventualmente referidos mais a frente quando forem abordadas as varias células
envolvidas nesta fase do processo inflamatério.

Para além da populacdo celular se alterar na resposta tardia, outras
caracteristicas fisiolégicas marcantes caracterizam esta fase. O aumento do
recrutamento e adesao de células inflamatdrias (eosindfilos e neutréfilos) e posterior
libertacdo de enzimas tdxicas para o tecido bronquico leva a danos teciduais
significativos. Em ultima analise estes eventos levam a oclusao do lumen brénquico
com muco, proteinas e fragmentos celulares (Espirais de Curschmann); levam a
descamacdo do epitélio e espessamento da membrana basal; ocorre aumento da
producdo de fluido (edema) e hipertrofia do musculo liso dos brénquios [20]

Esta resposta asmatica tardia mostrou poder ser prevista, se forem verificados
baixos valores (< 0,25mg/ml) para PC,, de metacolina (concentracdo de metacolina
necessaria para causar o abaixamento de VEF-1 em 20%), e grande declinio no VEF nos
20 minutos seguintes a exposicdo do alergeno (declinio superior a 27%) (1081 4 gue se

revela uma ferramenta Util no que toca a escolha da terapéutica mais indicada para

este individuos.

Quadro 3 - Mediadores intervenientes na resposta tardia da asma e sua principal fun¢do [20].

Mediador Inflamatério Fungao

IL-4, TNF-a, LTC4 Promovem aumento da adesdo celular ao nivel do
epitélio

FAP, IL-5, FQE Promovem a migra¢ao de Leucécitos

IL-4 e IL-5 Promovem a activagdo de Leucdcitos

4.3.1 Macrofagos e Células Dendriticas

Estas células mononucleares, ambas derivadas dos monécitos correspondem a
maioria das células recolhida no LBA tanto de individuos saudaveis como asmaticos.

Os Macroéfagos das vias aéreas sdao capazes de expressar receptores FceRll, o
qgue lhes permite ser activadas por alergenos via IgE. S3ao células como poucas

caracteristicas de células apresentadoras de antigénios (APC), e em casos normais
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suprimem a proliferacdo de células T, eventualmente pela libertacdo de citocinas anti-
inflamatérias como 1L-10 7). Esta citocina actua inibindo a producdo de citocinas
inflamatdrias por células natural kiler (NK) e linfécitos Th2, e baixos niveis da mesma
em asmaticos mostram permitir uma maior libertacdo de citocinas proé-inflamatarias,
contribuindo para a inflamac3o das vias aéreas caracteristica destes pacientes %,

No entanto em individuos asmadticos e na presenca de um estimulo
desencadeante (alergeno ou quimico inalado), os macrdfagos iniciam uma resposta
inflamatdria apods libertacdo de um vasto numero de citocinas pré-inflamatarias (IL-1a,
IL-1B, IL-6, factor de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferdo gama (INF-y), PGDF,
factor de transformagdo de crescimento beta (TGFBD1) e GM-CSF) mediadores lipidicos
provenientes tanto das vias da cicloxigenase como da via da lipoxigenase-5 e radicais
superoxido 671 Estas citocinas podem actuar sobre as células epiteliais, levando-as a
produzir outras citocinas como GM-CSF, IL-8 e RANTES (regulated upon activation
normal T-cell expressed and secreted) que por sua vez amplificam a resposta
inflamatdria, promovendo o recrutamento de eosindfilos (1091 e Zhang e a sua equipa,
ao estimularem as células epiteliais cardiacas de um modelo animal C57BL/6 com as
vertentes wild-type (WT), Tnf'/', Inf-v'/' e IL-6'/', com lisados de macréfagos;
demonstraram a importancia destas trés citocinas na inducdo da expressdo de
selectinas endoteliais (P-selectina e E-selectina) assim como das moléculas de adesdo

celular VCAM-1 e ICAM-1 7!,

As Células Dendriticas (CD) sdao macréfagos especializados existentes no
epitélio respiratério, tratando-se da categoria mais importante das APC.
Estas células, sdo sintetizadas a partir de precursores na medula éssea. A partir daqui
migram para o sistema linfatico sob influéncia da citocina GM-CSF e vao até ao local da

t61, Fagocitam os alergenos a partir do limen das vias aéreas e

inflamagao
metabolizam-nos em pequenos péptidos, em seguida migram até aos nddulos
linfaticos onde apresentam estes péptidos aos linfécitos T através de proteinas de
membrana, como o complexo de histocompatibilidade maior (MHC) para programar a
producdo de células T especificas para o combate a alergenos 7,

Por exemplo as células T CD4" sem fenétipo definido (células T naive), apenas

se diferenciam em células Th2 se o alergeno inalado for apresentado através do
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complexo molecular MHCII. E durante o processo de migracdo para os ndédulos
linfaticos que as CDs atingem a maturidade, adquirindo a capacidade de estimular uma
resposta efectora. Dependendo do ambiente de onde provém assim como dos
mediadores que se encontram no local lesado, estas células irdo potenciar uma
resposta do tipo Thl, Th2, Th17 ou envolvendo células T regulatérias (Treg). Assim na
presenca de mediadores como TGF-[3 serd favorecida a diferenciagdo de linfécitos Treg
a partir das células T naive, na presenca das interleucinas IL-1, IL-6, IL-21, IL-23 e TGF-
irdo diferenciar-se linfécitos Th-17, num ambiente rico em IL-12 e IL-18 sera favorecida
uma resposta Thl ao passo que uma predominancia de interleucinas IL-4 e IL-10

favorecera uma diferenciacdo de linfdcitos (figura 4).

Célula
Dendritica

TGF-B s )
- - I' T |‘
18 W e -1
% S s
(@) o v
y 4 h IL-23
— ( \/' \/ r..u)
IL-10. TGF- B P s’
T-Reg  INF-y,IL-2 IL-17,1L-21, IL-22
Thl  IL-4,IL-5, IL-13 Th17

Th2

Figura 4 - Diferenciacdo das células T CD4" sem fenétipo definido (células T naive) por accdo
das Células Dendriticas em Linfécitos T-reg produtoras de IL-10 e TGF-B, Linfécitos Thil
produtoras de INF-y e IL-2, Linfécitos Th2 produtores de IL-4, IL-5 e IL-13 e Linfécitos Th17
produtores de IL-17, IL-21 e IL-22.

As CDs ndo iniciam a resposta imune de forma aleatéria, visto que a maioria das
particulas inaladas sdo inertes. A forma como ocorre a sensibilizacgdo a um
determinado alergeno ainda se encontra em estudo, mas sabe-se que as CD apenas
iniciardo uma resposta Th se existir algum tipo de actividade adjuvante na altura em

gue ocorre a inalagdo do antigénio [110)
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Esta actividade podera provir da presenca de padrdes moleculares associados a
patogénios (PAMPs) (moléculas libertadas pelos patogénios no local de inflamacdo), de
padrées moleculares associados a dano (DAMPs) (moléculas libertadas por células
lesadas ou necréticas), citocinas, radicais livres de oxigénio ou fumo de tabaco. Esta
actividade adjuvante pode encontra-se no préprio antigénio, como é o caso dos acaros
e das particulas de barata que como muitos outros antigénios possuem enzimas com
actividade proteolitica capazes de activar directamente as CDs ou as células epiteliais
promovendo uma diferencia¢do das células CD4" no subtipo Th2 [110]

A interaccdo das particulas de alergeno com os receptores que estas células
contém a superficie é necessaria para a sua activacdo. S3o exemplos desses
receptores, os receptores PAMP que incluem receptores do tipo Toll (TLR), receptores
activados pelas proteases (PAR), receptores da lecitina tipo-C ou receptores DAMP que
incluem receptores para prostanoides, para neropéptidos ou proteinas do sistema

complemento (quadro 4).

Quadro 4 - Alguns dos receptores de reconhecimento de padrdes moleculares associados a
patogénios (PAMP), e receptores de reconhecimento de padrdes moleculares associados a dano
(DAMP) encontrados na superficie das células dendriticas [110].

Receptores Toll-like TLR-1a TLR-10

Receptores PAMP | Receptores de lecitina tipo C Dectin-1, -2, DEC205, BDCA-2
Receptores activados por PAR-1, PAR-2, PAR-3
proteases
Receptores para Prostandides DP1, EP2, EP4, IP

Receptores DAMP —
Receptores de Neuropéptidos NK1, CGRPR
Receptores Complemento hCR1 a hCR3, mC3aR, mC5aR
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4.3.2 Células Epiteliais

As células estruturais nas quais se incluem as células musculares lisas, os
fibroblastos e as células epiteliais superam em muito os numeros das células
inflamatérias, sendo por isso a maior fonte de mediadores que conduzem a inflamacao
crénica das vias aéreas em asmaticos ..

O epitélio bronquico na visdo mais tradicional apenas constitui uma barreira
fisica aos agentes e ambiente externo. No entanto a sua participagdo no processo
inflamatdrio nas respostas imunes, como mediador das respostas imunes inatas e
regulador das respostas imunes adaptativas envolvendo varios tipos celulares (CD,
células T e células B) tem vindo a ser evidenciada 111

O epitélio bronquico para além destas fungdes também parece regular o calibre
das vias aéreas através da libertacdo de substancias que induzem o relaxamento da
musculatura lisa. A PGE2a é a principal prostaglandina secretada pelo epitélio
bronquico com propriedades miorelaxantes e com a capacidade de inibir a transmicdo
neurnal vagal. Uma enzima existente no epitélio (endopeptidase) também ajuda na
regulacdo do ténus muscular brénquico ao modular a ac¢do da substancia P, um

neuropéptido com acgdo constritora [68]

Como referido anteriormente, além da sua fun¢do mucociliar, as células
epiteliais conhecem-se pela capacidade de mediar a resposta imune inata do individuo
ao neutralizar vdrios microrganismos através da produ¢dao de uma série de moléculas
como as enzimas (lisosima, fosfolipases), péptidos permeabilizantes (defensinas,
colectinas), inibidores da proteases, espécies reactivas de oxigénio, mondxido de azoto
(NO) e proteinas de adesdao como as mucinas [1a1]

Para que ocorra activacdo das células epiteliais no sentido de potenciar uma
resposta imune adaptativa, é necessario que primeiro ocorra o reconhecimento do
alergeno por parte das mesmas. Esse reconhecimento é feito através da ligagcdo do
alergeno aos receptores existentes na superficie das células epiteliais: TLRs, receptores
tipo RIG-I como o MDAS e receptores do tipo NOD entre outros [110]

Assim quando a resposta imune inata falha e a barreira deixa de ser

intransponivel, as células epiteliais promovem uma resposta imunitdria adaptativa ao
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intervirem na programacado da resposta das CD a exposicdo ao antigénio. Através da
libertacdo de uma série de citocinas e quimiocinas estas células epiteliais também
contribuem para a resposta especifica das células B e T para o antigénio em causa [1a1]

Os mediadores inflamatdrios produzidos incluem vdrias citocinas: IL-6, IL-8, IL-
11, IL-28, IL-29, GM-CSF, G-CSF, INF-a, INF-B, INF-A e Linfopoetina Estromal Timica
(TSLP), vérias quimiocinas: Regulated upon activation normal T-cell expressed and
secreted (RANTES), eotaxina, IL-16, MCP-1, MCP-3, MCP-4 e MCP-1¢) ™1 112,

A libertacdo de TSLP pelo epitélio activa as CD e parece favorecer ndo so a
maturacao das células T em células Th2 mas também a producdo de citocinas pelos
mastdcitos. Outros mediadores derivados das células epiteliais parecem influenciar no
tipo de células T que se irdo formar por influéncia das CD.

INF-a e INF-B promovem a formacdo de células Thl enquanto que INF-A, IL-28 e
IL-29 favorecem a formacdo de células Treg. No entanto no asmatico verifica-se que a
libertacdo destas citocinas se encontra comprometida o que poderd explicar a forte
inducdo da producdo de células Th2 (111

Outras citocinas também se mostram de grande relevancia. A IL-8 promove o
recrutamento de neutrofilos, linfécitos T e eosinodfilos, a IL-6 a activacdo e proliferacdo
de células T, o GM-CSF leva ao aumento do tempo de vida e promove a activacdo de
eosindfilos, neutrofilos e macrofagos. A citocina RANTES também esta implicada no
recrutamento de eosindfilos, linfécitos T memadria e monécitos, por sua vez a eotaxina

estd ligada ao recrutamento de eosindfilos M2,

A revisdao de Sabrina Mattoli mostra que quando a ac¢dao anti-proteases do
epitélio falha, o antigénio Der pl dos acaros com elevada actividade proteolitica,
penetra no epitélio bronquico. Esta entrada, leva a producdo de vdrios factores
guimiotdticos por parte das células epiteliais como GM-CSF, IL-6 e RANTES que
contribuem para a resposta inflamatéria, ao afectarem tanto a migracdo como a
funcdo das CD que se encontram entre as células de revestimento do epitélio, como a

funcdo dos mastdcitos e eosindfilos [113)
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Como se pode verificar o epitélio brénquico é mais do que uma mera barreira
protectora do meio exterior, desempenhando func¢des ao nivel da imunidade adquirida
e adaptativa. Quando activado por determinados antigénios, promove a libertacdo de
varios factores quimiotacticos, levando a activacdo das APC (na sua maioria CD) que
em ultima analise influenciardo o tipo celular de linfécito T, responsavel pela conducao
da restante resposta imune.

No contexto da fisiopatologia da asma, a lesdo do epitélio bronquico conduz a
muitas das caracteristicas da asma. A perda de funcionalidade deste tecido através de
varios mecanismos que iremos ver quando abordado o tema da “remodelacdo
epitelial”, estd intimamente ligada ao fendmeno de hiperreactividade brdénquica,

broncoconstricdo e inflamacgdo neurogénica.

4.3.3 Eosinofilos

A patologia da asma inclui uma obstrucdo reversivel das vias aéreas,
hiperreactividade brénquica em resposta a estimulos considerados inofensivos, mas
também pela infiltracdo de células inflamatérias como é o caso dos linfdcitos e
eosinofilos.

Os eosinodfilos ndo se encontram em numeros elevados em pulmdes saudaveis,
porém em pacientes asmaticos, os seus numeros no sangue, secrecdes e no epitélio
brénquico relacionam-se com o grau de severidade da doencga (a4
ApOds a provocagao causada pelo antigénio, ocorre um aumento ligeiro do numero de
eosindfilos, que atinge um maximo na fase tardia da resposta asmatica ®”). 0
recrutamento de eosindfilos para o pulmao é feito através de quimiocinas como a CCL-
11 (eotaxina-1), CCL-22 (eotaxina-2), CCL-5 (RANTES) e a proteina quimioatractora de
mondcitos (MCP-4) ambas produzidas pelas células do epitélio brénquico sob
influéncia de citocinas como IL-13 3],

Fundamental na defesa anti-parasitaria foi durante muito tempo considerada
uma célula com propriedades anti-inflamatdrias. Esta preposi¢do viria a mudar quando

se reconheceu a alta toxicidade, das proteinas contidas nos seus granulos para o

epitélio do trato respiratério e helmintas Bl Além da producdo de proteinas catidnicas
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citotéxicas como a MBP, capaz de promover a destruicdo epitelial e diminuir a
actividade ciliar, esta célula pode também sintetizar até 28 citocinas (incluindo IL-3, IL-
5, IL-13, GM-CSF, RANTES e TGF-B e osteopontina) quimiocinas, factores de
crescimento diferentes e radicais livres de oxigénio. Sdo ainda fonte de mediadores
lipidicos como os leucotrienos (LTC4), do factor de activacdo plaquetar (FAP) e
prostaglandinas PGE; e PGE,. Tanto o LTC4 como o FAP sdo dois potentes estimulantes
da secrecdo de muco e contraccdo do tecido muscular liso contribuindo para a

~ . . ) 114] [11
obstrugdo e estreitamento das vias aéreas 1141116

O recrutamento de eosindfilos inclui a adesdo destes as células vasculares
endotélio nas vias aéreas por interaccdo com proteinas de adesdo, migracdo para a
submucosa em direc¢do as varias quimiocinas libertadas e a sua subsequente activacao
e sobrevivéncias prolongadas 7,

Neste processo sao fundamentais varias citocinas ja referidas, detentoras de
diversas funcdes. A RANTES (também produzido por células T) — promove a infiltracdo
de eosindfilos e células T, a eotaxina apds provocacdao por alergenos correlaciona-se
com o nUmero total de eosindfilos e niumeros eosindfilos activados, a MCP-4 em
paralelo com a eotaxina promove o recrutamento de eosindfilos. IL-3, IL-5 e GM-CSF
mudam o fendtipo dos eosindfilos maduros para eosindfilos hipodensos e retardam a

sua apoptose ¢!

De entre todos os mediadores citados, é de salientar o papel fundamental da
IL-5. Esta citocina promove a proliferagao, activacdao, migracao do sangue periférico
para os tecidos e libertacdo medular do eosinéfilo. O eosindfilo é ele préprio, uma
célula produtora de IL-5 o que lhe permite permanecer por mais tempo nos tecidos
pulmonares do asmatico 13
A utilizacdo de anticorpos monoclonais direccionados a IL-5 como o mepolizumab,
mostraram uma redug¢ao de 55% no numero de eosindéfilos, mas no entanto ndo se
verificou redugdo nos nimeros de MBP secretada por estas células, nem alteragao dos

[117]

parametros VEF; e hiperreactividade bronquica (HRB) Isto sugere que os

eosindfilos poderdo ser importantes na libertacdo de mediadores (TGF-B e MMP-9)
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envolvidos na remodelacdo das vias aéreas, e ndo tanto no desenvolvimento de HRB
71

Em suma os produtos pré-inflamatdrios derivados do eosinéfilo, contribuem
para a inflamacdo verificada na asma, incluindo a lesdo do tecido epitelial,
hipersecrecdo de muco, remodelacdo das vias aéreas e de uma forma mais dubia para
a HRB. Apesar de serem consideradas células efectoras por libertarem um vasto role
de substancia quimicas, estudos recentes também mostram a sua importancia na

~ . . el 114
regulacdo da resposta imune, ao promover uma resposta linfocitaria Th2 (a4

4.3.4 Neutrofilos

Em certas asma graves, especialmente durante as exacerbagles é
predominante a infiltracdo de neutrdfilos, sendo o eosindfilo um participante mais
discreto. O papel dos neutréfilos na asma, que se mostram resistentes aos efeitos anti-
inflamatdrios dos corticosterdides é de momento desconhecido ..

Na inflamacdo alérgica, o acumulo de neutréfilos precede o dos eosindfilos e o
seu pico de concentragao ocorre 8h apds contacto com o alergeno, correspondendo ao
inicio da fase tardia da asma. Em individuos normais, o numero total de neutrofilos
encontrado no LBA corresponde a 50% da totalidade das células encontradas 681 Os
neutrofilos sdo células com uma vida curta nos tecidos (6-8h) e a sua sobrevivéncia é
garantida por factores de crescimento como GM-CSF e G-CSF. O recrutamento destas
células para os pulmdes depende de mediadores quimiotaticos como o LTB4,
anafilotxinas, quimiocinas como a IL-8, growth regulated oncogene alpha (GRO-a) e
epithelial-neutrophil activating peptide 78 (ENAP-78) 1181,

Em 2001 um grupo de cientistas liderado por Gounni A.S., evidenciou pela
primeira vez a existéncia de receptores FceRl na superficie celular dos neutroéfilos,
encontrados em asmadticos mas ndao em individuos normais, o que demonstra que a
expressdao deste receptor ndo é constitutiva, mas sim produto de todo um
micorambiente inflamatdério, como ocorre na asma alérgica. Assim apds sensibilizacao
com um alergeno, a IgE parece ligar-se a superficie do neutréfilo via FceR-l (em

asmaticos), promovendo a libertacio de IL-8 %),
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IL-8 é um potente factor quimiotatico e activador de neutrdéfilos e entre as suas
actividades esta a desgranulacdo dos neutréfilos com libertacdo de elastase,
lactoferrina, beta-glucoronidase e mieloperoxidase, activacdo da 5-lipoxigenase como
formac3o de LTB4 e regulacdo da expressdo de algumas integrinas ™2,

Além de IL-8 e elastase, os neutréfilos sdo fontes de enzimas que induzem a
fagocitose e digestdo de agentes agressores (proteases, colagenase, lisosima,
catepsina G e defensinas) e radicais de oxigénio, peréxido de hidrogénio e superdéxido.
Libertam ainda uma série de mediadores que atraem, activam e promovem a adesdo
de mais neutrdfilos LTB4, FAP e citocinas (IL-1, IL-6, IL-12, TNF-a, M-CSF e GM-CSF) [118]
FAP parece ndo so induzir o influxo de neutrdfilos, mas promover inflamacdo através
da libertacdo de LTB4 e aumento da actividade da lipoxigenase-5 [120]

Estudos in vivo mostram que o numero de neutréfilos activados é controlado
pela IL-17, uma citocina libertada por um sub-tipo de linfocito T (linfécito Th-17), o que
é comprovado pelo aumento dos niveis de IL-8. Da mesma forma o receptor para o
factor de crescimento epidérmico (EGFR ou HER-1) poderd desempenhar um papel
importante na inflamacdo neutrofilica na asma severa, relacionando-se com um
aumento da producao de IL-8 [121]

O processo de remodelacdo do tecido bronquico, apds lesdo activa é
caracteristico da asma. E neste processo que parece residir a funcdo do neutréfilo, ao
libertar mediadores que estdo envolvidos tanto na lesao como reparagao de tecidos.

A metaloproteinase 9 (MMP-9) que provém das células estruturais ou células
inflamatdérias como o neutréfilo parece desempenhar um papel importante na
reparacgao de lesdes teciduais através da sua actividade proteolitica (1211 outro estudo
identifica o neutréfilo como uma fonte importante da citocina pro-fibrética TGF-B,

implicando-o na sintese de fibroblastos e consequente processo de fibrose do tecido

epitelial [122)

O mecanismo pelo qual actuam os neutréfilos pode ser compreendido pelos

seguintes passos, encontrando-se esquematizado na (figura 5):
e Os virus estimulam as células epiteliais que produzem as citocinas IL-8 e GRO-aq,
por sua vez os alergenos estimulam as CDs a produzir IL-23. IL-23 é um potente

factor quimiotdtico para os linfécitos Th17, produtores da interleucina IL-17.
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e As células epiteliais sob influéncia de IL-17 libertam maiores quantidades de IL-
8, GRO-a e ainda TNF-q, citocinas com capacidade de recrutar maior nimero
de neutrodfilos para as vias aéreas.

e Os neutréfilos por sua vez libertam [L-8 que promove maior aporte de
neutrofilos ao local afectado e desgranulacdo dos mesmos resultando na
libertacdo de elastase, MMP-9, que estimula a producdo de muco pelas células
caliciformes, e TGF-B que activa os fibroblastos determinantes no processo de

. e ~ . 7 11
fibrose caracteristico da fase de remodelacdo das vias aéreas [118]

Virus Alérgenos

/ _)// /1L Células

Y Dendriticas

TNF-a IL-8, GRO-a @ Th17

DL DY plaplaplums
Elastase do
Neutréfilo \) IL-8
MMP’Q AN TGFS
e =) 174
Célutas [ \_{(;//;7
Caliciformes | L L }
- .

Ceélulas Epiteliais

- e e

Fibroblastos

Secrecao de Muco Fibrose

Figura 5 - Mecanismo de acg¢ao dos neutrdfilos na inflamagdo crénica na Asma. A estimulagdo
das Células Dendriticas por determinados alergenos, promove a diferenciacdo de células
Th17 produtoras de IL-17. Esta interleucina estimula as células do epitélio a produzirem
factores de crescimento pré-neutrofilicos como IL-8 e GRO-a. O aumento do nimero de
neutrdfilos no local lesado ird activar os fibroblastos no tecido conjuntivo. Os fibroblastos
mostram-se determinantes no processo de remodela¢do bronquica [118].

Tendo em conta esta informacdo, pode afirmar-se que o neutréfilo é um
importante interveniente no processo inflamatério da asma. Ao contrdrio de outras
células inflamatdrias parece ser menos influente no aparecimento de
hiperreactividade bronquica, estando directamente implicado no processo de

remodela¢do das vias aéreas.
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4.3.5 Linfocitos

a) Células auxiliares Thl e Th2

O sistema imunitdrio pode ser separado em processos mediados por anti-
corpos e processos mediados por células. Os processos mediados por anti-corpos
envolvem a secrecdo dos mesmos por parte de linfécitos B, por sua vez os processos
mediados por células dependem dos linfécitos T. Os linfocitos T ndo sé controlam o
funcionamento dos linfocitos B como exercem acgdes pro-inflamatdrias através da
secrecao de citocinas e acc¢do citotdxica (61,

Existem pelo menos dois tipos de células T auxiliares CD4" distintos, que
parecem regular este tipo de respostas e determinar o fenétipo do individuo (atépico
asmatico ou ndo-atodpico). Estas duas popula¢Ges de células T, possuem um padrdo de
secrecao citocinica caracteristico de importante significado para a coordenacdo da
resposta inflamatdria na asma e sdo elas as células Th1 e Th2.

Ambas secretam IL-3, TNF-a e GM-CSF, porém o subtipo Thl produz

preferencialmente IL-2, IL-12 e INF-y sendo direccionado para a vigilancia imunitaria,

defesa contra virus, bactérias e fungos e que inibe a activacdo dos linfocitos B e
consequente sintese de IgE. Por outro lado encontram-se as células Th2 que secretam

uma série de citocinas incluindo a IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13, e IL-16 responsdveis pelo

desenvolvimento das reac¢des de hipersensibilidade (maturacdo e activagao de
mastdcitos e basdfilos, infiltragdo de eosindfilos e hiperreactividade brénquica) .

O aumento no numero de linfécitos Th pode ocorrer em resultado de uma
proliferacao local, migracao do bronchus associated lymphoid tissue (BALT), ou nddulos
linfaticos que drenam o parénquima pulmonar. Este aumento de linfdcitos T auxiliares
activados correlaciona-se com a gravidade da doenga [123]

Para além da elevacao dos niveis celulares de mastdcitos, eosindfilos, basofilos
e macrofagos, a asma é actualmente caracterizada por um processo inflamatério
dominado por uma resposta Th2, contrastando com a resposta inflamatdéria mediada

por células Thl que predomina nas vias aéreas de individuos saudaveis. Estas células

Th2 para além de ocuparem um lugar de destaque nas reac¢des de hipersensibilidade,
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desempenham papéis importantes no controlo de patdgenos extracelulares como
parasitas .

Para que ocorra diferenciacdo destas duas linhagens é necessario que as células
TCD4" naive (sem fendtipo definido), sejam estimuladas a adquirir a maturidade numa
direccdo especifica. Este processo ainda ndo é completamente claro, mas cré-se que as
CDs desempenhem um papel importante na apresentacdo do antigénio 131,

As células TCD4" naive, apenas se diferenciam em células Th2 se o alergeno
inalado for apresentado através do complexo molecular MHCII produzido por células
APC na sua maioria CDs. Através dos seus receptores PAMP e DAMP, as CDs sdo
activadas pelo antigénio, o que se traduzird ndo s6 na apresentacdo deste antigénio as
células TCD4" naive, mas também pela producdo de vdrias citocinas pré-inflamatérias
como TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-12 191,

Apo6s a estimulacdo dos linfocitos TCD4" naive, estas células diferenciam-se de
acordo com o perfil de citocinas do meio. Na presenca de IL-12, IL-18 e INF-y ocorre a
diferenciacdo de células Thl, por sua vez a presenca de IL-4 e IL-10 (proveniente de
mastdcitos, basdfilos, células NK) ird potenciar a diferenciacdo das células TCD4" naive
na linhagem Th2 (23] ¢ portanto do maior interesse revelar a funcdo das varias

citocinas que se assumem com um papel de maior relevo na diferenciacdo da resposta

inflamatoria Th2.

b) Citocinas

De entre as varias citocinas produzidas pelas células Th2 (IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9,
IL-10, IL-13 e 1L-25 ") 4 |1-31 e IL-33 "), s50 a IL-4 e a IL-13 que assumem maior
protagonismo na asma alérgica, ao influenciarem directamente a producao de IgE por
parte dos linfocitos B. Tanto IL-4 como IL-13 encontram-se codificadas numa regiao
especifica do cromossoma 5 (regido 5g31-33). Para além destas interleucinas, esta
regido inclui um cluster de genes codificantes de varias outras citocinas, entre as quais

IL-3, IL-5, IL-9 e o0 gene que codifica o G-CSF.
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IL-4

A IL-4 exerce a sua funcdo através da ligacdo aos receptores IL-4R, expressos na
superficie de varias células. E uma citocina com um papel central na regulacdo da
sintese de IgE pelos linfécitos B promovendo a diferenciacdo e proliferacdo dos
linfocitos auxiliares num sentido Th2 e inibindo o desenvolvimento de linfdcitos Thi.
Promove o aumento da expressdo da VCAM-1, e diminuicdo da expressao da ICAM-1.
Controla o nivel de expressao do receptor FceR-Il para IgE, receptores de citocinas e
guimiocinas e leucdcitos envolvidos na reaccao inflamatéria e em conjunto com IL-13
promove o crescimento de basdfilos e eosindfilos.

Na remodelacdo das vias aéreas a IL-4 também se revela um interveniente com
funcdes primordiais. Promove o recrutamento e activacdo de fibroblastos, estimula o
desenvolvimento das células que a produzem assim como as células produtoras de
muco. Parece ainda tratar-se de um requisito necessario para que ocorra a produgdo
de IL-5 por parte dos linfdcitos T, que como se sabe é uma interleucina determinante

na diferenciacdo, recrutamento, activacdo adesdo e sobrevivéncia dos eosinofilos [6]

[123]

IL-13

A IL-13 trata-se de uma interleucina muito semelhante a IL-4. Estas partilham
sub-unidades receptoriais em comum quando se ligam respectivamente aos seus
receptores IL-13R e IL-4R. IL-13 é muito importante na fase efectora da inflamacgao
Th2, ao passo que IL-4 é mais relevante na fase de iniciacdo.
Esta interleucina mostrou ser um potente indutor de uma inflamag¢dao rica em
eosindfilos (aumento da expressdo de VCAM-1), macréfagos e linfécitos, fibrose das
vias aéreas, producdao de muco através da hiperplasia das células caliciformes e HRB 18],

Em conjunto com IL-4, promove a sintese de IgE pelos linfécitos B e prolonga a
sobrevivéncia dos mastdécitos nos tecidos. Inibe a resposta imunoldgica via células Thl

ao inibir a secregdo de IL-12 e INF-y. Como a IL-4 parece desempenhar um importante
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papel na fase de remodelacdo do epitélio bronquico, através da estimulacdo da

secrec3o e activacdo de citocinas fibrinogénicas (TGF-B1) 1231,

IL-25/IL-33/TSLP

Além de IL-4 e IL-13 outras interleucinas revelam-se importantes no processo
inflamatdrio que caracteriza a asma. Nao descurando o papel de interleucinas como a
IL-3,IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 IL-31, apenas irei abordar trés mediadores, que comprovaram
ter a mesma influéncia que IL-4, na resposta mediada pelas células Th2. S3o as
interleucinas IL-25, IL-33 e TSLP [125]

O TSLP é produzido pelas células epiteliais e actua nas células denditricas para
regular a expressao do ligando de superficie celular 0X40, que favorece a diferenciacdo
Th2, e actua directamente na activacao dos mastocitos.

A interleucina 25 (IL-25) em seres humanos com asma parece ser produzida
predominantemente por eosindfilos e baséfilos. Um blogueio desta citocina nas fases
de sensibilizacdo e de exposicdo ao alergeno, reduziu a inflamag¢do e HRB num modelo
animal de asma. Também induz a producdo de citocinas Th2 (IL-4,IL-13) a partir de
uma linhagem de células recentemente identificadas e classificadas como
multipotentes (nudcitos) [126]

IL-33 é produzida pelas células epiteliais, fibroblastos e células do musculo liso,
e portanto actuara como um elo de ligagdao entre células tecidulares e a resposta
imune adaptativa na asma. Conduz ao aumento da sobrevivéncia e taxa de produgao
de citocinas nos baséfilos e mastécitos, actua também na desgranulagdo dos
eosindfilos.

Sabe-se ainda que IL-33, IL-25 induzem a producdo de TSLP pelas células
epiteliais. Esta triade de citocinas podera assim representar um alvo potencial para a
interven¢do na asma, nomeadamente na comunica¢dao gerada entre células epiteliais

e células T 112°),
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c) Factores de transcrigao

Varios factores celulares de transcricdo como o STAT-6, a proteina ligante 3-GATA
(GATA-3) e o factor de transcricdo T-box (T-bet), controlam a diferenciacdo das células

Thl e Th2 e a produgao de citocinas nestas.
STAT-6

Como foi descrito, tanto os receptores para IL-4 como para IL-13 partilham sub-
unidades receptoriais, nomeadamente a subunidade IL-4Ra. A ligacao de IL-4 e IL-13
aos seus receptores promovem a activacdo do transdutor de sinal e activador da
transcricdo-6 (STAT-6) que se encontra acoplado a subunidade IL-4Ra (figura 6) (1271
A STAT-6 pertence a familia de factores de transcricdo Janus Kinase STAT e quando
activada promove a diferenciacdo de células TCD4" naive em células Th2 efectoras
produtoras de IL-4, regula a producdo de quimiocinas Th2 induzidas por IL-4 e IL-13
(incluindo a eotaxina produzida por células epiteliais do tracto respiratério,
fibroblastos e células musculares lisas). Mostrou-se também essencial para o
desenvolvimento da inflamacdo nas vias aéreas, producdo de muco e HRB em modelos
[128] [129]

animais

IL-4R IL-13R

IL-13 IL-13
IL-4R«x YC IL-4R«x
IL-13Ra1 . IL-13Ra2
STAT-6 lsTAT-8

\ / Nucleus
pr— Th2 differentiation

STAT-6 STAT-6 Airway inflammation
: AHR
Mucus production

Figura 6 - Diagrama esquematico da transducdo do sinal de IL-4 e IL-13 via STAT-6. A ligacdo
das interleucinas IL-4 e IL-13 ao seu respectivos receptores de membrana IL-4R e IL-13R
exitentes nas células B, células endoteliais, células musculares lisas, mastdcitos, basofilos,
eosindfilos, mondcitos e macrdéfagos promove a activacao de varios enzimas como a tirosina
cinase 2 (TYK2) e a just another kinase 2 e 3 (JAK2 e JAK3). A activacdo destes enzimas leva a
fosforilagdo do factor de transcrigdo STAT-6 que assim fica activado e promove a transcricdo
de genes importantes na evolugdo do processo inflamatdrio na Asma Extrinseca [128].
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O facto de estas interleucinas mediarem muitos dos seus efeitos através do factor de
transcricdo STAT-6 é evidenciado pelos niveis elevados deste factor em individuos

asmaticos relativamente a individuos saudaveis .

GATA-3

GATA-3 trata-se de um factor de transcricio expresso em células Th2,
eosindfilos, mastdcitos, basofilos e que é responsavel pela diferenciacdo e regulacdo
de respostas das células Th2. A expressao de GATA-3 nas células Th2 é regulada pelo
factor de transcricdo STAT-6 via activacdo do receptor IL-4 (1231 Em individuos
asmaticos, os seus niveis de expressdao sdo elevados. A sua inactivagdo num modelo
animal, preveniu o desenvolvimento de inflamacdo e HRB verificando-se uma redugdo
da quantidade de citocinas Th2 e IgE libertadas, reducao do nimero de eosinéfilos no
local de inflamacgdo assim como diminuicdo na producdo de muco (126 Outros estudos
mostram que GATA-3 inibe a producdo de citocinas Thl ao inibir o maior factor de

transcricdao activado pela citocina IL-12 (STAT-4) [123)

T-bet

T-bet trata-se de um factor de transcricdo Thl chave. E regulado pelo factor de
transcrigdo STAT-4 via activacdao do receptor IL-12. Tem a capacidade de converter
células CD4" (mesmo as Th2) em células Thl, sendo responsavel pelo controlo da
expressao de INF-y nas células T e B. Ratinhos deficientes neste factor mostraram
indicadores de doenca alérgica pulmonar. Também em humanos asmaticos se
verificou uma reduc¢do da expressao de T-bet [126] Este factor tem ainda a capacidade

de inibir a funcao de GATA-3, impedindo a sua ligacdo a sequéncias alvo de ADN.

d) Quimiocinas

As quimiocinas sdo proteinas de baixo peso molecular que de encontram
envolvidas na atrac¢do de variadas células inflamatdérias a partir da circulagao

sanguinea para os tecidos que constituem os brénquios. As duas maiores familias de
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guimiocinas sdo a CXC e a CC, sendo os seus receptores especificos englobados nas
familias CXCR e CCR.

As células T que se diferenciam in vitro no sub-tipo Th2, expressam os receptores
CCR3, CCR4 e CCR8. A eotaxina ou CCL11 é uma quimiocina que recruta selectivamente
eosindfilos via CCR3 sendo expressa no epitélio bronquico de asmaticos. Por sua vez a
thymus and activation regulated chemokine (TARC) ou CCL17 e a quimiocina derivada
de macrdfagos (MDC) ou CCL22 contribuem para a atracgdo de linfécitos Th2, ao se
ligarem aos seus respectivos receptores CCR8 e CCR4 71 1231 Assim o perfil de
producdo de citocinas e quimiocinas no local de inflamacdo ird actuar sobre as células
Th1l e Th2, que por sua vez irdo promover a activacdo e migracao de outras células

inflamatdrias com contributo fulcral na inflamacdo na asma.

e) Células Th-17 e T Regulatdrias (T-Reg)

N3o sdo so os linfécitos Thl ou Th2 que promovem o avango ou retrocesso da
inflamacdo na asma. Outras classes de linfocitos tém-se mostrado relevantes neste
processo nomeadamente as células Thl7 e as células T regulatérias (T-Reg). Outras
com func¢do ainda pouco esclarecida, também parecem estar ligadas a regulacdo dos
processos inflamatdrios através da producdo de certas citocinas. Sdo as células Th9,
Th22, Th25, células T-NK, células T-y8 e células T-CD8" citotdxicas.

Assim apenas irei referir algumas das caracteristicas das células Th17 e T-Reg e a forma

como estas poderdo estar ligadas a inflamagdo na asma.

As células Th17 derivam de células TO na presenga de IL-23 e caracterizam-se
pela expressdo de IL-17A e pela expressao do receptor orfdo yt relacionado com o
dcido retinoico (RORyt em ratos e RORc em humanos).
Sao também células produtoras de mediadores pré-inflamatérios como o TNFa, G-CSF,
IL-1B, IL-6 e citocinas relativamente recentes como IL-17F, IL-21, IL-22 e IL-26, 0 que
torna estas células Th1l7 como promotoras de processos inflamatérios.
0O aumento de mRNA de IL-17A por parte destas células, relaciona-se com um aumento

do numero de neutréfilos em amostras de muco em asmaticos. Isto sugere que as
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células Th-17 desempenham um papel chave na agravacdo da asma (especialmente na
asma com predominio neutrofilico), recrutando neutrdéfilos para vias aéreas ja
inflamadas. Num modelo animal, estas células mostraram induzir uma inflamacao

neutrofilica resistente a corticosterdides 12611139,

As células T-Reg s3o células CD4", que expressam a cadeia a do receptor IL-2
(CD25), e que actuam suprimindo as respostas imunitarias libertando citocinas anti-
inflamatdrias como TGF-B e IL-10. Estas duas citocinas, suprimem a producdo de IgE, e
ao mesmo tempo que promovem a producdo de IgG, e IgA pelos linfécitos B [123]

Tém um papel fundamental na manutencdo da tolerancia, ao prevenirem a
auto-imunidade, também suprimem alergias, asma e patologias imunes induzidas por
varios patogénios. S3o também importantes no estabelecimento da tolerancia oral e
tolerdncia feto-maternal. S3o capazes de inibir a producdo de citocinas e proliferacdo
de células Th2 in vitro assim como mostraram inibir HRB num modelo de asma animal.
A base da sensibilizacdo atdpica e o desenvolvimento subsequente de alergias como a
asma bronquica é fruto de uma resposta Th2 inapropriada a antigénios comuns.

Em pacientes asmaticos o niumero de células T-Reg parece muito inferior ao
normal o que evidencia o papel imunosupressor das mesmas. Nao se sabe porque é
gue os niveis destas células em asmaticos sdo baixos no entanto, muitos estudos
mostram que estas células revelam uma resposta reduzida a quimiocinas CCL1 e CXCL1
(GRO-a) sugerindo um fraco recrutamento para o pulmao *3%.

A Imunoterapia praticada com alergenos (por via subcutanea ou sublingual), é
um tratamento efectivo para a asma e pensa-se que actua em parte, por induzir a
formacgdao de células T-Reg produtoras de IL-10 em resposta a esse alergeno. Estas
células T-Reg podem reduzir a inflamag¢ao mediada por células Th2, e através de IL-10,
induzir as células B a modificar o seu padrdao de producdo de imunoglobulinas,

passando a produzir IgG4 e IgA em vez de IgE [126]

O esquema retirado da revisdao elaborada por Robinson D.S., assim como a sua

descricdo permitirdo uma melhor compreensao da interac¢do entre os varios

intervenientes na inflamagéo (figura 7) *2°,
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Figura 7 - Interacgdo entre as varias células intervenientes no processo inflamatdrio da asma
[141].

A descricdo da figura 7 pode entdo ser resumida da seguinte forma:

1- A activagao do epitélio de revestimento respiratdrio (Epi) por alergenos e virus,
através de receptores Toll-like (TLR) e receptores de dano (DAMPs) leva a libertagao de
citocinas inflamatdrias pré-Th2 (IL-25, IL-33 e TSLP)

2- Estas citocinas actuam nas CDs que por sua vez irdo apresentar os péptidos
digeridos do alergeno através do receptor MHCII ao receptor TCR nas células TCD4*
naive (Th) auxiliares.

3- Estas células Th, irdo diferenciar-se como ja vimos em varios tipos de linfdcitos
mediante o ambiente citocinico envolvente. Assim num quadro de asma extrinseca
teremos a diferenciacdo de linfécitos Th2, células natural killer (NKT), linfécitos CD8*
citotoxicos, linfocitos Treg incluindo os y6, CD25 e linfécitos Treg produtores de IL-10.
A activacdo destas células favorece a producdo de citocinas pré-Th2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-

9, IL-13 e possivelmente IL-31)
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4- Algumas destas citocinas actuam nos eosindfilos (Eo), basdfilos (Ba), mastdcitos
(MC) e células B, sendo IL-4 e IL-13 aquelas que por norma levam a producdo de IgE
por parte das células B.

5- As interleucinas Th2 produzidas também actuam em células estruturais como
as células do epitélio respiratério levando a um aumento da producdo de muco, e
aumento da interaccdo dos mastdcitos com o musculo liso das vias respiratdrias. Estas
alteracdes conduzem a HRB.

6- As células NKT, células T-y6 (ambas activadas através do complexo TCR-MHCIl e
CD1) e as células T-CD8 podem produzir citocinas Th2, mas também suprimir a
resposta Th2 em alguns casos.

7- As células T-Reg incluindo FoxP3, CD-25, e células Treg produtoras de IL-10 tém

potencial para suprimir as células Th2 através da producdo de IL-10.
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5 REMODELACAO DAS VIAS AEREAS

Apds a ocorréncia de um processo inflamatdrio, que causa invariavelmente
desorganizacdo das estruturas celulares, segue-se uma fase de regeneracdo dos
tecidos afectados. Dependendo do tipo de inflamacdo essa regeneracdo conduzird a
restituicdo integral do tecido inicial ou a uma organizacao fibrotica Bl Este processo de
remodelacdo/regeneracdo leva a alteracbes na deposicdo de tecido conjuntivo e a
alteracdo da estrutura das vias aéreas através da migracdo, maturacao e diferenciacao

de varias células estruturais '

As caracteristicas mais evidentes da mudanca
estrutural que se segue a inflamacdo, sdo o aumento da massa muscular (por provavel
hipertrofia e hiperplasia), hiperplasia das células caliciformes que leva a um aumento
da quantidade de muco produzida e angiogénese sob a influéncia de varios
mediadores inflamatdrios que conduzirdo ao aumento da espessura e fibrose da

parede alveolar 171,

5.1 ORGANIZAGAO ESTRUTURAL DAS VIAS AEREAS

O epitélio bronquico é formado por trés tipos principais de células (coluna ciliada,
células de Clara e células caliciformes), formando uma camada pseudoestratificada. A
camada epitelial repousa sobre um substrato de membrana basal, lamina prdépria e
submucosa, contendo fibras musculares, glandulas e cartilagem [112]

A membrana basal sub-epitelial é composta pela lamina basal a qual o epitélio
se encontra fixado e pela lamina reticular (LR). Testes de imunohistoquimica e
observacdo ao microscépio electréonico mostram-nos que o maior componente da
lamina basal que apenas tem 80nm de espessura é o colagénio IV. Por sua vez a LR de
individuos saudaveis é visivel ao microscépio dptico por ter uma espessura de 4mm

(figura 8) [131]
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Figura 8 - Organiza¢do estrutural das vias aéreas. Em contacto com o Iumen brénquico
encontra-se o Epitélio Respiratdrio constituido por células caliciformes, células da Clara e
células ciliadas. Este epitélio repousa sobre a Membrana Basal onde se diferenciam a lamina
basal e lamina reticular e se verifica uma maior deposicdo de Reticulina. Adjacente a
membrana basal encontra-se a Ldmina Propria e numa posicdo mais interna a Sub-Mucosa
constituida por tecido muscular liso e tecido cartilagineo [126].

5.2 ANALISE DESCRITIVA DE REMODELACAO DAS VIAS AEREAS

O aumento da massa de musculo liso assim como a espessura total da parede
bronquica relacionam-se com a gravidade da asma. Outra das caracteristicas
proeminentes na asma, diz respeito ao aumento da fibrose sob o epitélio respiratério
(fibrose sub-epitelial). A camada de colagénio disposta sob a LR é de 5um de espessura
em individuos normais, em asmaticos pode atingir espessuras que variam entre os 7 e
0s 23um 8] Este aumento da deposicdo de colagénio tipo I, lll e V parece resultar de
um aumento na activa¢do da unidade tréfica epitélio-mesenquimatosa (UTEM) *32,
Este conceito (UTEM) refere-se ao envolvimento do epitélio brénquico lesado, assim
como das varias células estruturais que se encontram por baixo deste no mesénquima,

como os fibroblastos que tém a capacidade de se diferenciarem em miofibroblastos

(produtores de colagénio e reticulina) e células musculares lisas.
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Esta activacdo ird depender dos estimulos levados a cabo pelas varias células

inflamatorias no local.

Um estudo de 2006 que promoveu a andlise ultraestrutural do epitélio
respiratério, mostra que o aumento da espessura da LR em asmaticos se deve, ndo ao
aumento da deposicdo de colagénio, mas a uma aumento na deposicdo de reticulina e
matriz celular em iguais proporc¢des, uma composicao que é semelhante a encontrada
em vias respiratérias de individuos saudaveis. Este facto pode entdo indicar que o
processo de fibrose na asma seja bem distinto daquele observado nos casos de fibrose
intersticial pulmonar e explicar em parte a possibilidade de reversibilidade dessa
fibrose em asmaticos recorrendo a utilizacdo de anti-inflamatérios [132]

No entanto a activacdo da UTEM é um facto e envolve a comunicacao entre o
epitélio lesado e camada de fibroblastos que se encontra deposta por baixo deste no
mesénquima [132] [233]

Os fibroblastos que se encontram nessa camada tém a capacidade de se
diferenciarem em miofibroblastos, células especializadas que possuem a maioria das
caracteristicas dos fibroblastos e midcitos encontrando-se em numero elevado em
lesdes pulmonares como ocorre na asma. Possuem a maquinaria dos fibroblastos
utilizada na sintese de matriz extra-celular, apresentando ainda alguns dos
componentes do aparelho contractil dos midcitos. A sua actividade contractil é
responsavel pelo encerramento das feridas apds as lesdes. Estas células sdo fontes
bem conhecidas de colagénios intersticiais e mediadores pré-inflamatdrios, o que as

8], Assim, as lesbes e

torna possiveis intervenientes na fibrose sub-endotelial
reparagdo aberrante que ocorrem na asma resultam na activacdo da UTEM que em
ultima anadlise parece ser um dos responsdveis pela remodelagdo tecidular e alteragdes
da func3o respiratéria em asmaticos 3%,

O aumento da vascularizacdo ao nivel capilar e das veias pds-capilares por
accdo de mediadores inflamatérios e factores de crescimento também é uma das
caracteristicas da inflamagdo crénica. O crescimento destes novos vasos pode ser
comprovado por broncovideoescopia, no entanto varios estudos apontam para que
este indicador n3o seja suficiente para identificar o momento em que se iniciou a

doenca e qual a severidade da mesma.
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A consequéncia final deste estado de vascularizacdo aumentada e de
permeabilidade alterada é a presenca de edema, que em conjunto com o aumento da
espessura da mucosa conduzem as dificuldades respiratdrias crénicas, caracteristicos

de casos de asma mais graves #1134,

5.3 MECANISMOS DA REMODELAGAO DAS VIAS AEREAS

Muitos mediadores tém sido descritos nas vias aéreas dos individuos asmaticos,
gue em teoria poderdo ser relevantes para a remodelacdo das vias aéreas.

Apds a lesdo do epitélio, ocorre uma resposta imediata, onde as células
epiteliais promovem a formacdo de receptores para o factor de crescimento epitelial
(EGFR) 132 £ seguida, em resposta a estimulos quimicos promovidos pelo factor de
crescimento epitelial (EGF) ou TGF-B1, verifica-se uma migracao de células epiteliais
para o local da lesdo resultando na formacdo de uma barreira temporaria. Ao mesmo
tempo a camada de fibroblastos que se encontra por baixo do epitélio lesado,
responde a lesdo promovendo a deposicdao de uma matriz que ajuda a formar uma
barreira proviséria enquanto o epitélio se encontra comprometido.

Nesta mesma fase ocorre também um aumento na expressdo de
metaloproteases (MMPs) que em conjunto com os seus inibidores TIMPs, sdo
importantes no controlo da deposicdo de colagénio, proliferacdo de fibroblastos e
diminuicdo das proteinas juncionais que promovem a adesdao entre as células
epiteliais. Verifica-se ainda activacdo de miofibroblastos por ac¢do de factores de
crescimento e interleucinas libertadas por eosindéfilos (IL-5) e mastdcitos (IL-4 e IL-13)
(8] [133]

Apds formacgdo da barreira proviséria segue-se um conjunto de processos que
eventualmente levardo a recuperacao da estrutura e func¢do do tecido lesado. As
células epiteliais dividem-se para repor as células destruidas e segue-se um processo
de diferenciacdo. Formam-se células caliciformes para repor a capacidade secretdria
do tecido, seguindo-se a formacdo de células ciliadas para promover a expulsdo de
muco. Enquanto o epitélio recupera a sua fung¢ao normal, a matriz proviséria que se

tinha formado inicialmente deve ser remodelada e degradada para repor a
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organizacao normal do tecido. Durante este processo, os miofibroblastos entram em
apoptose para que o nimero de fibroblastos depostos sob a mucosa volte ao normal
[133]

De todos os mediadores intervenientes, o TGF-B1 trata-se do mediador de
fibrose tecidular mais estudado. Além de promover a sintese de matriz extracelular, e
estimular a proliferacdo e sintese de varios factores de crescimento pelos fibroblastos,
também afecta o gene ADAM-33 que se encontra nas células musculares lisas e
fibroblastos e que codifica a enzima metaloprotease/desintegrina 33. Este gene foi
associado ao aparecimento de HRB mas ndo a atopia. A producdo da enzima ADAM-33
é estimulada por TGF-B1 e parece ter vérios efeitos potenciais incluindo o aumento no
volume das células musculares lisas, aumento na permeabilidade microvacular,

N . ~ . ~ 1
aumento na espessura das paredes bronquicas e promocdo da inflamacao [133]

Entre os varios factores prd-angiogénicos que promovem o aumento da
vascularizacdo durante o processo de remodelacdo, é de salientar o factor VEGF. Os
seus niveis estdo elevados nos asmaticos e factores como a IL-13 parecem promover o
aumento da sua producdo. Este factor tem n3o so a capacidade de aumentar o edema,
mas também de potenciar a inflamacgdo ao promover a diferenciagdo de células como

os linfocitos T e B, eosinéfilos e aumentar a HRB 8],

Finalmente o paradigma da remodelagdao crénica das vias aéreas, como
resposta a um processo inflamatério decorrente, tem sido questionado. Apesar de
alguns estudos demonstrarem a clara relagdo entre a perda progressiva da fungao
respiratoria e as exacerbagdes de asma, verifica-se que a remodelagdo e consequente
evolucdo fibrinogénica, aumento na vascularizacdo e descamacdo epitelial pode
ocorrer em casos de asma ligeira e em criangas muito jovens, mesmo antes destas
apresentarem sintomas e serem diagnosticadas com a patologia. Estes achados
levantam a hipdtese da remodelagao das vias aéreas ser um fendmeno independente

da inflamag¢dao em vez de uma consequéncia da mesma [3118] [131] (135]
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6 MODULACAO FARMACOLOGICA

A asma caracteriza-se clinicamente por episddios de tosse, falta de ar,
respiracdo sibilante e constricdo tordcica. Fisiopatologicamente pelo estreitamento
reversivel das vias respiratdrias bronquicas e aumento da reactividade brénquica aos
estimulos inalados (HRB), e patologicamente por uma inflamagcdo crdénica rica em
varios tipos de leucdcitos e seus mediadores e por uma remodelacdo do tecido
bronquico. Sendo uma doenca tdo complexa e multifactorial, varias abordagens sao
necessarias para o seu controlo. Apesar de se tratar de uma doenca crénica que por
enguanto ndo conhece uma cura definitiva, os sintomas a si associados poderdo ser
controlados diminuindo a morbilidade e mortalidade da mesma. Para que tal aconteca
€ necessdria a escolha apropriada de um plano de tratamento, que passara desde logo
pela eviccdo dos agentes desencadeantes a par de uma seleccdo cuidadosa da
medicacao [136] [237],

Neste ponto, atendendo as limitacGes de espaco que me sdo impostas,
pretendo de forma genérica, referir alguns dos farmacos classicos utilizados no
tratamento desta patologia, sem no entanto detalhar pormenorizadamente aspectos
como a farmacocinética e farmacodinamica dos mesmos. Por outro lado, vendo que a

terapéutica da asma nos ultimos anos tem tido enorme evolugdo, tenho por objectivo

referir algumas das novas descobertas relevantes nesta area.

6.1 ABORDAGEM TERAPEUTICA CLASSICA

Na presenca de um doente asmatico, o clinico deverd inicialmente avaliar a
gravidade da doenga, catalogando-a como Intermitente, Persistente Ligeira,
Persistente moderada ou Persistente Grave. Para tal podera recorrer aos critérios da
GINA B8 oy deles derivados.

Essa avaliagdo é feita primeiramente através de questdes que devem incidir sobre a
sintomatologia no uUltimo més, visando a frequéncia, persisténcia e intensidade dos
sintomas e sua relagdao com actividade fisica, exposicdo a alergenos a par da frequéncia

com que o paciente utiliza a medicacao de alivio nas exacerbacoes.
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A avaliagdo funcional respiratéria também constitui uma forma do clinico
avaliar a severidade da asma. Muito resumidamente estes sdo alguns dos métodos e
dos parametros utilizados para avaliar a funcdo respiratéria do asmatico: Por
espirometria podem ser feitas determinacées da Vital Capacity ou Capacidade Vital
(VC) que corresponde a capacidade maxima expiratéria e do Residual Volume ou
Volume Residual (RV) que se trata do volume residual de ar que fica retido no pulmao
apos expiracdo maxima. O espirdmetro também pode ser utilizado para avaliar o Peak
Expiratory Flow ou Débito Expiratorio Mdximo (PEF) ou o Volume Expiratdrio Mdximo
no 12 sequndo (VEF1) que sdo dois dos testes mais utilizados para testar o nivel da
disfuncdo respiratéria. A medicdo dos niveis de saturacdo de hemoglobina em O,,
assim como a avaliacdo da reactividade brénquica a substancias como a metacolina ou
histamina através da medicdo de PD,g (provocative dose causing a 20% fall in FEV1 ou
dose necessdria para causar um abaixamento de 20 % no VEF1) também constituem
ferramentas de grande utilidade para no final, depois de reunidos todos os elementos

s . . . oy o pe ~ . N . 1
clinicos e funcionais, permitirem a classificacdo da gravidade da asma brénquica [136]

[137]

Mediante a classificacdo estabelecida assim sera definido o melhor plano

terapéutico que passara pela escolha coordenada dos farmacos que abaixo irei indicar.

6.1.1 Agentes Simpaticomiméticos (Agonistas dos Receptores 32)

Esta classe de farmacos é a mais utilizada no tratamento das crises asmaticas.
O musculo liso das vias aéreas nao apresenta inerva¢ao adrenégica directa, mas possui
muitos receptores B cuja estimulacdo conduz a broncodilata¢do [136]

Os receptores beta-adrenérgicos dividem-se em trés subgrupos (81, 2 e B3)
sendo os B2 predominantes nas vias aéreas inferiores correspondendo a cerca de 70%
da totalidade dos receptores B nesta regido. No pulmdo os receptores B2 sao
encontrados na superficie muscular, epitélio, glandulas mucosas, pneumdcitos,

glandulas serosas, fibroblastos e musculo liso vascular [138]

. A activacao destes
receptores estimula a activacao da adenilciclase e aumenta a producao de AMPc intra-
celular, obtendo-se uma concentra¢ao 400 vezes superior ao valor basal 2 0 AMPCc

tem a capacidade de activar a proteina cinase A (PKA). A fosforilacdo desta enzima
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torna-a activa e promove a fosforilagdo de varias proteinas intra-celulares
determinando o relaxamento através de varios mecanismos 38,

Existem duas classes de agentes simpaticomiméticos, utilizados no tratamento
da asma. Os agonistas 2 de curta duracdo como o salbutamol e a terbutalina que sao
utilizados como atenuadores do broncoespasmo durante exacerbac¢bes de asma e os
agonistas B2 de longa duracdo como o salmeterol e o formoterol utilizados como
medicacio de controlo, prevenindo os ataques de asma 3% 139 Estes farmacos nunca
devem ser utilizados em monoterapia no tratamento da asma, visto ndo intervirem
numa das componentes importantes da doenca, a inflamacdo. S3o por isso mais
eficientes na prevencdo de exacerbac¢Ges de asma quando administrados com agentes
anti-inflamatorios como os corticosterdides.

A utilizacdo continua destes agonistas B2 por via inalatéria, pode levar ao
aparecimento de alguns efeitos adversos sistémicos, como taquicardia, tremores e
hipocaliémia. Efeitos adversos esses que se mostram de maiores proporgdes quando
sdo utilizadas preparacdes orais [139)

Outros agonistas destes receptores sdo a epinefrina e o isoproterenol. Estes
agentes simpaticomiméticos ndo selectivos sdo reservados para situacbes de
vasodilatacdo aguda e choque, assim como no broncocoespasmo associado a
anafilaxia. Estes agentes podem interagir com os receptores a e B1 cardiacos, o que
poderd levar a um aumento da frequéncia e forga das contrac¢bes cardiacas, tremores

musculares, hipoxémia aguda, arritmias e agravamento da angina de peito [136]

6.1.2 Metilxantinas

As 3 metilxantinas mais importantes sdo a teofilina, teobromina e cafeina, e tém
como fontes o ch3, chocolate e café respectivamente.
Das trés xantinas supracitadas é a teofilina aquela que mais efeitos benéficos tem
; (18] [82]
mostrado no tratamento de crises agudas de asma .
Estes compostos promovem broncodilatagao através da inibicao de algumas

fosfodiesterases (PDE; e PDE4;). Como as fosfodiesterases hidrolisam os nucleétidos

ciclicos nas células inflamatdrias (eosindfilos, neutréfilos, macrofagos, células
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dendriticas, mastdcitos e linnfécitos T) e nas células estruturais (células epiteliais e
células nervosas sensoriais), essa inibicdo resulta em concentracdes mais altas do
AMPc e, em alguns tecidos do GMPc intracelulares. O AMPc através de varios
mecanismos promove o relaxamento da musculatura lisa brénquica levando a
broncodilatagio 3¢,

A teofilina deve apenas ser utilizada quando estiverem disponiveis métodos de
guantificacdo dos niveis sanguineos da mesma, isto porque possui uma estreita
margem terapéutica. Mesmo em doses terapéuticas (10-20mg/L), a teofilina causa
efeitos adversos que incluem nduseas, cefaleias, insénia e desconforto abdominal.
Acima dos 25 mg/L, ocorre toxicidade que se caracteriza por arritmias e convulsdes,

podendo ser fatal (821,

6.1.3 Agentes Anti-Muscarinicos

Estes agentes, como o brometo de ipratrépio, inibem competitivamente o
efeito da acetilcolina nos receptores muscarinicos. A acetilcolina, nas vias respiratorias
é libertada pelas terminacdes aferentes do nervo vago, potenciando a constricdo do
muculo liso brénquico. Pela actuacdo destes farmacos, o efeito da acetilcolina é
anulado o que resulta numa broncodilatacdo efectiva. O Ipratropio administrado por
via inalatdria raramente causa efeitos adversos semelhantes aos da atropina

(protdtipo de antagonista muscarinico) 82 1136]

6.1.4 Corticosterdides

Os corticosterdides (beclometasona, budesonido, fluticasona, mometasona)
sdo actualmente os anti-inflamatdrios mais eficazes no tratamento da asma, ao
diminuirem a HRB, frequéncia e gravidade das exacerbac¢des. Encontram-se indicados
para o tratamento da asma persistente independentemente do seu grau de gravidade
(1401 Actuam suprimindo a expressao de varios genes inflamatdrios conduzindo a uma
diminuicdo da producdo de citocinas inflamatérias (IL-4, IL-13, TNF-a GM-CSF pelos

eosindfilos e linfécitos, reduzem também a expressao de moléculas de adesdo como a
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VCAM-1, ICAM-1 e selectina-E assim como os niveis de mastécitos na mucosa das vias
aéreas.

Em paralelo ocorre um aumento da transcricio de genes que codificam
proteinas anti-inflamatdrias como IL-10, IL-12, a endopeptidase neutra e lipocortin-1
uma proteina anti-inflamatdria, inibidora da fosfolipase A2 que controla a producao de
prostaglandinas. Ainda se verifica um aumento da expressao dos receptores B2 no
pulm30 o que potencia a actuacio dos antagonistas adrenérgicos p2 8.

O tratamento com aerossol é o método mais eficaz de evitar as reacgdes
adversas associadas a administracdo sistémica. A candidiase, disfonia, e episddios de
tosse sdo no entanto alguns dos efeitos adversos mais comuns que poderdo surgir
devido ao efeito imunossupressor dos corticosterdides, mas que poderdo ser evitados
pela passagem de dgua na boca apds cada inalacao (1401 A utilizacdo destes farmacos
em associacdo a agonistas adrenégicos B2 é hoje pratica corrente no tratamento da
asma, tratando-se de uma das formas de melhor controlo nos sintomas e melhoria da

fungdo respiratéria destes pacientes **°.

6.1.5 Cromoglicato de Sddio e Nedocromilo

Estes dois farmacos pertencem a familia das cromonas e podem ser utilizados
apenas como profildcticos da broncoconstricio causada pela inalagdo de alergenos,
exercicio, ou outros agentes quimicos como o SO,, mas ndao mostram qualquer eficacia
na reversdao do broncoespasmo verificado num ataque de asma [140]

O mecanismo de accdao destes compostos ainda ndo esta completamente
esclarecido. Sabe-se que as cromonas reduzem o influxo e acimulo de célcio no
interior da célula, necessario para ocorrer a desgranulacdo de células como o
mastdcito. Alteram també a funcionalidade dos canais lentos de cloro expressos na
membrana celular de eosinéfilos, mastdécitos e nervos sensoriais o que se traduz numa
inibicdo da tosse e inibicao da resposta imediata a exposi¢ao aos antigénios por parte

[136][138]

de mastdcitos e eosindfilos . Sendo farmacos com uma absor¢dao muito fraca,

raramente apresentam efeitos adversos graves. Alguns pacientes apresentam tosse

aquando da inalagdo do farmaco [140)
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6.1.6 Antagonistas dos Leucotrienos

A evidéncia da participacdao dos leucotrienos na componente inflamatéria da
asma, levou a que se desenvolvessem farmacos com ac¢do moduladora da sintese dos
mesmos. Tém sido investigadas duas formas para suprimir a via metabdlica dos
leucotrienos. A inibicdo da via da 5-lipoxigenase (5-LO) o que levaria a inibicdo da
sintese de leucotrienos (LTs), e a inibicdo da ligacdo do LTD4 aos seus receptores nos
tecidos alvo prevenindo broncoconstricdao, HRB, edema da mucosa e hipersecrecdo de

[136]

muco . Entre os inibidores da 5-LO temos o zafirlucaste e o montelucaste, e como

antagonistas dos receptores de LTD4 temos o zileuton.

A sua utilizacdo como terapéutica adjuvante parece diminuir a dose necessaria
de corticosterdides inalados no tratamento de pacientes com asma moderada a severa
e resulta numa diminuicdo dos episddios de broncoconstricdo causados por contacto
com alergenos, exercicio ou SO,. Sdo também farmacos bastante Uteis no tratamento

de asma induzida pela aspirina [240)

. Tém a vantagem de poderem ser administrados
por via oral, principalmente em criancas menores, cuja utilizacdo de sprays e
dispositivos de pd seco é mais dificil [138]

N3o existem estudos a avaliar a utilizacdo prolongada, no entanto alguns dos
efeitos adverso mais comuns sdo dispepsia, diarreia e cefaleias sendo também
relatados casos da ocorréncia do sindrome de Churg-Strauss. O Zileuton tem sido
associado a toxicidade hepdtica pelo que sdo recomendadas andlises periddicas aos

niveis das transaminases hepaticas 13611140,

6.1.7 Anti-corpos monoclonais anti-IgE (Omalizumabe)

O omalizumabe trata-se de um anti-corpo monoclonal anti IgE. Este anticorpo
liga-se ao IgE livre em circulagdo, assim como ao IgE que se encontra na membrana das
células B que o expressam. Liga-se ao mesmo dominio na molécula de IgE que interage
com o receptor FceRl, impedindo a ocorréncia de ligacdo cruzada o que reduz a

desgranulagao dos mastdcitos; além disso ainda pode impedir a formacgao de IgE pelos
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linfécitos B 3¢, Varios estudos demonstraram gue o Omalizumabe se mostrou eficaz
na diminuicdo do numero de eosindfilos, reducdo dos sintomas, frequéncia e
gravidade das exacerbacdes de asma e numa melhoria dos parametros da funcao
pulmonar e qualidade de vida dos pacientes. A utilizacdo deste farmaco permite ainda
uma diminuicdo das necessidades de corticosterdides 8. Apresenta efeitos adversos
como a fadiga, rash cutdneo e urticaria. Em casos mais graves pode ocorrer anafilaxia

gue estd associada a manifestacdo de neoplasias.

6.2) NOVAS ABORDAGENS TERAPEUTICAS

A continua evolucdo dos meios tecnolégicos permitiu uma melhor
compreensao dos mecanismos da asma, o que levou ao aparecimento de varios
farmacos direccionados a varios factores da inflamacdo e remodelacdo do tecido
bronquico. Contudo o caminho ndo se tem revelado facil, visto que a maioria desses
farmacos acaba por esbarrar na fase de ensaios pré-clinicos ou fase inicial de ensaios
clinicos. A explicacdo para este facto passa essencialmente pela escolha do modelo
animal, na maioria dos casos o ratinho ou murganho. Este difere dos humanos na
anatomia do sistema respiratorio e de uma forma natural ndo é passivel de
desenvolver asma sem que se recorra ao uso de artificios. Geralmente os
investigadores elaboram modelos animais, nos quais um mediador especifico é
requisito para o aparecimento de uma inflamagdo rica em eosindfilos ou linfécitos T.
No passo seguinte tentam desenvolver uma molécula que leve ao bloqueio do
mediador e consequentemente leve a validagao daquele modelo animal [12s]

Outra das razbes para que estes novos farmacos se revelem na sua maioria
ineficientes advém de uma leitura indevida da fisiopatologia da asma. Os mediadores
inflamatérios fazem parte de uma rede complexa de “interruptores” que leva ao
desenvolvimento da doenga, assim uma interven¢dao mono-direccionada para um
Unico mediador inflamatério é improvavel que leve a cura ou atenuac¢do dos sintomas
(1231 Estando ciente deste facto, apenas pretendo nesta fase do meu trabalho, indicar

algumas direc¢Oes futuras para o tratamento da asma, que ja se encontrem na fase de

ensaios clinicos.
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6.2.1 Estratégias direccionadas as células T

Devido a capacidade prdé-inflamatdria das células T na asma e a correlacdo da
expressao elevada de CD-25 (cadeia a do receptor de membrana para IL-2R) com a
gravidade da asma, tém sido direccionados esforcos no sentido de bloquear esta
vertente das doencas alérgicas .

Daclizumab trata-se de um anticorpo monoclonal humanizado para IgG1
utilizado para prevenir rejeicdes de transplantes renais. E especifico para células T que
expressam CD-25, e tem a capacidade de inibir a producdo de IL-2 por estas. Na asma
podera funcionar como agente anti-inflamatédrio ja que esta patologia é mediada em
parte por células do sistema imunitario.

Em 2008 foi elaborado o primeiro ensaio clinico em pacientes asmaticos para
testar o potencial terapéutico desta molécula no tratamento da patologia. Este estudo
demonstrou uma melhoria de 10% no VEF-1, assim como uma reduc¢do do numero de
eosindfilos no sangue e reducdo em dois tercos do nimero de exacerbacdes em
doentes com asma severa a moderada tratados com Daclizumab versus placebo. Este
farmaco mostrou ser bem tolerado na maioria dos casos, no entanto o facto de ser
administrado por via intra-venosa e ndo sub-cutdnea, deixa alguma relutancia em

aceita-lo como terapéutica complementar da asma [141] [142]

6.2.2 Estratégias Direccionadas as células Th2

a) IL-4

No inicio identificou-se a IL-4 como o principal mediador no processo inflamatdrio
das alergias. Por muito tempo se pensou ser o elemento primordial para uma resposta
Th2, e que na sua auséncia a inflamacao eosinofilia-Th2 e a producdo de IgE ndo se
verificaria. No entanto identificara-se outros mediadores que poderiam ter a mesma
influéncia na resposta pelas células Th2 nomeadamente as interleucinas IL-25, IL-33,
TSLP e ainda IL-13 que é expresso em maior extensdo que IL-4 e virtualmente partilha

toda a sua actividade. Tendo por base os fundamentos iniciais, foram desenvolvidos

73



ASMA - Perfil de uma Patologia Crénica Multifactorial. Processo Inflamatério e Abordagem Farmacoterapéutica

farmacos direccionados para IL-4 seguindo a histdria natural do desenvolvimento de
farmacos no tratamento da asma. Estes farmacos revelaram-se bastante eficientes no
tratamento da patologia em animais, mas o mesmo n3o ocorreu em humanos 2!,

As porgoes sollveis do receptor IL-4R, contendo a porcdo extracelular de IL-
4Ra tém como fungao ligar-se a IL-4 inibindo-a. A administracao desta nova molécula
por via inalatdria foi realizada num grupo de sujeitos com asma leve a moderada e
permitiu verificar uma melhoria nos sintomas, diminuindo a utilizagdo de agonistas 32,
melhorando o VEF-1 e uma diminuigdo na HBR a metacolina. Nao se verificaram
efeitos adversos ou formacdo de anti-corpos para o IL-4R (1461 128]. Fry estudos mais
avancados (fase I/1l) em individuos com asma persistente e moderada, o tratamento
com IL-4Ra durante 3 meses revelou novamente a importancia deste farmaco, o que

enfatiza a importancia de IL-4 na patogenia da asma %!,

b) IL-13

Evidéncias a partir de modelos animais levaram a cabo varios ensaios clinicos
com anticorpos dirigidos para IL-13, tendo sido desenvolvidos farmacos como o
Lebrikizumab e CAT-354 128,

CAT-354, um anticorpo monoclonal humano anti-IL-13 e Lebrikizumab, um
anticorpo monoclonal humanizado tém ambos a capacidade de se ligar e impedir as
acgOes de IL-13. Ambos de se encontram em ensaios clinicos de fase I, para averiguar

padrdes de eficicia e seguranca ™.

Contudo as estratégias anti-IL-13, tém-se
revelado desapontantes, sendo um exemplo disso, o Anrukinzumab, cujos estudos
foram abandonados em 2009, por ndo se ter verificado a eficacia clinica pretendida
(28] 0 facto de se verificar o insucesso parcial de varias moléculas direccionadas para
uma Unica interleucina (IL-4 ou IL-13), s6 comprova a multifactorialidade e
heterogeneidade desta patologia. Isto levou a que a investigacdao seguisse na direc¢ao
de actuar nas redes inflamatérias de forma mais ampla. Foi proposto o
desenvolvimento de farmacos com uma missao dupla de modular tanto IL-4 como IL-

13. O conceito de que IL-4 e IL-13 possam ser modulados em simultaneo é plausivel,
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visto que ambos dependem da cadeia IL-4Ra tanto para serem reconhecidos e

transmitirem sinal (IL-4) como para transdugdo de sinal (IL-13) 2],

c) Unidade receptorial comum a IL-4/IL-13

AMG-317 trata-se de um anticorpo monoclonal humanizado para IL-4Ra. Em
2010 esta molécula foi submetida a ensaios clinicos de fase Il em pacientes como asma
grave. Verificou-se a boa tolerabilidade e seguranca do farmaco assim como uma
diminuicdo no numero de exacerbacdes de asma, correspondendo ao aumento da
dose de AMG317 administrada, principalmente nos pacientes que apresentavam
sintomas de maior gravidade. A prova de que ocorreu um bloqueio IL-4/IL-13 revelou-
se na reducdo da concentracdo de IgE, uma imunoglobulina que depende em muito da
concentracdo destas citocinas. No entanto estes resultados ndo foram suficientes para
gue fossem considerados significantes [147)

Os resultados obtidos contrastam com aqueles verificados com a administracdo
de Pitrakinra (AEROVANT ™) uma variante recombinante da IL-4 humana, que
também se trata de um antagonista IL-4/IL-13 e interfere com a ligacdo destas
citocinas ao seu receptor (1251 Em 2007, foram completados ensaios clinicos de fase lIA
utilizando esta molécula, um recorrendo a administracdo subcutanea e outro
utilizando uma formulagao inalatéria do farmaco. Ambos os estudos mostraram uma
boa tolerancia do farmaco, a capacidade deste reduzir a resposta tardia da asma apds
contacto com o alergeno e uma diminuigdo nos valores de volume de NO exalado
(FeNO) o que demonstra a diminuicio da inflamacdo a nivel pulmonar 8. A
administracdo de Pitrakinra também mostrou reduzir significativamente o VEF-1 e a
area sob a curva de VEF-1, evidenciando uma melhoria na fung¢do respiratéria dos
individuos em teste (14811249

Em 2009 iniciaram-se ensaios clinicos de fase IIB utilizando a formulagdo
inalatéria de pd seco. Em Junho de 2010 os resultados foram conhecidos, mostrando
gue esta molécula se mostrava eficaz no tratamento de um grupo restrito de pacientes

com asma eosinofilica, ao passo que em pacientes asmatico nao eosinofilicos nao se

verificou uma consideravel diferenca entre o tratamento com placebo ou pitrakinra.
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Mais estudos sobre esta molécula revelam-se de grande interesse tendo em conta que
no mundo existem cerca de 3,5 milhdes de pessoas com asma eosinofilica, que
poderiam beneficiar directamente desta descoberta **%.

AIR645 trata-se de um inibidor duplo das citocinas IL-4 e IL-13, implicadas na
patogenia da asma. E uma molécula “anti-sense” que mimetiza a cadeia de mARN que
codifica a sub-unidade a do receptor IL-4R. Esta cadeia nucleotidica (AIR645) liga-se
entdo ao mMARN da sub-unidade a do receptor IL-4R impedindo a sua transcricdo pela
ARN polimerase. Em 2009 foram publicados os resultados de um ensaio clinico de fase
I, relatando que a inalacdo deste farmaco era segura, bem tolerada e que o seu efeito
era proporcional a dose administrada. Em 2010 foi iniciada a fase IIA dos ensaios

clinicos em 30 pacientes, mas até a data os resultados ainda ndo sdo conhecidos [128]

[151]

d) Factor de transcrigao STAT-6

ApOs a ligagao de IL-13 ou IL-4 ao receptor IL-4R tipo Il, a transdugdo do sinal
da-se pela ac¢ao de varias cinases denominadas just another kinase (JAKs), enzimas
gue tém a capacidade de fosforilar os residuos de tirosina de moléculas de sinalizagao
como o STAT-6. Os dimeros de STAT-6 deslocam-se para o nucleo celular e activam a
transcricao de varios genes, incluindo o gene do receptor de membrana CD23 e o

MHC-II nas células B, IL-4 e IL-13 nas células T e eotaxina nos fibroblastos (figura 9)

[128]

Figura 9 - Transcri¢do do sinal
promovido pelas interleucinas IL-4 e
IL-13 via STAT-6.

A ligacdo da IL ao seu receptor conduz
a activacdo da cinase just another
kinase (JAK). Esta enzima leva a
fosforilagdo do factor de transcricdo
STAT-6 que migra até ao nucleo onde
dimeriza e se liga a promotores de
genes “pro-inflamatérios”
promovendo a sua transcrigdo.

4 Gene
2 ltranscription
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Tém sido feitas algumas abordagens experimentais com o intuito de causar
inibicdo directa do STAT-6. Estdo em estudo pequenas moléculas inibitdrias,
terapéutica “antisense” e RNA de interferéncia 2%,

A molécula YM-341619 que diminui a expressdo de genes reporter
dependentes de STAT-6 induzidos por IL-4 mostrou ter a capacidade de inibir a
resposta Th2, por inibir selectivamente a diferenciacdo de células T CD4" no subgrupo
Th2. Em modelos animais (ratinhos), verificou-se que este farmaco reduz os niveis de
IgE mas ndo de 1gG2a, reduz os niveis de IL-4 e IL-13 nos esplendcitos sem aumentar a
producdo de INF-y, reduz a expressao de GATA-3 (factor de transcricdo Th2), diminui a
acumulacdo de eosindfilos nos pulmdes e ainda a hiperreactividade bréonquica [128] [152]

STAT-6-IP trata-se de um péptido inibidor do STAT-6, desenvolvido por
engenharia genética. Este composto inibe a producdo de IL-4 e IL-13 dependente de
STAT-6, assim como a producdo de eotaxina-3 induzida por IL-4 em células epiteliais da
linhagem (BEAS-2B), no entanto a producdo de INF-y ndo é afectada o que demonstra
especificidade na inibicdo da producdo de citocinas especificas de células Th2 [128] [153]

Na realidade estas moléculas ainda ndo entraram na fase de ensaios clinicos, no

entanto o facto de STAT-6 se tratar de um alvo promissor no que toca ao controlo da

inflamacdo, merece destaque nesta secc¢do.

6.2.3 Estratégias Anti-Eosinofilos

Atendendo ao facto de muitos pacientes asmaticos apresentarem uma
proeminéncia de eosindfilos nas secrecdes e ao seu papel na patogénese de vdrias
doencas respiratérias de origem alérgica, muitas tentativas tém sido feitas com o
objectivo de bloquear os efeitos mediados pelos eosindfilos [141]

A inflamacgdo eosinofilica, normalmente decorre de um aumento dos niveis da
IL-5, uma citocina importante na diferenciacao e recrutamento de eosinéfilos. Foram
entdo desenvolvidas estratégias que envolvem a utilizagdo de anticorpos monoclonais

5 "1 Um dos farmacos desenvolvidos foi o mepolizumab. Em 3 ensaios

para IL-
clinicos, envolvendo pacientes com asma, o bloqueio desta citocina por mepolizumab

nao resultou em melhorias significativas. Assim num ensaio promovido por Nair P. e
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colegas, esta molécula foi testada num grupo mais restrito de pacientes, cuja taxa de
eosindfilos nas secrecbes se mantinha elevada (>3%) mesmo apds o tratamento com
prednisolona. Apés tratamento com mepolizumab verificou-se uma diminuicdo nos
niveis de eosindfilos tanto no sangue como nas secre¢des brénquicas, diminuicdo nas
exacerbacdes de asma. No entanto estes resultados apesar de constituirem avancos na
terapéutica da asma eosinofilica, apenas sdo relevantes para um grupo especifico de

pacientes, e mesmo nestes os efeitos terapéuticos sdo modestos >4,

6.2.4 Estratégias direccionadas a canais de membrana de K*

Células como os leucdcitos e mastocitos sdo conhecidas como nao-excitaveis,
por ndo serem capazes de gerar potenciais de ac¢do. No entanto estas possuem varios
canais ionicos de membrana (K*, Ca*’, ClI"), sendo de particular interesse dois dos
canais de potassio que nela se encontram. S&do eles o canal de K" dependente de
voltagem K,1.3 expresso nas células T produtoras de INF-y e o canal de K* activado por
calcio Kca3.1 expresso nas células T, mastocitos, macrofagos, células musculares lisas,
fibroblastos e células epiteliais [155]

Ambos os canais desempenham fun¢des importantes, na activagdo, migracao e
proliferacdo celular através da regulacdo do potencial de membrana e sinalizacdo
produzida pelo calcio. Os canais de K* tém a capacidade de manter o potencial de
membrana negativo durante a activagdo celular o que permite o influxo de Ca** na
célula. Num artigo de revisdo, Bradding P. e Wulff H. colocam a hipotese dos
mecanismos celulares dependentes de K,1.3 e Kc.3.1 serem determinantes na

[155]

fisiopatologia da asma Se assim for, estes poderdao constituir novos alvos

terapéuticos no tratamento da asma.

Nas células T esse influxo de Ca** resulta num aumento da concentragdo de
Ca*” citosdlico, necessario para que ocorra a translocacdo do factor nuclear das células
T activadas (NFAT) para o nucleo e se inicie novo processo de transcricao e
consequentemente aumento de secre¢ao de citocinas pro-inflamatorias e proliferagao

das células T. O bloqueio destes canais, e em particular Ke.3.1 interfere na activagdo
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das células T e podera antever um efeito anti-inflamatdrio, ao ser inibida a secrecdo de
. , . < . [155]
algumas citocinas proé-inflamatérias .
Nos mastdcitos apenas se verifica a presenca de receptores Kc,3.1. O bloqueio
destes canais com caribdotoxina (péptido derivado do veneno do escorpiao Leiurus

Quinquestriatus) atenua a libertacdo de histamina dependente de IgE **°

. O bloqueio
de K¢a3.1, neste caso com triarilmetano-34 (TRAM-34) nao inibiu a proliferacdo dos
mastdcitos, no entanto a migracdo destas células em direccdo a quimiocina CXCL10
baixou, assim como os niveis de TNF-o. e o factor de crescimento dos mastdcitos CSF.
Estes achados sugerem que o bloqueio de canais K¢,3.1 tem um grande potencial, no
tratamento da asma assim como outras doencas inflamatdrias, nas quais os mastécitos
participem [156]

Também ocorre expressao dos canais Kc3.1 no musculo liso tanto de
individuos saudaveis como asmaticos ***. Através da utilizacdo de células musculares
lisas de pulmdes humanos, verificou-se que in vitro, expressao de Kc,3.1 é aumentada
pela accdo de dois factores de crescimento, o fibroblast growth factor ou factor de
crescimento dos fibroblastos (FGF) e TGF-B, e que a inibicdo destes canais com TRAM-

(1571 0 facto do blogueio dos

34 leva a uma reducdo da proliferacdo do musculo liso
canais Kc,;3.1 inibir a proliferacdo do musculo liso nos brénquios, torna mais evidente
que futuras técnicas de blogueio destes canais possam contribuir para o tratamento da
asma crénica, prevenindo o aumento da massa de musculo liso associada a

remodelagdo das vias aéreas (157

No entanto apenas ICA-17043 (Senicapoc®) um inibidor dos canais Kc,3.1
desenvolvido pelos laboratérios Icagen Inc. entrou na fase de ensaios clinicos. A
administracao oral desta molécula a um modelo de asma animal (ovelha), mostrou
inibir a resposta tardia da asma assim como o desenvolvimento de HRB que se seguia a
inalacdo ou injeccdo de alergeno. Este farmaco encontra-se actualmente em ensaios
clinicos de fase Il para avaliar o seu potencial terapéutico no tratamento da asma em

humanos 58,
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6.2.5 Estratégias direccionadas aos Mastocitos

Um dos pontos mais atractivos, no desenvolvimento de fdrmacos para doencas
com componente alérgica sao os mastdcitos. A Syk é uma tirosina cinase intracelular
importante no processo de desgranulacdo dos mastécitos. Quando ocorre a ligacdo
cruzada de IgE aos seus receptores de alta afinidade no mastécito, a cinase Syk é
activada, levando a desgranulacdo e sintese de mediadores inflamatérios como as
citocinas, prostaglandinas e leucotrienos.

Dois antagonistas para a cinase Syk foram desenvolvidos. O R112, utilizado num
estudo preliminar de 2 dias mostrou ser eficiente na melhoria dos sintomas de

. ., .. ., . 141
individuos com rinite alérgica [141]

. Recentemente uma formulacdo inalatéria de R343,
outro inibidor da cinase Syk desenvolvido pela Rigel Pharmaceuticals Inc., concluiu

positivamente os ensaios clinicos de fase | e estdo planeados ensaios clinicos de fase Il

[159]

6.2.6 Outras direccoes

a) Agonistas dos receptores nucleares PPAR-y

Outra das abordagens, direccionadas a componente inflamatéria na asma
consiste na utilizacdo de agonistas PPAR como as Glitazonas. Os PPAR sado factores de
transcricdo activados por ligandos que pertencem a superfamilia dos receptores
hormonais. PPAR-y regula varios processos metabdlicos nos quais se incluem a
regulacdo da libertacdo de citocinas pré-inflamatoérias pelos macréfagos activados,
células epiteliais e eosinéfilos como IL-5 e eotaxina importantes na activacdo,
sobrevivéncia e recrutamento de eosindfilos (figura 10) 43 1% A Troglitazona, um
agonista para este receptor mostrou reduzir tanto a sobrevivéncia induzida por IL-5
dos eosinéfilos, como o recrutamento dos mesmos induzido pela eotaxina, em
modelos animais ™4,

Estes farmacos que actualmente sao utilizados na diabetes mellitus tipo I,

poderdao também mostrar-se eficientes no tratamento da asma [141]
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Num outro modelo animal foi demonstrado o efeito benéfico dos agonistas de PPAR-y
no tratamento da inflamacdo e HBR. A Ciglitazona reduziu significativamente a
secrecao de muco e deposicdo de colagénio melhorando a capacidade respiratéria [144)

Um ensaio clinico levado a cabo entre 2005-07, mostrou a capacidade de um
outro agonista PPAR-y, a Rosiglitazona no controlo das respostas inflamatdrias no
pulmdo. 46 individuos fumadores cuja resposta a corticosterdides era baixa

voluntariaram-se para este estudo. Um grupo foi tratado com dipropionato de

beclometasona e outro com Rosiglitazona. Verificou-se que a Rosiglitazona produziu

smooth muscle Eosinophi

melhorias na funcdo respiratdria ao elevar o VEF- ——=EBES— | ctokines /(80
#cytoklnu | chemotaxis q
0 3 apoptosis
1 em 25 a 75%, em comparacao com a | proliloration T apoptosis
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4 cytokines /
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o potencial terapéutico destes agonistas PPAR-y | Jojiteration S,
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I Il)l'J{,IL,ilb_ < ‘_ \ppAR

individuos resistentes ao tratamento com anti- ¢ differentiation

d collagen productlon
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b) Antagonistas da PGD2

Para além dos farmacos ja descritos, outras estratégias para o tratamento desta
patologia tém sido desenvolvidas, como o antagonismo de mediadores inflamatdrios
como a PGD2, e o bloqueio de citocinas inflamatérias como o TNF-a, IL-5 e IL-9 [141]
Um antagonista do receptor CD294 (ou CRTH2) para a PGD2, envolvido na migra¢do de
leucdcitos e que se encontra presente nas células Th2, eosindfilos e basoéfilos tem sido
investigado. Tem o nome comercial de Setipiprant® e depois de se ter provado o
mecanismo de ac¢do deste farmaco em 18 individuos asmaticos, nos quais se verificou
uma melhoria do VEF, foi recentemente iniciado um ensaio clinico de fase IIB cujos

resultados sé deverao estar disponiveis em 2012 [160]
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I1l- CONCLUSAO

Desde os tempos de Moses Maimonides (1135-1204), até aos dias de hoje,
muito mudou na definicdo, caracterizacdo e tratamento de patologia tdo complexa
como a Asma. Mundialmente, revela-se uma das doencas crdénicas respiratdrias com
maior prevaléncia. Estudos de larga escala como o ISAAC e ECRHS, mostram que a
prevaléncia desta patologia estd a aumentar em paises em desenvolvimento e a
estabilizar nos paises desenvolvidos. Estima-se que anualmente ocorram cerca de
250.000 fatalidades em todo mundo devido & asma, sendo os paises da Asia, Africa e
América do Sul os mais fustigados. Associada também a uma elevada morbilidade
traduzida no aumento do numero de internamentos e perda de dias de escola ou
trabalho, a asma mostra-se uma patologia com elevado impacto econdmico a nivel
mundial.

Apds a investigacdo que realizei, vejo que dificilmente alguma outra patologia
podera colher tanta oferta bibliografica como a asma bronquica. Uma doenca
multifacetada, onde os varios mecanismos patogénicos dos varios intervenientes se
entrecruzam levando a um rol de duvidas e a uma especulagdo continua acerca da sua
origem e eventual cura.Na abordagem da fase precoce e tardia da asma com origem
extrinseca, responsavel por 70% de todos os casos de asma, procurei identificar os
diferentes intervenientes celulares e mediadores quimicos por eles libertados.

Tendo por base uma primeira sensibilizagdo do individuo ao alergeno ou agente
qguimico, a fase precoce da asma extrinseca pode assim caracterizar-se por uma
libertagdo de IgE pelos linfécitos B, cuja ligacdo aos receptores FceR-l existentes na
superficie do mastdcito, promove a extrusdao dos seus granulos ricos em agentes
vasoactivos e espasmogénicos com principal destaque para a histamina e para os
mediadores lipidicos derivados do acido araquidénico (LTs prostandides e PAF).

A fase tardia, ocorre 4-6h apds o contacto inicial com o alergeno e pode
persistir por cerca de 1 a 2 dias. Caracteriza-se pelo recrutamento de varias células
inflamatdrias (macroéfagos, células dendriticas, eosindfilos, neutroéfilos, linfécitos) até
aos brénquios e libertacao dos varios mediadores, onde se podem identificar um vasto

role de citocinas, quimiocinas e factores de crescimento.
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A dindmica deste processo inflamatdrio, e a ordem pela qual ocorre a migragao
das varias células inflamatdrias para o tecido pulmonar sdo ainda hoje questdes por
esclarecer em absoluto, no entanto é de salientar a importancia do balanco entre os
linfocitos auxiliares Th1l e Th2 para o propagar da inflamacdo. Uma maior expressao
dos linfécitos Th2 por estimulacdo dos factores de transcricdo STAT-6 e GATA-3 via IL-
4R em detrimento dos linfécitos Thl parece cada vez mais evidente, uma das
condicdes para o perpetuar da inflamacao cronica.

Recentemente reconheceu-se a importdncia da remodelacdo bronquica no
processo asmogénico, ja que ndo determina apenas a obstrucdo irreversivel nas asmas
graves, como também a obstrucdo desde muito cedo revelada pela deposicdo de
reticulina e matriz celular sob a membrana basal, na camada reticular.

Finalizando a analise dos varios intervenientes no processo inflamatdrio da
asma, posso chegar a conclusdo de que determinada caracteristica da asma, ndo pode
ser explicada meramente pela variacgdo num dos factores. Novas estratégias
terapéuticas poderdo passar pela utilizacdo conjunta de varios farmacos dirigidos a
citocinas e quimiocinas diversas. Actualmente a utilizacdo de imunomoduladores
representa uma nova era no tratamento desta doenca inflamatdria. Para tal os ensaios
clinicos, sdo fulcrais para despistar eventuais moléculas que inicialmente se revelam
promissoras no tratamento de modelos animais mas que em humanos ficam aquém

das expectativas.
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