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Resumo

O autor apresenta revisdo sobre o papel de dife-
rentes células (eosinofilo, mastocito, neutrofilo, mono-
cito, plaqueta e linfocito) no processo asmatico, enfo-
cando mecanismos envolvidos na inflamagao cronica
das vias aereas e na determinacdo da gravidade da asma.
Apresenta também alguns aspectos envolvidos na ge-
nese dos sintomas asmaticos, enfocando a participa-
cao dos mecanismos neurais. Comenta particularida-
des do mecanismo de acdo dos principais medicamen-
tos anti-asmaticos neste processo, apresentando alguns
aspectos da cronobiologia e da cronoterapia envolvi-
dos na asma.

Summary

The author presents a review about the action of
different cells (eosinophil, mastcell, neutrophil.
monocyte, platelet and lymphocyte) on the asthmatic
process. focusing on the mechanisms involved n chro-
nic airway inflamation and on determination of asthma
severity. He also presents some aspects involved in the
mechanisms of asthmatic symptomatology, focusing on
the neuronal effector mechanisms, and comments the
particularieties of actuation of the main anti-asthmatics
drugs in this process. presenting some aspects of medi-
cal chronobiology and chronotherapeutics imvolved in
asthma.

Palavras-chave: Biologia molecular na asma:
papel do mastocito, eosindfilo, neutrofilo, monocito,
plaqueta e linficito na asma; inflamagao das vias acre-
as na asma: determunantes de gravidade na asma: me-
canismos de acdo dos principais medicamentos anti-
asmaticos, cronobiologia e cronoterapia na asma.

Key-words: Molecular biology in asthma: mast
cell, eosinophil, neutrophil, monocyte, platelet and
lymphocyte in asthma; airway inflamation in asthma:
determinants of asthma severity: mechanisms of action
of the main anti-asthmatics drugs. medical
chronobiology and chronotherapeutics involved n
asthma.

Introducio

A asma bronquica. entidade clinica apaixonante
e complexa,”plena de paradoxos, ¢ semelhante a um
quebra-cabega em que faltam pegas. O avango do co-
nhecimento da biologia molecular vem, pouco a pou-
co, incorporando novas pegas ao jogo, possibilitando
melhor compreensio dos finos e intrincados mecanis-
mos nela envolvidos.

Embora, por muito tempo, a hiper-responsivida-
de bronquica (HRB) tenha siido considerada a marca
registrada da asma, a inflamagao das vias aereas € a
anormalidade basica no asmatico. Cada vez mais, as
alteracdes inflamatorias e sua génese nos bronquios vao
sendo melhor compreendidas e o eixo do tratamento vai
sendo desviado da broncodilatagao pura para a corregao
e prevencao da inflamagdo. Até recentemente, o estudo
do papel da inflamagdo na patogenese da asma era limi-
tado a estudos funcionais suplementados com inferén-
cias da investigacao das celulas inflamatonas e de seus
produtos no sangue periferico, e a estudos pos-mortem.
Com o advento da broncofibroscopia, que possibilitou
analisar o meio celular das vias aereas em diferentes fa-
ses do processo asmatico, a contribuigao da inflamagao
na fisiopatologia da asma pode ser melhor estudada. Com
isso, dia-a-dia novos conhecimentos sao agregados e o
tratamento do asmatico possibilita obter resultados cada
vez melhores.

Infelizmente. como na maior parte das areas do
conhecimento medico, ha um liato por vezes exagera-
do entre a descoberta e sua aplicagao pratica. Apesar
de, ha pelo menos uma decada. dogmas terem sido der-
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rubados, conceitos fundamentais terem sido revistos,
prioridades terapéuticas terem sido modificadas, parte
importante dos asmaticos ainda e tratada como ha de-
cadas atras, sendo-lhes sonegada melhor qualidade de
vida que poderia ser ortunda de melhor controle de seus
sintomas. No presente artigo, procurou-se apresentar
revisao sucinta de parte do conhecimento adquuirido nos
ultimos anos sobre as alteracoes celulares e estruturais
observadas no asmatico, enfocando suas repercussoes
no tratamento do asmatico.

Inflamaciio das vias aéreas

A historia natural da asma pode ser dividida em
fases distintas, comegando pela associagao predisposi-
cio genética/exposi¢ao ao agente causal, seguida pela
sensibilizacdo, desenvolvimento de inflamagao croni-
ca das vias aéreas, inicio dos sintomas asmaticos, per-
sisténcia desses sintomas, desenvolvimento de asma
persistente e, finalmente, remodelagem irreversivel das
vias aéreas. Ha 3 componentes distintos na inflamagao
das vias aéreas. O primeiro, e mais facilmente reco-
nhecivel, consiste na infiltragao da parede bronquica e
do lumen por céluals niao habitualmente la encontradas
— basicamente eosinofilos e linfocitos T, ,. Esses ulti-
mos, ao serem reestimulados por antigenos, produzem
interlecuinas 3, 4 e 5 (1L-3, IL-4, IL-5) e fator estimu-
lante de colonias — granulocitos/macrofagos (FEC-
GM). mas ndo interferon y (IF y)'. A ac¢do dessas cito-
cinas, secundarias a exposicao alergenica, leva a dife-
renciacao dos linfocitos B e consequiente produgio de
IgE. Por isso, acredita-se que o linfocito T tenha o pa-
pel de maestro das respostas celulares inflamatorias na
asma. O segundo ¢ uma mudanga na quantidade ou na
capacidade de participar da resposta inflamatoria de
celulas normalmente residentes na via aerea. Dessa for-
ma. essas celulas passam a ter fenotipo mais
proflogistico. O terceiro € representado pelas altera-
¢oes nos componentes nao-celulares da parede bron-
quica. observadas por seu "espessamento”, que reflete
a deposicao de fibras tipo Il e V sob a membrana ba-
sal, dando-lhe a aparencia de estar espessada-, e a pro-
dugao de hquido tanto na superficie epitelial como no
tecido conectivo que ocupa o espago entre o epitélio e o
musculo liso. A parede bronquica espessada mecani-
camente amplifica mudancas na luz bronquica e € par-
cialmente responsavel pela hiper-responsividade bron-
quica™™?,

Com a maior parte do conhecimento sobre a ana-
tomo-patologia das vias aéreas do asmatico provem de

achados de autopsia, nao se sabe ao certo em que ex-
tensao as alteracoes pos-mortem refletem a variada
apresentacaao clinica da asma. Apos a introdugao da
lavagem broncoalveolar (LBA), o estudo das altera-
¢oes inflamatorias nas vias aéreas asmaticas trouxe
enorme quantidade de novos conhecimentos que vém
ajudando na compreensdao dos mecanismos
patogenéticos da doenga. A analise de células e de me-
diadores no liquido do lavado broncoalveolar, em con-
junto com material de biopsia da mucosa bronquica,
confirmou que o eosinofilo e 0 mastocito sdo as princi-
pais células efetoras da resposta inflamatoria, mesmo
na auséncia de evidéncias de atopia® . As alteragoes
anatomo-patologicas rotineiramente encontradas, em-
bora possam variar em intensidade, podem ser atrnibui-
das ao processo inflamatorio e sao encontradas em toda
a arvore bronquica. Elas incluem: oclusao da luz bron-
quica com mistura de muco, proteinas sericas e frag-
mentos celulares; descamacao epitelial; aparente espes-
samento da membrana basal epitelial; edema e infiltra-
cao leucocitaria (principalmente eosinofilos e linfoci-
tos) na submucosa e hipertrofia das glandulas muco-
sas e da musculatura lisa peribronquica™”. Exceto, tal-
vez, a infiltracao eosinofilica, nenhuma das alteragoes
acima € patognomonica de asma, mas, juntas, consti-
tuem sua apresentagao anatomo-patologica tipica.
Muco espesso — Producao aumentada de muco
viscoso que impacta na luz da via aérea € um achado
comum em autopsias de pessoas que morreram por
asma. Os fatores que governam a secrecao de muco e
sua composi¢ao ssao complexos e envolvem tanto fa-
tores humorais como o sistema nervoso autonomo. Nao
apenas a estimulagao vagal e dos nervos simpaticos
aumenta a secrecao de muco nas vias aereas''' como.
pelo menos em algumas especies, resposta secretoria a
estimulacao do sistema nervoso nao-adrenergico e nao-
colinérgico pode ser demonstrada. provavelmente en-
volvendo a liberagao de um polipeptideo vasoativo in-
testinal (VIP)". Os neuropeptideos vém crescendo de
importancia na asma, ja que estao demonstrados seus
efeitos sobre o calibre das vias aéreas, sobre 0s vasos
sanguineos e sobre a secre¢odes bronquicas. O peptideo
vasoativo intestinal (VIP) e o peptideo histidina metfi-
onina (HMP) sdo potentes broncodilatadores e podem
ser neurotransmissores do sistema nervoso nao-adre-
nergico broncodilatador. Outros. como a substancia P
e a neurocinina A tém efeitos inflamatorios'’. Entre-
tanto, ainda nao esta definitivamente estabelecida, em
humanos, a contribuicdo da substancia P'' e das neu-

Pulmdo - RJ, 5 (1): Margo, 1995 O

WPULMAG),

(9



W PULMAG,

rocininas A e B"”, reconhecidamente estimuladoras da
secre¢do de muco. E possivel que os leucotrienos C e
D ', a prostaglandina F, '" e o acido 15-hidroxi-
ercosatetraenoico (15-HETE)'" também participem da
maior produgdao de muco pelo asmatico. Alem do ex-
cesso de muco. o transporte de agua atraves do epitelio
da via aérea € influenciado pela inalagao de alergenos e
por diversos mediadores inflamatorios, tomando o muco
espesso’” 221 Redug¢do da depuragao mucociliar tam-
beém e um aspecto comum na via aerea do asmatico,
mesmo quando a doenga esta em remissao”***. Ela pode
ser atribuida ao dano estrutural e funcional do sistema
ciliar do bronquio. Embora apenas a redugiao no nume-
ro de celulas ciliadas nao seja suficiente para explicar
o disturbio no clearance*', estudos com microscopia
eletronica em bronquios de asmaticos demonstram a
destriuicao dos cilios®® e sua regenera¢ao apos trata-
mento com corticosteroides®.

Edema — O edema da parede do bronquio e a
presenga de quantidades elevadas de proteinas plasma-
ticas’ " °* nas vias aeéreas do asmatico indicam
extravasamento microvascular. Normalmente, a vas-
culatura bronquica tem fungao homeostatica, aquecen-

do e umidificando o ar inspirado. Entretanto, quando

‘as vias aéreas estio inflamadas, a permeabilidade en-
dotelial aumenta e o leito vascular serve como fonte de
leucocitos e de mediadores com acgao local. O vaza-
mento de plasma pode ocorrer independentemente da
diapedese celular. A passagem de proteinas plasmati-
cas para o espago extravascular adiciona mediadores
inflamatorios derivados dos sistemas do complemento.
da coagulagao. da fibrninolise e das cininas ao local,
amplificando e perpetuando a resposta mmflamatoria®.
Especula-se que os mecanismos responsaveis pelo
extravazamento microvascular observado na asma en-
volvam a contracao de celulas endoteliais nas vénulas
pos-capilares induzida por neuropeptideos®” e media-
dores broncoconstricitores®. Estudos com microsco-
pia eletronica® sugeriram relagao causal entre a inten-
sidade do edema e o niumero de celulas inflamatorias
presentes no corte tecidual a perda de células ciliadas.
inchcando que a mflamagdo e consequiente edema po-
dem contribuir para a descamacao epitehal. Esta, por
sua vez, contribui para a perpetuagao do processo n-
flamatorio. Os mecanismos pelos quais a descamagao
epitelial pode contribuir para HRB sao:

1) facilitacdo do acesso de fatores irritantes as
terminacoes nervosas.

2) acentuacgao da penetragao de particulas aler-

genicas na submucosa, onde se ligariam a células se-
cretoras de mediadores;

3) diminui¢ao da produgao de substancias bron-
codilatadoras denvadas do epitelio e de endopeptidades
neurais™> **+ ¥ 0O epitéelio bronquico nao € apenas uma
barreira protetora ja que ele gera mediadores e desem-
penha papel ativo na regulagao do tono broncomotor.
Quando estimulados, tanto o epitélio bronquico como
o traqueal liberam uma serie de produtos oxidativos
derivados do acido araquidonico, sendo que os mais
importantes na homeostase das vias aeras sao:
prostagladina E, (PGE,)*, I5-HETE e o acido 8.15-
hidroxi-eicosatetraenoico (8, 15-HETE)*.

Espesaamento da membrana basal — Embora
, por muito tempo, o espessamento da membrna basal
tenha sido considerado patognomonico da asma, estu-
dos de autopsia e de ressecgoes cirturgicas documenta-
ram sua presenca em outras doengas pulmonares, ocmo
na bronquite cronica, na bronquitectasia. na tubercu-
lose e no cancer®. Entretanto, etudos morfologicos re-
centes demonstraram que a membrana basal mantem
espessura normal na asma’ - . Na verdade, deposi-
tos densos de fibrilas colagenas (fibras tipo Il ¢ V)°
sob a "verdadeira" membrana basal eram a anormali-
dade que, equivocadamente. interpretava-se como es-
pessamento da membrana a microscopia convencional ™.
O mecanismo pelo qual a inflamagao contribui para a
deposicao de colageno ainda nao esta esclarecido. e
também se o tratamento anti-inflamatorio € capaz de
influenciar esta acdo. Da mesma forma. ainda nao esta
claro se o espessamento colageno contribui para a ace-
leragdo da velocidade de queda da fungao pulmonar
com a idade que acontece nos asmaticos.

Infiltracio celular — Infiltracao abundante de
células inflamatorias nas paredes das vias aéreas é um
achado rotineiro de autopsia em asmaticos. Segundo a
maior parte dos relatos, os eosinofilos predominam, mas
também neutrofilos, linfocitos e células plasmaticas sao
rotineiramente descritos ' "', Existem evidéncias de que
diferentes células participam do processo inflamatorio
no bronquio asmatico: linocitos. eosinofilos, mastoci-
tos. neutrofilos, celulas epitehas, celulas musculares
lisas interagem de forma ainda nao totalmente esclare-
cida promovendo, amplificando e perpetuando a res-
posta inflamatona. As celulas endoteliais formam a
barreira entre o sangue e os tecidos e sao reguladores
importantes da reagao inflamatoria. O recrutamento de
células inflammatorias a partir do sangue micia-se pela
aderéncia dos leucocitos as celulas endotelals, com sub-
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sequente migragao das células aderentes atraves do
endotélio para o tecido™. A adesividade do endotelio
vascular pode ser marcadamente aumentada por cito-
cinas inflamatorias, tais como: fator de necrose tumo-
ral o (FNT-a), IFy e IL-4. Apos a adesao ao endotélio
vascular, os leucocitos rompem a barreira endotelial e
movem-se pelo intesticio com movimentos ameboides.
estimulados por fatores quimiotaticos'’. Na asma, por
acao das moléculas de adesdo especificas (ICAM-1,
VCAM-1, selectina-E e selectin-P), reguladas por di-
ferentes citocinas (IL-1, IL-4, FNT-a e IF v) ha recru-
tamento seletivo de celulas inflamatorias™.

Mastocito — Mastocitos tém papel chave na
asma. Imediatamente apos a inalagao de antigenos, os
mastocitos presentes na via aérea sao ativados pela h-
gacao do antigeno aos receptores da IgE em sua super-
ficie. Poucos minutos apos ativado, uma unica celula
libera cerca de 1.000 granulos contendo mediadores
pré-formados (histamina e triptase, p. €x.) e citocinas
(IL-4. IL-5, IL-6 e FNT-a)"'. Mediadores lipidicos tam-
bém sao produzidos apos a degranulagao da celula atra-
ves do metabolismo do acido araquidonico (LTC, e
PGD.. p. ex.). Histamina, LTC, e PGD, sao potentes
. broncoconstrictores, aumentam a permeﬁbilidade vas-
cular e a produgdo de muco. Em alguns ammais. a
triptase e capaz de digerir a membrana basal de vasos
sanguineos e¢ aumentar a HRB". As IL-4. 5 e 6 e o
FNT-a recrutam e ativam outras células inflamatori-
as. Em sintese, iniciam a reacao imediata e contribuem
para a resposta tardia pos-inalagao de antigeno. Por
outro lado. ha indicios de que ele module a resposta
alérgica atraves da liberagao de substancias anti-infla-
matorias, como a heparina®, que mibe o transito e a
ativacao do linfocito.

Eosinéfilo — A participacao do eosmofilo no
processo inflamatorio bronquico da asma e tao intima
que, na auséncia de outras doengas associadas a
eosinofilia, infiltracao intensa de eosinofilos nas vias
aéreas e considerado diagnostico de asma'®. Deriva dai
a denominacao de bronquite eosinofilica cronica como
um rotulo para a asma, do ponto de vista anatomo-
patologico’ O eosinofilo ocupa papel central na gera-
cao da nflamagao da via aerea, ja estando demonstra-
do que a quantidade total de eosinofilos circulantes ou
no lavado bronquico e em material de biopsia bronqui-
ca'®. aumenta proporcionalmente com a gravidade da
obstrucao ao fluxo aéreo. Inumeros fatores implicam o
eosinofilo na patogenia da asma. Por exemplo, essa
célula aparece nas vias aereas horas depois da inala-

PULMAG

cao de antogeno e persiste por mais de 48 horas''; ha
evidéncias de que ela seletivamente bloqueie os recep-
tores colinergicos M2, contribuindo para o incremento
da sensibilidade colinérgica™. Quando ativado. o eosi-
nofilo libera o contetido de seus granulos e outros me-
diadores. As proteinas contidas em seus granulos —
proteinas basica principal (PBP), proteina cationica
eosinofilica (PCE) e neurotoxina derivada do eosinofi-
lo (NDE) e a peroxidase eosinofilica (PE) tém potente
acao sobre a via aérea e sobre a fungao celular". A
PBP nio apenas ¢€ citotoxica e capaz de lesar direta-
mente o epitelio bronquico, como promovea HRB, pro-
voca contraciao do musculo liso e estimula mastocitos
e basofilos a liberarem histamina. Dentre os mediado-
res liberados pelo eosmmofilo ativado, destacam-se o
LTC, (broncoconstrictor) e o fator ativador de plaque-
tas (PAF), que ndo so provoca a contragao do musculo
liso como incrementa a HRB e causa agregagao e ati-
vacio de neutrofilos e macrofagos. Alem disso, o eosi-
nofilo também produz IL-3 e 5 ¢ FEC-GM, os quais
por sua vez promovem diferenciagao, quimiotaxia e
ativacao de mais eosinofilos. amplificando o processo
inflamatorio™".

Linfocito T — A cronicidade da doenca e a dura-
cao por vezes prolongada do processo inflamatorio das
vias aéreas contrapoem-se a vida curta das celulas dis-
cutidas acima. Como linfocitos tém periodos maiores
de vida, tém memoria imune, podem ser ativados por
antogenos, sendo encontrados em maior numero (T
CD4+)no lavado bronquioalveolar e nas biopsias bron-
quicas de asmaticos, seu papel na asma passou a ser
enfocado como um dos maestros que regem o processo
mflamatorio bronquico. Durante a apresentagao do
antogeno. tanto o linficito T como a celula apresenta-
dora (linfocito B ou macrofago) tornam-se ativados.
Quando o macrofago € a celula apresentadora. a ativa-
¢ao resulta na secre¢ao de IL-1 e FNT-o, ambos com
efeitos pro-inflamatorios. Os T, CD4+ dividem-se em
2 subpopulagdes: T, e T, ,. A ativacao dos primeiros
pode ser importante nas defesas contra organismos in-
tracelulares, virus e antigenos neoplasicos. Ha eviden-
cias de que a ativagao do T, pode estar envolvida na
patogénese da inflamagdo alergica™ e que aumenta a
expressao de IL-4, que ¢ utilizada na sintese de IgE.

Outras células — Apesar de seu grande potenci-
al inflamatorio, atraves da liberacao de enzimas
lisossonicas, metabolitos do oxigenio, LTB4 e fator
liberador de histamina (FLH), o papel do neutrofilo na
asma ainda ndo esta esclarecido. Da mesma forma. o
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papel das plaquetas, capazes de gerar mediadores n-
flamatorios importantes (PAF e FLH, p. ex.), aindanao
foi definido com exatidao. ja que diversas outras célu-
las (macrofagos alveolares, eosinofilos e neutrofilos)
tambem produzem os mesmos mediadores. O macro-
fago ativado secreta substancias quimiotaticas poten-
tes (LTB4. PAF e diversos peptideos)™ *', podendo
funcionarcomo promotor do recrutamento linfocitario
durante a fase tardia da reacao asmatica, incrementan-
do a HRB.

Caracteristicamente, a asma tem variado espec-
tro clinico, podendo ser vista como uma transi¢ao de
doenca leve, intermitente, associada a exposi¢ao a aler-
genos, passando por uma fase onde ha inflamagao cro-
nica das vias aéreas. até obstrucao fixa ao fluxo aéreo.
Numa ponta do espectro, nas formas mais leves da
doenca. citocinas liberadas pelos mastocitos (FNT-a,
IL-1p. IL-4, 5 e 6, e IF y) aumentam a expressao de
moléculas endoteliais de adesao, a infiltracao de leuco-
citos e a ativacao de eosinofilos. Na fase mtermedia-
ra, além dos produtos acima, proteases neutras (triptase
e quimase) derivadas dos mastocitos, em conjunto com
produtos derivados dos linfocitos T, conjugam-se na
determinacao do processo mflamatorio cronico, resul-
tante. principalmente, da ativagao dos eosinofilos. Os
fatores determinantes da outra ponta do espectro — asima
grave, corticosteroide dependente — estao intimamente
ligados ao linfocito T. Finalmente, a produg¢ao de cito-
cinas pelas células epiteliais do bronquio (IL-8,
FECGM, FGFb, FCT-B e FCPD) e miofibroblastos
subepiteliais, nao so mantem a resposta inflamatoria
na asma grave. como tambem participam do
remodelamento das vias aereas, tipico das formas gra-
ves™,

Sintomas asmticos

O estudo dos mecanismos responsaveis pelos
sintomas da asma nos remete aos mastocitos e as celu-
las nervosas do trato respiratorio. O papel efetor dos
mastocitos esta sobejamente demonstrado® ***' nao
sendo objeto desse artigo reve-lo com profundidade.
Entretanto, a participagao dos mecanismos neurais na
sintomatologia da asma vem sendo melhor compreen-
dida e sera sucintamente abordada.

Os mecanismos elvendo mastocitos presentes no
epitého bronquico provavelmente sao responsaveis pela
expressao chinica da asma leve a moderada, incluindo
o broncoespasmo e sibilos consequientes a inalagao de

alérgenos, ao exercicio e a outros "provocadores” de

mastocitos. A resposta asmatica imediata que se segue
a malacao de antogenos por pessoas sensibilizdas re-
sulta na ativag¢ao do mastocito por um mecanismo de-
pendente de IgE. com subsequente liberagao de media-
dores. O broncoespasmo resultante da ativacao dos
mastocitos e liberacao de mediadores inflamatorios
expressa-se pela dispneia e sibilos que o asmatico apre-
senta ao ter contato com seus fatores desencadeantes
de sintomas ("gatilhos") rotineiros.

Os nervos autonomos regulam diversos aspec-
tos das vias aéreas, incluindo o tono da musculatura
lisa, a produgdo de secregoes. o fluxo sanguineo, a per-
meabilidade microvascular e a migracao e ativacgao de
celulas inflamatorias®™ ¢, Os conjuntos nervosos atu-
antes nas vias aéreas compreendem os sistemas
colinérgico (COL). adrenergico (ADRE) e nao-adre-
nergico nao-colinergico (NANC). Os efeitos desse ul-
timo sao mediados pela liberagao de co-transnmussores
(neuropeptideos e oxico nitrico, p. ex.) dos sistemas
autonomos classicos® . Pelo menos 3 tipos de fibras
nervosas aferentes foram identificadas no trato respi-
ratorio inferior: receptores de adaptacdo lenta (RAL),
que agem como receptores de estiramento da muscula-
tura lisa; receptores irritantes de adaptagdo rapida
(RAR) e fibras C ndo-mielinizadas (FC)*. As duas
ultimas situam-se superficialmente e podem ser ativa-
das por estimulos inflamatorios e irrtantes oriundos
da luz da via aérea. E possivel também que 0s nervos
eferentes estejam envolvidos na ativacao de reflexos
colinergicos e na liberagcao de mediadores inflamatori-
os, contribuimdo para a sintomatologia asmatica. As
FC contém diversos neuropeptideos. SP e neuroquinina
A (NA) que podem ser liberadas dos nervos sensoriais
via reflexo axonico local®. As substancias liberadas
pelas FC sao capazes de induzir broncoconstricgao
(NA), extravazamento microvascular e secrecao de
muco (SP)" e suas acgoes podem ser mibidas pela
endopeptidase neutra (EN) localizada no epitelio bron-
quico. Dessa forma a perda do epitelio ou a mibigao da
EN. que pode ocorrer nas infecgoes virais ou na expo-
sicao a determinados oxidantes e citocinas, amplifica-
ra os efeitos daquelas. A agao das citocinas tambem
favorece a perpetuacao do processo inflamatorio esti-
mulando/incrementando a sintese dos neuropeptideos.
Estes, por sua vez. aumentam a sensibilidade dos ner-
vos sensoriais, o que pode resultar num estado de
hiperexcitabilidade.

A tosse, um dos sintomas cardinais da asma, e
produto da excitacdo dos nervos sensoriais presentes
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no epitelio da laringe, traqueia e grandes bronquios®’
(RAR e FC). Ha indicios de que as fibras RAR sejam
as principais responsaveis e que as FC tenham agao
indireta estimulando ou potencializando os efeitos das
fibras RAR®.

Globalmente, os sintomas sao produtos de vari-
os mecanismos combinados e gerados pela inflamagao
cronica das vias aéreas. Sintomas agudos. rapidos, sao
causados pela ativacao de celulas inflamatorias e/ou
por reflexos neurais. Sintomatologia prolongada ¢ re-
sultante do agravamento do processo inflamatorio (Qua-
dro 1).

Quadro 1
Mecanismos envolvidos nos sintomas asmaticos

Sinto Mecanismos

Tosse Estimulacao dos receptores da tosse
Sibilo Limitacdo ao fluxo aéreo

Apertono  Limitagdo ao fluxo aéreo / estimulagao
peito dos nervos sensoriais

Dispnéia  Limitacdo ao fluxo aereo / estimulagao

dos nervos sensorais

Reproduzido de Pauwels RA. Asthama: from
pathogenesis to symptoms

Tratamento anti-inflamatorio

As disfuncdes funcionais respiratorias € conse-
quentes sintomas observados na asma sao produtos da
inflamacao das vias aereas. A contracao da muscula-
tura lisa que envolve o bronquio, o edema da parede
bronquica e maior secregao de muco langada na luz do
bronquio — expressao clinica da HRB e triade respon-
savel pela resisténcia aumentada ao fluxo aéreo tem
sua génese na inflamagao do bronquio. A compreensao
de que a inflamagdo das vias aereas e o fator causal
basico das alteracdes da asma mudou o eixo do trata-
mento; em vez da reversao do broncoespasmo, ponto
final da seqliéncia de alteragdes celulares endobron-
quicas, passou-se a privilegiar o tratamento anti-infla-
matorio. anormalidade detectada e reservado para o
periodo em que o broncoespasmo ¢ clinicamente detec-
tavel, enquanto a terapia anti-inflamatoria e usada nao
apenas na fase aguda como no tratamento de manuten-

¢ao e de prevengao.

O arsenal terapéutico anti-inflamatorio usado no
tratamento da asma e composto pelos
glicocorticosteroides (CS), pelo cromoglicato dissodi-
co (CGS) e pelo nedocromil sidico (NS). Os dois ulti-
mos sao substancias seguras, ate onde se sabe despro-
vidas de efeitos indesejavels importantes, que previ-
nem e reduzem a inflamacao bronquica; imbem as res-
postas imediata e tardia da asma e, com uso continua-
do. diminuem a HRB®-**** O real mecanismo de agao
do cromoglicato ainda ndo estas claro, mas possivel-
mente advém da estabilizacdao de mastocitos e da redu-
cao do influxo e/ou ativagao das células inflamatorias.
ou mesmo afetando diretamente as terminagoes nervo-
sas locais® - O CGS inibe parcialmente a libera-
cao de mediadores mediada pela IgE a partir dos mas-
tocitos de modo dose/dependente® e tem agao
supressiva seletiva sobre o efeito de alguns mediadores
em outras celulas inflamatorias *. Embora o conheci-
mento atual sobre o mecanismo de a¢ao do CGS seja
insuficiente para predizer que classe de asmatico mais
provavelmente se beneficiara com seu uso, a experien-
cia demonstra que ele atinge melhores resultados nos
asmaticos leves a moderados alergicos. Recomenda-se
teste terapéutico por 4-6 semanas para determinar sua
efetividade.

O papel do NS como agente anti-inflamatorio
efetivo esta bem demonstrado®™. O amplo espectro de
acao do NS sugere que seu mecanismo de agio se de
atraves da interferéncia num ponto comum da ativagao
de diferentes células (mastocitos, eosinofilos, celulas
epiteliais e nervos sensoriais)*®. As evidéncias apon-
tam para o bloqueio dos canais de cloro como esse pon-
to. Ha indicios de que os canais de cloro estejam envol-
vidos na regulacdo do volume celular (o efluxo/influxo
do1on na ceélula seria osmoticamente acompanhado pela
agua). Este mecanismo ja for identificado em algumas
celulas (celulas endoteliais e epitehiais, fibroblastos e
celulas de Jurkai). Nos nervos sensoriais, potenciais de
acao sao gerados pela despolarizagao resultante do
efluxo de cloro. Nos mastocitos, estes canais tem papel
funcional na liberagao de mediadores, ja que e o influ-
xo dos ions de cloro que da a membrana celular a
hiperpolarizag¢do necessaria para determinar o influxo
de calcio. A entrada de calcio no citoplasma e o fator
desencadeante da liberagdao de mediadores e subsequente
producdo/liberagao de outros mediadores e citocinas.
Tal como o CGS, ele é recomendado para asmaticos
leves a moderados, sendo particularmente efetivo no
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controle da tosse asmatica. Globalmente, os mecanis-
mos dependentes da abertura dos canais de cloro en-
volvidos na inflamagao e nos sintomas asmaticos pare-
cem ser o local de acdo do NS*.

A modema abordagem terapéutica da asma fez
dos CS, excelentes anti-inflamatorios, personagens prin-
cipais na obtencao dos resultados esperados: funcdo
pulmonar normal ou proxima do normal, sintomas as-
maticos minimos ou ausentes, rotina de vida sem in-
terferencia da doenga. Obviamente, estes objetivos de-
vem ser, idealmente atingidos sem problemas advindos
da terapia. E justamente nesse ponto que os CS tor-
nam-se foco de discussao e o CGS e o NS ocupam
espaco no arsenal terapéutico: € inegavel o papel bené-
fico dos CS na asma, como também e indiscutivel que
seu uso prolongado promove disfungoes por vezes gra-
ves. Entretanto, deve ser sempre lembrado que os ris-
cos potenciais da asma incorretamente tratada sao,
quase sempre. maiores que aqueles advindos da corti-
coterapia bem indicada ao asmatico por temor de seus
efeitos indesejaveis, na sua maioria evitaveis ou
minimizados com a selecao e dosagem adequadas do
€S,

Os glicocorticosteroides sao hormonios pleiotro-
picos que. em doses farmacologicas, previnem ou su-
primem inflamacao e outros processos mediados imu-
nologicamente. Com o desenvolvimento do estudo da
genetica e da biologia molecular, muito se avangou no
conhecimento do mecanismo de acao dos CS. A nivel
molecular. eles formam complexos com receptores es-
pecificos que migram para o nucleo da celula, la inte-
ragindo com areas regulatorias seletivas do DNA. Isso
resulta em modulagao positiva ou negativa de diversos
gens envolvidos nas respostas mflamatoria e imune. A
nivel celular, os CS inibem o acesso de leucocitos ao
local da inflamacao e interferem com sua funcao; su-
primem a producao e os efeitos dos fatorees humorais
envolvidos na resposta inflamatoria™. Ha somente um
receptor de CS (RG), que modula tanto os efeitos tera-
péuticos quanto os adversos, e que € definido por um
gen que esta parcialmente mapeado™. A maioria das
células tem poucos milhares destes receptores de alta
afinidade, mas o nimero varia de acordo com o tipoe o
ciclo da célula. No pulmao ha muitos RG nas celulas
endoteliais e alveolares, mas poucos nas epiteliais e do
musculo liso™*. Os CS agem sobre praticamente todas
as celulas e tecidos do corpo humano. Seus efeitos so-
bre as principais celulas sabidamente envolvidas no
processo asmatico sao:

n linfécito T — uma dose unica de CS produz
linfocitopenia marcante porem transitoria, afetando
todas as subpopulagoes de linfocitos. CS afetam nega-
tivamente a iniciagao e a progressao do ciclo da célula
T, que leva a proliferacao e geragao das fungdes efeto-
ras, supressoras e citotoxicas, atraves da inibicdo da
produgao de IL-2™"

n macrofago — CS antagonizam a diferenciacio
do macrofago e inibem a expressao dos complexos an-
tigenicos de histocompatibilidade principal da classe 11
induzida pelo IF v, bloqueiam a liberacao de numero-
sas citocnas (IL-1 e 6. FNT-ot); deprimem a producao
e liberagdo de prostaglandinas (PG) e leucotrienos (LT)
pro-inflamatorios e a atividade tumoricida e
microbiocida dos macrofagos ativados °.

n neutrofilo — em doses farmacologicas. os C'S
inibem a adesdo dos neutrofilos as celulas endoteliais
sem interferir significativamente na funcao dos
prmeiros’®.

n eosinofilo, basafilo e mastocito — os CS de-
primem a acumulagdo destas celulas no local da rea-
¢ao alergica; inibem a liberacao de histamuna e LTC4
pelos basofilos e a degranulagao dos mastocitos™.

n células endoteliais — os CS afetam a ativacao
e a funcao dessas celulas, inibindo a secrecao das pro-
teinas C3 do complemento e o fator B, inibindo tam-
bém a formacao da IL-1 e metabolitos do acido araqui-
donico™

Desde quando comegaram a ser usados. na de-
cada de 50, os CS mostraram seu valor no tratamento
da asma - "*. Atualmente, constituem a medicacao anti-
inflamatoria mais efetiva para o tratamento da asma.
Sao eficazes na melhora da funcao pulmonar, no de-
créescimo da HRB, dos sintomas. da freqtiéncia e gra-
vidade das exacerbacoes: melhoram a qualidade de
vida™ 5! O maior obstaculo ao seu uso a longo pra-
zo sao os efertos indesejavers que incluem osteoporose.
hipertensao, atrofia de pele, catarata. retardo no cres-
cimento, baixa defesa contra infecoes. entre outros. Por
vezes, 0s CS sdo imprescindiveis no controle da asma,
até mesmo por periodos longo e, nessa situagao, todos
os recursos devem ser usados para reduzir os efeitos
indesejaveis do farmaco. Esses cuidados incluem utili-
zar uma via de administracdo em que a absorcao siste-
mica seja menor (nalatoria); escolher horarios de to-
mada que menos terfiram com a secregao adenal dos
CS: escolher. dentre os CS, aquele que produz melhor
o efeito desejado com menor potencial de efeito imdese-
jado. Por exemplo, tratamento oral com CS em dias
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alternados, que por vezes funciona no controle da asma,
nao tem influéncia na secrecao adrenal de cortisol du-
rante o dia sem CS, mas a secregao adrenal de andro-
génios diminui significativamente nesse dia®™.

O mecanismo de acdao dos CS na asma ainda e
terreno obscuro. Inegavelmente, nao sao broncodilata-
dores, porém potencializam o efeito desses e seu papel,
na asma, parece ser relacionado a redugao da resposta
inflamatona-das vias aéreas. Como requerem um pra-
zo minimo de 6 a 12 horas para comecgarem a apresen-
tar efeitos benéficos na mecanica respiratoria dos pa-
cientes sintomaticos™ ¥ *acredita-se que a acdo dos
CS derive da elaboracao de proteinas especificas via
iducdo genetica’®. Este fato contribui para a dificulda-
de em determinar-se uma curva dose/resposta para o
emprego de CS na crise de asma. A dose de CS, na
asma, e questao ainda sob debate. Virtualmente, todos
os CS ja foram usados sistematicamente no tratamento
da asma, nao havendo diferengas importantes entre seus
efeitos terapéeuticos. quando usadas doses equivalen-
tes™ ¥ 8 Entretanto, entre os efeitos indesejaveis ad-
vindos do uso repetido e/ou prolongado, e entre o custo
dos CS, ha diferengas significativas.

Uma maneira de reduzir os efeitos indesejaveis
dos CS na asma, sem perda significativa de seus efei-
tos beneficos, e administra-los pela via inalatoria. Mes-
mo por essa via, seu uso continuado esta ligado a efei-
tos locais adversos: candidiase de orofaringe, disfoma,
tosse ocasional por irritagao das vias aereas superio-
res Para evita-los/reduzi-los, o uso de espacadores ou
a simples lavagem da boca apos cada inalagao sao efe-
tivas. O risco de efeitos sistémicos indesejaveis € de-
pendente da potencia do CS. de sua biodisponibilida-
de. de sua absorcao sistemica. de seu metabolismo du-
rante a primeira passagem pelo figado e de sua meia-
vida. Embora ja esteja demonstrado que doses
supreiores a 1 mg de dipropionato de beclometasona
ou budesonida, ou seus equivalentes, podem estar as-
sociadas a lesoes de pele. supressdo de adrenal e a re-
ducdao no metabolismo 0sseo. a relevancia clinica des-
ses efeitos, a longo prazo, ainda ndo esta determinada.

Parcela menor dos asmaticos é classificada como
portadores de asma cronica resistente aos CS. Estes
asmaticos, apesar de terem obstrucdo reversivel das vias
aereas documentada espirometricamente, nao apresen-
tam resposta clinica a terapia sistémica com CS por
periodos de 2 semanas™. Quando comparados aos as-
maticos que respondem ao tratamento com CS, eles
nao apresentam diferengas fisiologicas nem entre os

linfocitos T ou entre os RG dos monocitos™. Entretan-
to, os asmaticos nao-responentes aos CS apresentam
maior propor¢ao de linfocitos T que expressam mole-
culas de ativagao IL-2 e HLA-DR quando comparados
aos sensivels. Estudos realizados nesse grupo de as-
maticos apontam para o papel da ciclosporma A que.
na dose de 500 ng/ml, inibe a elaboracao das linfocinas
responsaveis pela ausencia de resposta aos CS”'.

Outro grupo de farmacos muito usados no trata-
mento da asma e o dos beta 2 agonistas, ou beta 2 adre-
nergicos ([3,). Sao potentes broncodilatadores e pare-
cem agir atraves do aumento da produgio de AMPc e
consequliente ativagcao da proteinaquinase-A. Esta, al-
tera a resposta ao estimulo broncoconstrictor 1) inibin-
do a hidrolise do fosfolipideo inositol”; 2) aumentando
a extrusao ou o sequestro de calcio”; 3) imibindo a en-
trada e a liberacao do calcio™: 4) regulando a ativagao
dos canais de potassio ativados pelo calcio”; 5) mibin-
do a quinase da miosina de cadeia leve”™ e 0)
hiperpolarizando a membrana da fibra muscular lisa”
Se um desses mecanismos e 0 mais importante, ou se
os efeitos dos [3, sdao resultantes tambem de outros me-
canismos ainda e incerto. Os 3, de curta duragao
(salbutamol, fenoterol e terbutalina. principalmente) tem
efeito inibitorio sobre mastocitos”, linfocitos e neutro-
filos”; deprimem a resposta rapida a inalagao de anti-
genos e, em altas doses, atenuam a resposta tardia'™.
Ja os [3, de longa duragao (salmeterol e formoterol)
parecem ter a¢do sobre eosinofilos e macrofagos alve-
olares'"!. Quando comparados aos CS, os f3, de longa
duragao. parecem ter efeitos inibitorios sobre a infla-
macao aguda. mas nio tém efeito equivalente aos CS
sobre a inflamacao cronica das vias aéreas'’.

Ha pouco tempo, com base em observacao limi-
tada, passou-se a divulgar que o uso regular de 3, ina-
lavel, em doses acima dos usuais, poderia levar a mor-
te'™. No entanto. a meta-analise dos estudos de caso-
controle'” nao confirma esse fato, sugerindo que a as-
sociacdo morte/uso regular de [3, esta confinada ao uso
dos tltimos em excesso, refletindo a gravidade da asma
maits do que a toxicidade do farmco'”. De qualquer
forma, revisao recente sobre o assunto'”, nos campos
da epidemiologia, fun¢cdao pulmonar e responsividade
das vias a€reas sao consistentes com a opiniao de que o
uso regular de 3, inalavel complica o controle da asma
e apontam para a terapia anti-inflamatéria como a mais
apropriada.

Um asmatico domindo ainda € um asmatico.
Quando ele vai ser medicado, 1sso deve ser considera-
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do. Caracteristicamente, o asmatico piora a noite, du-
rante o sono. Esse fato e comprovado pelas avaliagdes
espirometricas realizadas repetidamente durante peri-
odos de 24 horas. A medida repetida do pico de fluxo
(PF). habitualmente. demonstra que os maiores valo-
res sao obtidos por volta do meio-dia e a tarde, en-
quanto os mais baixos sao obtidos ao final da noite ou
ao acordar' . Em pacientes com asma moderada, a
variacao circadiana do PF pode chegar a 25% e, em
asmaticos graves, pode atingir diferengas de ate 60%'".
Segundo os preceitos da cronobiologia, a vulnerabili-
dade das vias aéreas aos diversos estimulos
roncoconstrictores, ou, em outras palavras, a HRD. e
a propria reversibilidade do broncoespasmo'” sofrem
variacoes durante as 24 horas do dia. De acordo com
estudos''™ "' os bronquios sao menos vulneraveis. en-
tre 12:00 e 17:00 h, e mais responsiveis entre as 23:00
e 6:00 h da manha. Do mesmo modo, a resposta ao
broncodilatador € mais forte inalado pela manha ou a
noitinha'".

Cronobiologia € o estudo dos ritmos biologicos
e da estrutura do tempo biologico. Ela refuta o concei-
to de homeostasia, no qual o corpo humano € mantido
num estado malterado no tempo, presumindo que 0s
processo biologicos e as fungoes exibem variabilidade
previs'vel no tmpo, com ritmos biologicos em todos os
niveis''?. O conceito da homeostasia leva a imaginar
que o risco ou a intensidade de determinada doenga ou
sintoma ¢ 1igual em qualquer hora doa dia ou da noite,
ou que a hora de administragao de determinado medi-
camento nao interfere com sua farmacocinetica e efei-
to. Entretanto. o conceito de ritmo circadiano. embore
muito comentado na asma (piora a noite, durante o
sono)''", é pouco lembrado e esta presente em diversas
outras situagoes clinicas como por exemplo: na rinite
alérgica os sintomas sao maiores ao acordar'"'; angi-
na do peito € mais comum nas 4-6 primeiras horas de
atividade diaria''®; infarto do miocardio € mais comum
durante as-primeiras horas de atividade diaria''®; he-
morragia cerebral tem maior incidéncia a noitinha,
cerca de 3 horas antes de deitar para dornur''’; na Ai-
pertensdo arterial renal, o pico de pressao ocorre a
noite, durante o sono''®, na hipertensdo essencial, os
maiores valores pressoricos acontecem na parte final
da atividade diaria'"”; os sintomas da aririte sao piores
ao acordar'-".

A cronofarmacologia estuda a associagao da
medicacao aos ritmos biologicos. Seu estudo compre-
ende a cronocinética (hora da administracao do remeé-

dio), a cronoestesia (relacao entre os efeitos da medi-
cacao e a hora da administragdo). a cronotoxicidade
(previsibilidade da variagao. no tempo. dos efeitos in-
desejaveis), a cronotolerancia (mudangas ritmo-depen-
dentes da tolerancia a medicacgao, por parte das céelu-
las, dos tecidos e dos orgaos)'”. Cronoterapia € a ad-
ministracao de determinado medicamento consideran-
do a cronofarmacologia, objetivando otimizar os efei-
tos desejados e minimizar os adversos. Assim, ela leva
em consideracao tambem as variagoes previsivers no
tempo da doenca e de seus sintomas e as variagoes in-
dividuais dos pacientes.

Os conceitos expostos acima tornam clara a im-
portancia do horario da medicagao no controle da asma.
Os principais medicamento utilizados na asma - CS e
B, — conjugam beneficios importantes a efeitos adver-
sos significativos. Em geral. sido usados por periodos
prolongados. aumentando o risco dos efeitos indeseja-
vels. A consideracao desses fatos vem trazendo novas
propostas na condug¢ao do tratamento medicamentoso
da asma. que deve ser objeto de atengao por parte dos
especialistas.
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