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RESUMO

O autor apresenta uma revisio sobre a patogenia da asma enfocando os mecanismos celulares envolvi-
dos na cascata inflamataria subseqiiente a estimulagao das vias aéreas por alérgenos e por agentes
microbiologicos. Comenta sobre o papel das citocinas como moduladoras do processo inflamatério
bronquico ¢ sobre os marcadores da inflamagdo asmitica. Aborda também a agio antiinflamataria dos
corticosterdides e dos beta 2-agonistas sobre as diversas células envolvidas na seqiiéncia de eventos infla-
matorios. Finaliza comentando as medidas de desfecho usadas na avaliacdo dos resultados de tratamento.

ABSTRACT -

The author presents a review on asthma pathogenesis focusing on the cellular mechanisms involved in
the inflammatory cascate following the airway stimulation by allergens or by microbiologic agents. He
comments about the role of the cytokines as modulators of the bronchial inflammatory process and about
the markers of asthmatic inflammation. He also discusses corticosteroids and beta 2-agonists anti-
inflammatory activity on the cells involved in the inflammatory reactions. He finishes commenting on the
utilitics of the outcome measures used in the assessment of a patient’s asthma.
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Introducao

A asma ¢ uma doenca inflamatoria das vias aére-
as. Embora esse conceito remonte ha mais de 100
anos (1), apenas nas dltimas duas décadas ele passou
a ser levacdo em consideracao na definicao do cixo
terapéutico da asma. A evolucao do conhecimento
cientifico na area da Imunologia vem permitindo a
compreensao crescente ca participagao celular na

patogenia da docenca. Pouco a pouco, a enorme
massa de desconhecimento sobre a patogenia da
asma vem sendo reduzida, possibilitando melhores
resultaclos com o tratamento medicamentoso.

O processo inflamatoério das vias adreas asma-
ticas pode evoluir para a alteracao definitiva da ar-
quitetura bronquica - remodelamento - com conse-
qliente cronificacao da doenga. Aparentemente, as
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alteracoes estruturais estao associacas a membrana
basal do epitélio bronquico (2). Descamacao
epitelial, metaplasia ¢ “espessamento” cla membra-
na basal sao anormalidacles comumente observaclas
na asma grave, mas, mesmo em asmaticos leves, ¢
dificil encontrar areas normais de epitélio bronquico.
As principais mudancas sao a redugao do namero de
células ciliadas ¢ o aumento do namero de células
globlet (3). Tanto as alteracoes anatomopatologicas
como as funcionais observadas na asma sao, em Gl-
tima analise, produto da complexa interagao células/
linfocinas/mediaclores/sistema neural, o qual ¢, por
sua vez, expressao do bindémio predisposicao gendti-
cafestimulacao ambiental.

Tudo leva a crer que o maestro dessa sinfonia in-
melhor, o©

flamatoria seja o linfocito T, ou
desequilibrio entre as diferentes populagoes de
linfocitos T. E objeto desse artigo discutir o conheci-
mento atual sobre a participacdo dessa célula no
processo asmatico, abordar a participacado das demais
cdélulas inflamatorias que, sob o comancdo de diversas
citocinas, migram para as vias acreas para participar
da rcacao inflamatoria caracteristica da asma, ¢
comentar sobre os métocos de quantificacao da infla-
macao das vias acreas. Objetiva tamb¢ém por em
destaque alguns aspectos do combate a inflamagao
das vias acreas, que ¢, em Gltima andlise, o real tra-
tamento da asma.

Envolvimento celular na resposta
inflamataoria das vias aéreas

As respostas inflamatorias aguda ¢ cronica no
trato respiratério envolvem uma série de reagoces
seqlienciais mediacdas por células, linfocinas ¢ me-
diadores. Tanto o padriao da resposta como als)
populacao(oes) celular(es) envolvidals) sao ditados
|:u;1|n cestimulo inicial, Nesse contexto, os dois lIpos
de estimulo com maior importancia clinica sao o
microbiologico, que estimula as reagoes de defe-
sa do hospedeiro, ¢ 0s antigenos nio-replicantes de
origem animal ou vegetal, que tém a capacidade
cde funcionar como alérgenos respiratorios. Esses
altimos sao responsaveis pelo inicio dos eventos
imunologicos que levam a asma atopica, levando
a producao exagerada de IgE, passo tundamental
nas reacoes alérgicas no trato respiratorio; ja o
primeiro grupo leva a produgao de 1gG (Figura 1).
Alérgeno inalavel como estimulo inicial - O pri-
meiro ponto de contato entre o sistema imune ¢ 0s
antigenos inalaveis na superficic das vias acreas ¢
feito com as células dendriticas (CD) residentes no
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epitélio bronquico. Na mucosa bronquica, as CDs
sa0 as mais potentes células apresentadoras de
antigeno (CAA); clas expressam grande quanticda-
de de complexos principais de histocompatibilida-
cde (CPH) para antigenos de classe 1l (4), ¢ seu
papel ¢ processar os antigenos inalaveis e, a se-
euir, migrar para os linfonodos regionais (LR}, onde
desenvolve a capacidade de apresentar o antigeno
ao linfocito T-helper CD4+ (ThO) ¢ de ativa-lo.
Entretanto, embora especializadas na captacao ¢
no processamento dos antigenos inalados, ndao sao
eficientes no processo de apresenta-los as células
T (5). O desenvolvimento da capacidade de apre-
sentar antigenos ¢ possibilitado pela acao de
linfocinas, sendo o fator estimulante de colénia de
granulécitos-macrofagos (FEC-GM) a mais impor-
tante (6). Quando a CD ¢ exposta ao FEC-GM, na
presenca de interleucina 4 (IL-4), os mecanismos de
captacao e de processamento sdo estimulados (7).
Dependendo de diversos fatores ligados ao hospe-
deiro ¢ ambientais, apos apresentacao do antigeno
pelas CDs, as células ThO diferenciam-se em Thi,
(que promove a producao nao-atopica de 1gG ¢, em
alguns casos, hipersensibilidade do tipo retardada,
ou em Th2, que promove a sintese de I1gE ¢ desen-
cadeia as reacoes alérgicas.

Nas respostas  imunes gerenciadas  pelos
linfocitos Th2, a producao de interleucinas 4 ¢ 5
(IL-4 ¢ IL-5) leva a produ¢ao de anticorpos IgE
especificos para o antigeno desencadeador da re-
acao ¢, eventualmente, a liberacao de mediacdores
pelos mastocitos e ao recrutamento de eosinofilos
(8). A producao das interleucinas 4 e 5 &
antagonizaca pelos interferon-alfa (IFN-¢) e gama
(IFN-v), e pela IL-12, produzidos pelos macrofagos,
células natural killer (NK) ¢ linfocitos Th1 ativacos
(9). Essas citocinas também antagonizam a acao
cde citocinas liberadas pelos linfocitos Th2 que ini-
bem a producao de anticorpos dependentes das
células Th1. Dessa forma, tica claro que a ativagao
cdos linfocitos Th1 e Th2 tem efeitos opostos. O ba-
lanco entre essas células parece ser determinado,
em  parte, pelas citocinas  secretadas  pelos
linfocitos T-supressores (atualmente denominados
cclulas T regulatorias restritas ao CPH classe 1) (10)
¢ a faléneia em manter o equilibrio apropriado en-
tre os Th1 ¢ Th2 talvez seja o tator ctiologico da
atopia. A migracao dos linfocitos T clos LR para os
tecidos, aparentemente, tanto obedece ao acaso
como a um processo ce direcionamento determina-
do pelo grau de especificidade tecidual, depen-
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dente da acao de integrinas nas células endoteliais
vasculares (11,12). A simples migracao dos
linfocitos Th2 para a mucosa bronguica nem sem-
pre resulta em ativagcao local em resposta a
estimulacdo antigénica. A ativacao linfocitaria ¢
ditada pelas células residentes, por citocinas e por
mediadores (13). Esse mecanismo parece ter sido
desenhado como um sistema de controle para evi-
tar a ativacao inadequada dos linfocitos, particu-
larmente nos tratos respiratorio ¢ gastrintestinal,

NoOs guais o sistema imune é constantemente esti-
mulaclo por grande variedade de antigenos ambi-
entais, dos quais a maior parte é trivial e nao-
patogénica. Sem esse controle, a persisténcia da
ativacao linfocitaria traria lesao inflamatéria cro-
nica a esses tecidos. Ao mesmo tempo, em asma-
ticos, tanto o FEC-GM como a IL-4 liberados pelas
cclulas inflamatérias sao encontrados em grande
quantidacle na mucosa brénquica. Esse fato pode
fazer supor que as CDs residentes na mucosa das vias

Figura 1 - Sensibilizacdo primaria por alérgeno inalavel e
por infeccao respiratoria levando a diferenciacao das célulasT em Thl e Th2. *
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ac¢reas funcionem na vigilancia continua dos antige-
nos inalados, levando a progressiva expansao ca
populacao Th2 de memdria (5).

A homeostase imunologica no trato respiratorio €
produto da interacao complexa de células ¢
linfocinas ¢, dentre os diversos elementos envolvidos,
o Oxido nitrico (NO) vem atraindo cada vez mais
atencao (14). Dentre os fatores secretaclos pelos
macréfagos para evitar a estimulagao das CDs pelo
FEC-GM ¢ subsequiente ativagao das células T, o NO
¢ considerado o mais potente (5). Ha indicios de que
seu efeito limitador da producao ce linfocitos T
ativaclos também se dé por outras vias, limitando a ex-
pansao clonal dessas células via efeito direto sobre
elas (15). Contrariamente aos macrofagos alveolares
macdluros, seus precursores - monocitos sangdineos -
estimulam a proliferacao das células T. Como o pro-
cesso de maturacao dos mondcitos leva varios dias,
nas fases iniciais da resposta inflamatoria local vari-
os mondcitos sao recrutados ¢ funcionam como fon-
te de CAAs, potencializando a ativagao dos
linfocitos T. Soma-se a isso o conhecimento recen-
te de que o fendtipo supressivo do macrofago alveolar
nao ¢ imutavel, mas transitoriamente reversivel sc
essa célula ¢ exposta a combinacdo de FEC-GM e

fator cde necrose tumoral-alfa (FNT-c), ou ao fator

transformador de crescimento-beta (FTC-B), que sao
citocinas liberadas nas vias aéreas nos estagios inici-
ais da resposta inflamatéria (16). Aparentemente, o
mecanismo subjacente nesse processo envolve a ini-
bicdo da producao de NO pelos macrofagos media-
cla por citocinas. Da mesma forma, a exposi¢ao con-
junta ao FEC-GM ¢ ao FNT-a. ¢ um potente estimulo
para a maturacdo funcional das CDs, apressando sua
chegada a fase apresentadora de antigeno de scu
ciclo vital (7). Em conjunto, parece que esses even-
tos mediados por citocinas cooperam para a ativagao
da célula T no pulmao e nas vias acreas durante a re-
acao inflamatoria. -

Assim, a historia natural da inflamacao das vias
adreas na asma tem inicio com um processo de
sensibilizacdo dessas vias. Este processo se da com
a ativacao do linfocito ThO ¢ subseqtiente diferenci-
acao em Th2 CD4+. Possivelmente, citocinas libera-
das das células epiteliais ¢ 0os monoécitos recrutados
antagonizam os cfeitos  imunossupressores  dos
macrofagos residentes, contribuindo para a ativagao
dos linfocitos T ¢ para o acimulo de cosindfilos na
mucosa bronguica. A partir dai, novos estimulos irao
ao encontro de linfocitos ativados ¢ a reacao intla-
matoria, aguda ¢ cronica, tem inicio. Na mucosa
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bronquica, mastocitos e basofilos ligam-se a IgE atra-
vés de receptores Fe na superficie celular especificos.
Quando re-expostos a antigenos, 0s mastocitos libe-
ram uma série de mediacdores, pré e neo-formadaos, tais
como histamina ¢ leucotrienos, responsaveis pela res-
posta imediata. Algumas horas depois, uma segunda
resposta (resposta tarclia) acontece, como produto da
atracao e ativacao de células inflamatérias -
granuldcitos basofilicos, mondcitos, linfocitos T e
cosindfilos (17). Ha indicios de que a maior parte das
reacoes observadas na resposta tardia seja produto do
recrutamento/ativacao de cosindfilos atraidos pela
acao de citocinas (IL-4 ¢ 5) liberadas pelos lintocitos
Th2 ativados (18). A ativagao dos cosinofilos represen-
ta 0 mecanismo efetor mais potente na inflamacao
cronica das vias a¢reas. Em pessoas nao-asmaticas,
os macrofagos residentes antagonizam a agao apre-
sentaclora de antigenos das CDs e inibem diretamen-
te a capacidade de resposta das células T aos sinais
de ativacao.

Antigenos microbianos como estimulo inicial - Quan-
do o estimulo das vias adreas ¢ feito com antigenos
microbiologieos, a resposta inflamatoria ¢ totalmente
diferente. O primeiro passo ¢ dado com o afluxo de
leucocitos  polimorfonucleares,  particularmente
neutrofilos, ao local (19). Apds a fagocitose e conse-
giente remogao do antigeno, o neutrdfilo sofre
apoptose (morte celular programacda) e, 24 a 48 ho-
ras depois, macréfagos chegam ao local e os
fagocitam. Ao mesmo tempo, CDs residentes deslo-
cam-s¢ do epitélio das vias acreas para o0s LRs,
apresentar o antigeno
bacteriano ao sistema de células T. Em poucos minu-
tos, grande niimero de precursores das CDs ¢ recruta-
o da corrente sangiiinea ¢ migra para os LRs, auxi-
liancdo as CDs residentes no processo de vigilancia e
assceurando gue o sistema de células T nos linfonodos
seja rapidamente ativado, promovendo a sintese cle
leG quando da re-exposicao a bactéria, Caso a infec-
cao bacteriana persista, a continuacao da migracao
das CDs do tecico pulmonar para os LRs, seletiva-

presumivelmente  para

mente, amplifica a producao de Th, elevando scu
namero na circulacao sangdinea ¢ facilitando seu
actmulo na area envolvida. Além disso, a 1gG no
sangue leva a formacdo de complexos antigeno-
anticorpo na area pulmonar envolvida. Esses com-
plexos imunes podem estimular macrofagos a
secretar citocinas gque promovem o recrutamento de
mais mondcitos ativados. A ativacao celular pode
levar os Th1 ativados a produzirem quantidades ex-
cessivas de IFN-y contribuindo para a lesao tecidual.
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A0 mesmo tempo, as respostas antimicrobianas dos
linfécitos Th2 podem participar da patogénese da
inflamacao das vias aéreas que costuma suceder as
infeccoes.

Medindo a inflamacao brénquica

Durante toco o processo em cadeia que leva as
alteracoes anatomopatoldgicas, funcionais ¢ clini-
cas da asma, a participacao de diversas citocinas
¢ fundamental. Citocinas sao mediadores protéicos
sintetizaclos e liberados por diversas células, e um
de seus principais papéis ¢ participar do recruta-
mento e da JT-'EV{'IL_ZE{} leucocitaria nas vias adreas.
Essa acao ¢ mediada por um grupo particular de
citocinas (quimiocinas), liberadas por determina-
das células como resposta a acao de outras
citocinas. Na reacdo inflamatoria caracteristica da
asma, algumas citocinas ocupam papel de desta-
que. A IL-3, por exemplo, promove a diferenciacao
das células T em Th2, enquanto a IL-4 ¢ essencial
para a produgao de anticorpos pelos linfocitos B
(20) ¢ para a estimulagao do endotélio vascular
para expressar molcéculas de adesdao importantes
para o recrutamento de linfocitos e de cosindfilos
(21). A IL-5 e 0 FEC-GM, por sua vez, promovem a
diterenciacao ¢ a liberacao dos eosindfilos na me-
dula dssea (22), além de prolongar sua sobrevica
nas vias aereas (23). Mais ainda, sensibilizam os
cosinofilos para serem ativados por uma série de
estimulos, incluindo quimiocinas,

Sc¢ a asma ¢ uma doenca inflamatdria das vias
acreas, a medida dessa inflamacao traz informa-
¢oes importantes para a definicao da terapéutica.
Apesar de existirem diferentes métocdos para
quantificar o grau da inflamagao bronquica, infe-
lizmente nenhum deles, até o momento, é simples
ou barato ¢ sua realizacao requer laboratério equi-
pado. A responsividade bronquica ainda é usada
como um indicador da inflamacap das vias aéreas.

-

Entretanto,  estudos indicam  que a  hiper-
responsividade brénquica ¢ geneticamente defini-
da (24) ¢ independente da inflamacao das vias
acreas (25), além de poder ser modificada inde-
pendentemente da inflamacado subjacente (26).
Os métodos atualmente disponiveis para medir
a inflamacao bronquica na asma podem ser divicli-
dos em dois grupos: diretos e indiretos, No primei-
ro grupo, as informagoes sao obtidas através de
broncoscopia e de bidpsia bréonquica, o que, obvi-
amente, ¢ complexo e traz desconforto para o
paciente. Enquanto as amostras obtidas através do
lavado bronco-alveolar (LBA) fornecem dacdos sobre
as cClulas inflamatdrias, mediadores e marcadores de
ativacao das células inflamatérias presentes na luz
bronquica, possibilitando ainda estuclos in vitro, o
material obtido com as bidpsias permite estudar a
possivel alteracdo morfologica cas vias aéreas. O
exame endoscopico das vias aéreas scis horas depois
cla estimulacao antigénica revela uma mucosa pali-
da ¢ edemaciada. O estudo anatomopatologico des-
sas vias acreas mostra infiltracao marcante da cama-
ca epitelial por neutréfilos, eosindfilos, linfécitos T e
mastocitos (27). Demonstram também que a expres-
sao aumentada de moléculas de adesao intercelular
(ICAM-1) e de sclectina-E estao associadas ao recru-
tamento celular nessa fase inicial, o que nao se apli-
ca para as moléculas de adesdo celular vascular
(VCAM-1). Ja o estudo de asmaticos nao submeticos
a estimulos alergénicos agudos nao revela aumento
local de neutrdfilos, e a infiltracao cosinofilica ¢ mais
evidente (28). Quando comparados os estimulos in-
flamatérios agudo ¢ cronico na asma, as principais
diferencas observadas dizem respeito aos tipos de cé-
lulas envolvidas e aos seus status de ativacdo. Na
asma cronica, o estuco clo material de biopsia mos-
tra que, além da infiltracdo ¢ acumulacao celular, as
cClulas inflamatorias encontram-se ativacas, confor-
me a concentragao local aumentada de citocinas

Figura 2 - Sensibilidade das células inflamatorias a inibicio pelos beta-agonistas e/ou pelos corticosterdides. *
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como 0 FNT-a, IL-4 ¢ 5, ¢ FEC-GM sugere. Ao mes-
mo tempo, no LBA, os niveis de mediadores deri-
vados de mastocitos (histamina e triptase) estao
elevados, assim como os niveis de proteina
cationica cosinofilica (PCE), indicando o recruta-
mento ¢ a ativacdo de eosindfilos. Em asmaticos,
essas alteracoes celulares estdo associadas com a
descamacdao da camada epitelial, com o
espessamento da parede da via aérea, refletindo a
deposicdo de colageno, e com a hipertrofia da
musculatura lisa.

Os métodos indiretos de medida da inflamacao
bronquica, quanclo comparados aos diretos, podem
ser feitos em maiores populacoes de asmaticos ja
gue trazem menos desconforto. A pesquisa de mar-
caclores de inflamacao pode ser feita no sangue pe-
riférico, no escarro e no ar expirado. Embora, apa-
rentemente, a medida da concentracdao de
cosindfilos e de PCE no sangue periférico pudesse
ser consicderado um bom indicador, scu uso pratico
¢ limitado, posto que nem todos os asmaticos tém
cosinofilia niveis elevados de
cosinofilos podem acontecer em outras condicoes
clinicas, tais como infestacao parasitaria e sindro-
me hiper-cosinofilica idiopética, por exemplo.
Além disso, nao ¢ possivel demonstrar boa correla-
cao entre niveis séricos de PCE e funcao pulmonar
(29) ou sintomas (30). Do mesmo mocdo, a medida
das concentracoes séricas das moléculas de ade-
sao, particularmente a ICAM-1 e a selectina-E (31),

sanglinca ¢

ou de marcadores da ativacao do linfocito T (32,
33}, nao parece acompanhar a inflamacao das vias
acreas.

A amostra de escarro obtida apos nebulizagao
com solucao salina hipertdnica (escarro induzido -
El) ¢ um bom material para pesquisa de marcado-
res de inflamacao. Aparentemente, a medida dos
indicadores  de nesse  material
correlaciona bem com aquelas obtidas no LBA ¢
com o estado atual da doenga. Entretanto, embo-
ra o El pareca ser um bom método para quantificar
a inflamacao bronquica na asma, ele costuma ser
mal tolerado por alguns pacientes, podendo provo-
car broncoconstriccao em parte deles. Ao mesmo
tempo, as alteracdoes medidas no El podem nao
refletir mudancas reais nas células inflamatorias
infiltraclas, ja que muitas citocinas - FEC-GM (34),
RANTES (35) e proteina quimoatractante de mono-
cito (PQA-M) (306) - também podem ser origindrias
das células epiteliais afetadas pelas mudancas in-

inflamacao

flamatorias na mucosa bronquica.
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Finalmente, no epitélio bronquico de asmaticos,
mas nao no de pessoas nao-asmaticas, encontram-
se ciclo-oxigenase-2 (COX-2) e sintetase indutora
de oxido nitrico (iNOS). Essa altima, expressa nas
c¢lulas epiteliais basais, catalisa a formacgdo de
ON a partir da L-arginina e foi relacionada com
arcas desnudas do bronquio, onde a perda do epi-
télio esta relacionada ao espessamento da mem-
brana basal (37). A expressao da INOS ¢
potencializada pelos IL-13 ¢ FNT-a (38), e € en-
contracda em concentracoes muito malores em as-
maticos do que aquelas observadas em ndo-asma-
ticos. O ON ¢ formado pela agdo da iNOS e pode
ser medido no ar expirado. Seus niveis sao
significantemente maiores (2-4 vezes) em asmati-
cos (39, 40) e sua deteccao ¢ relativamente sim-
ples de ser feita. O ar expirado ¢ canalizado para
um cletector de luminescéncia acoplado a um coms-
putacdor. Com esse método, é possivel demonstrar
que o nivel de NO no ar exalado ¢ proporcional ao
tempo em apnéia pré-expiragao, o que representa a
sintese ¢ liberagao de NO ocorrida naquele interva-
lo de tempos. E claro que este métodlo reflete todo o
NO produzido pelas vias aéreas superiores e inferio-
res (41). Entretanto, em asmaticos, a iINOS ¢ expres-
sa nas vias a¢reas inferiores ¢ o incremento em seus
niveis ¢ acompanhado pelo aumento de NO no ar ex-
pirado, o que indica que esses niveis elevados de NO
refletem a expressao da iNOS no epitélio inflamado
das vias aéreas (41). Uma das vantagens da medida
do NO no ar expirado ¢ que suas concentracoes nao
sao afetadas pelas mudancas no calibre das vias
aéreas e, portanto, também ndo o sao pelo uso de
drogas puramente broncodilatacloras. Por outro lado,
o uso de corticosterdides inalaveis reduz sua concen-
tracdo, o que faria desse indice um termometro ade-
quaclo para medir a inflamacao bronquica. Entretan-
to, deve-se considerar que com a introducao recen-
te de novos farmacos antiinflamatoérios que inibem
seletivamente citocinas envolvidas na cascata infla-
matoria, a medida do ON nao pode ser generalizada.
Como exemplo, o recrutamento ¢ a ativacao de
cosindfilos sdao regulados pelas IL-3, 4 e 5, e pela
conjuncao do FEC-GM com o FNT-w (42), enquanto
a expressao de iNOS ¢ induzida pela IL-13, FNT-o e
IFN-y. Isso torna possivel que uma droga que iniba
seletivamente citocinas envolvidas no recrutamento/
ativacao de cosindfilos possa nao reduzir a expres-
sao de iINOS e a liberacao de ON, mesmo que esse
composto tenha atividace antiinflamatéria e me-
lhore a fungdo pulmonar. O fato de novos farmacos
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antiinflamatérios virem sendo agregados ao esque-
ma terapéutico da asma a cada dia, torna necessa-
rio o desenvolvimento de novos marcadores da
inflamacao das vias aéreas, especificos para cada
tipo de intervengao terapéutica em uso.

Combatendo ainflamacao

As vezes, repetir nunca ¢ demais: “asma é uma
doenca inflamatéria das vias aéreas”. Logo, seu tra-
tamento deve visar combater e erradicar a reacao
inflamatéria anormal presente nas vias aéreas do
asmatico. Se a sensibilizacdo das vias ac¢reas por
estimulos ambientais desempenha papel fundamen-
tal na patogénese da doenca, o controle ambiental
tem que ser parte integrante do tratamento. 1sso ndo
¢ sinonimo de colocar o asmatico em uma redoma,
mas sim cle usar os métodos possiveis e disponiveis
para reduzir ao minimo os agentes desencadeadores
mais freqiientes, limitando a estimulacao das vias
aéreas. Infelizmente, apenas a higiene do meio
ambiente ¢é insuficiente em parcela razoavel dos
asmaticos, e torna-se necessario agregar medicamen-
tos ao esquema terapéutico. Tradicionalmente, os
remédios mais usaclos eram diviclicdos em dois gran-
des grupos: broncodilatadores e antiinflamatorios.
Os primeiros visam combater os sintomas agucdos da
doenca e, os segundos, preveni-los, via reducao da
inflamacdao bronquica. Modernamente, a induastria
farmacéutica vem desenvolvendo novos farmacos, e
alguns deles nao podem ser enquadraclos em nenhum
dos grupos acima, como por exemplo, os inibidores
das fosfodliesterases. A seguir, serao enfocacdos alguns
aspectos dos remédios usados no tratamento da asma
que podem ser Gteis no combate a inflamacao das
vias acreas.

Deve-se ter em mente gque a inflamagao na asma
¢ multifatorial em sua génese, Dependendo co esti-
mulo inicial, diferentes células e estruturas sao en-
volvidas na resposta inflamatéria.Algumas das célu-
las sao residentes no pulmao (mastocitos ¢ neurdnios
sensoriais, p. ex.) enquanto outras sao atraidas a partir
da circulacao sangliinca em resposta as citocinas
liberadas pelas células residentes (mondcitos e
eosindfilos, p. ex.) (28). Uma vez no bronquio, ¢
ativadas, liberam uma série de mediadores inflama-
torios cuja acao conjunta culmina com a reducao da
funcao pulmonar. Essa cascata de reagdes inflamato-
rias pode ser dividida em eventos agudos (aumento da
permeabilidade vascular, edema ¢ recrutamento
celular), que se desenvolvem rapidamente e podem
autolimitar-se na auséncia de estimulos adicionais
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(43), e cronicos (incremento na populacao residente
de células inflamatdrias, lesdo epitelial, proliferacao
cle musculatura lisa, espessamento da membrana
basal e remodelamento bronquico), que levam a per-
sisténcia da asma. A abordagem antiinflamatoria
pode ir do combate individual a mediadores at¢ a ini-
bicdo das células envolvidas nos processos inflama-
torios agudo e cronico.

O combate aos mediadores vem sendo complica-
do com a progressiva identificagao de novos media-
dores envolvidos na asma. Os primeiros passos nes-
se sentido foram dados com os inibidores seletivos de
histamina, serotonina, tromboxano, neurocininas e
fator ativador de plaquetas (PAF). Os resultados foram
frustrantes, com cdemonstracoes de eficacia clinica
reduzida em diversos ensaios terapéuticos (44, 45). A
continuidace das pesquisas nessa area trouxe os anti-
leucotrienos, que vém mostrando alguns resultados
positivos, mas ainda carecem de maior tempo de
experimentacao para melhor definicdo de seu papel
no esquema mecdicamentoso. A inibicao de citocinas
chegou a ser considerada, mas sua multiplicidade de
funcoes e de receptores sugere que esses mediadores
nao sejam alvos faceis para a tc:n-‘np{‘:urica.

Outra forma de combater a inflamacao ¢é possivel
com 0s corticosterdides ¢ com os beta 2-agonistas
(B,). As células inflamatorias podem ser divididas
naquelas sensiveis a inibicao por um ou pelo outro,
embora algumas o sejam a ambos (Figura 2) (46, 47,
48) . Ha indicios de que a agao inibitoria dos 3, sobre
a resposta inflamatoria aguda resulte de aumento do
AMP ciclico extracelular (49), Em algumas situa-
¢oes, ambos agem em conjunto para reduzir a infla-
macao atraveés de acoes em diferentes células, com
os corticosteroides reduzindo a infiltracao de células
inflamatorias e os B3, inibindo a ativacao das células
recrutacdlas para o tecido bronquico. Aparentemente,
os 3, tém efeito citoprotetor direto (50), enquanto os
corticosterdides agem indiretamente, promovendo a
liberacdo de um inibidor enddgeno das proteases
responsaveis pela lesdo celular e pela perda da inte-
gridade epitelial (51). Essa agdo sinérgica, gerando
maior agao antiinflamatoria, justifica a terapia com-
binada nas formas mais severas da doenca.

Os corticosterdides, dentre todos os medica-
mentos atualmente disponiveis para o tratamento
da asma, sao 0s mais potentes e efetivos. Dentre to-
dos seus efeitos antiinflamatérios sobejamente co-
nhecidos e comprovados, alguns merecem destaque
cspecial. Sabe-se hoje que a perpetuagio dos sin-
tomas, ou seja, a persisténeia da doenca, é funcao,



principalmente, do remodelamento bronquico. Essa
alteracao da arquitetura bronquica, tornando a via
a¢rea mais hiper-responsiva e capaz de respostas
broncoconstrictoras mais potentes, parece instalar-
se a partir do segundo ano de sintomas asmaticos.
Esse processo ¢ progressivo, irreversivel e resistente
a terapia (52). Estudos anatomopatoldgicos dos
broénquios de asmaticos e de portadores de bronqui-
te cronica revelam expressao aumentada de fato-
res de crescimento (fator de crescimento epitelial,
FEC-GM, FTC-f5) em células epiteliais, cosindfilos
e fibroblastos no epitélio e na submucosa. Dentre
esses fatores, o FTC-f3 correlaciona-se com os mar-
cadores do  remodelamento, tal  como
espessamento da membrana basal (53). Como os
corticosterdides sao inibidores potentes da sintese
e da liberacao de citocinas proliferativas (54),
como o FTC-J, a partir dos fibroblastos, seu uso pos-
sivelmente reduz o remodelamento progressivo das
vias aéreas, embora nao o reverta.

Estudos demonstram que a inflamacao das vias
aéreas esta presente mesmo nas fases mais iniciais
da doenca (55), o que seria argumento suficiente
para preconizar-se o uso de corticosteroides mes-
mo nas formas mais leves da doenca. Além disso,
sabe-se que o uso de corticosterdides inalaveis na
asma leve sao efetivos na reducao dos sintomas ¢
na necessidade de medicacao de alivio (506), tais
como f, inalatorios, e que a descontinuagdo da
corticoterapia ¢, geralmente, acompanhada por
exacerbacdo dos sintomas asmaticos (57). E justa-
mente esse carater efémero da corticoterapia na
asma leve (58) que serve como argumentagdo para
ndo preconizd-la nessa forma clinica. A evolugdo
para formas mais graves da doenga ndo ¢
inexoravel, mesmo se ndo tratada (59). A evolucgao
clinica da asma leve é, na verdade, caracterizada
por exacerbagoes, na maior parte das vezes rapi-
das ¢ secundarias a estimulos ambientais e remis-
soes. Na maior parte dos casos em que ha progres-
sdo da doenca, observa-se a associacao de fatores
f:{.:lmfﬂi(.‘.a;'!tt‘:fi, tal como tabagismo (60), por exem-
plo. Neste momento, possivelmente esse paragra-
fo tenha deixado o leitor confuso; argumentos fun-
damentados apontam para condutas opostas no que
se¢ refere a corticoterapia na asma. O que serla
melhor? Se nos reportarmos aos consensos ja produ-
zidos, fundamentados na experiéncia clinica de
renomados profissionais de todo o mundo, e em
ensaios terapéuticos corretamente conduzidos,
porém ainda ndo avaliados através de metodologia
rigida de investigacao cientifica, veremos que a
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gravidade da asma é classificada em quatro ni-
veis: intermitente, persistente leve, persistente
moderada e persistente grave. Essa classificagdo
serve  como  base para a  abordagem
medicamentosa: asma intermitente, broncodilata-
dor inalatorio quando necessario; persistente leve,
antiinflamatério inalatério em dose baixa (ideal-
mente corticosteroide); persistente moderada, cor-
ticosterdide inalavel mais broncodilatador de lon-
oa duragdo; persistente grave, corticosterdide ina-
lavel mais broncodilatador de longa duragdao mais
cursos ocasionais de corticoide oral. Embora seja
universalmente aceito gue consensos sao necessa-
rios, ainda ha divergéncias em alguns pontos, tais
como sobre o uso de corticosterdides nas formas
iniciais da doencga. Ao mesmo tempo em que estu-
dos anatomopatoldgicos apontam para a indicagao
do corticosteroide nessas formas, outros sobre a evo-
lucdo das formas leves, e diante da possibilidade
de surgirem efeitos indesejaveis da corticoterapia
inalatoria a longo prazo, contra-indicam os
esterdides rotineiramente. Talvez o fator causal
dessa divergéncia seja o (s) indicador (es) utiliza-
do (s) para avaliar o desfecho desejado. Como em
qualguer outra situacao, se o instrumento de medi-
da ndo for adequado para a defini¢do do resultado
alcancado, as conclusoes podem ser equivocadas.

Um grande namero de medidas de desfecho
pode ser considerado quando queremos avaliar o
tratamento de nosso paciente asmatico. Algumas
sdao importantes sob o ponto de vista do asmatico,
outras sao as que realmente importam sob a optica
de seu médico. Para o paciente, o que realmente
importa ¢ ficar livre dos sintomas, nao ter a asma
modulando sua vida, impedindo-o de fazer coisas
que ele gostaria de fazer, nao precisar estar toman-
do remédio a toda hora, e poder comprar seus re-
mdadios. Para o médico assistente, normalizar a
funcao pulmonar, controlar a hiper-responsividade
bronquica (HRB), normalizar a inflamagao cronica
das vias aéreas, prevenir a lesao bronguica
irreversivel, diminuir a mortalidade, evitando os
efeitos indesejaveis da medicacao, ¢ o que conta.
Na verdade, todas as medidas de desfecho acima
sao importantes e tém que ser consideraclas. Possi-
velmente, estamos caminhando para a defini¢ao de
marcadores de inflamacao Gteis e valiosos. O pas-
so seguinte serd democratizar seu uso, tornando-os
acessiveis a todos. Isso, junto a garantia de trata-
mento efetivo a todos os asmaticos, sera um passo
importante na busca da redugao do sofrimento
humano causado pela asma.
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