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Asma: um grande chat celular
(cujo conteudo ainda nao conseguimos
entender totalmente)

Asthma: a great cellular chat (but we don “t get all of it)

Hisbello S. Campos’

RESUMO Pulmao RJ 2005; 14(2): 145-157

A asma é uma doenca inflamatéria cronica das vias aéreas na qual fatores genéticos e ambientais interagem levando a alteragao da
estrutura e do funcionamento do trato respiratério. Ela ndo pode ser vista como uma doenga puramente alérgica. Embora seja sabido que
a atopia e a polarizagao da resposta imune mediada por linfécitos T no sentido T,,2, juntamente com o processo de remodelamento, sdo
importantes na sua patogenia, isso é apenas parte da histéria. Outros mecanismos, ainda nao esclarecidos, estdo envolvidos e sao
fundamentais. Os diferentes fenétipos da asma sao o resultado da integracao entre fatores genéticos e ambientais, que leva a interacao
entre mecanismos inflamatdrios e estrutura alterada da via aérea através do epitélio e da camada mesenquimal subjacente, envolvendo
citocinas, mediadores, fatores de crescimento e mecanismos de reparo. Quando esses imbricados mecanismos forem elucidados,
possivelmente novos alvos terapéuticos na asma cronica serdo identificados.

Descritores: patogenia da asma, imunologia da asma.

ABSTRACT

Asthma is a chronic inflammatory disorder of the airways in which genetic and environmental factors interact leading to altered
structure and behavior of the respiratory tract. Asthma can’t be seen as a purely atopic disorder. Although it is well known that atopy and
polarization of the airway T-cell response toward a T ,2-phenotype, together with remodeling events, are important in its pathogenis, they
are just part of the story. Many other mechanisms, not yet clarified, have important roles. The different phenotypes of asthma are just the
result of an interplay of genetic and environmental factors, which causes interaction between inflammatory mechanisms and altered
airway structure through the epithelium and underlying mesenchyme, and involves cytokines, mediators, growth factors and altered
repairing mechanisms. By the time these mechanisms are elucidated, possibly novel therapeutic targets for chronic asthma will be identified.

Keywords: asthma pathogenesis, polarization of the airway T-cell response.

Glossdrio de siglas:

EGF - fator de crescimento epidérmico MCP-1 - protefna quimiotdtica de mondcito-1

FGF - fator de crescimento do fibroblasto MIP-1a - proteina inflamatéria de macréfago - o

GC - glicocorticosteréide PDGF - fator de crescimento derivado de plaquetas

G-CSF - fator estimulador de col6nias de granul6citos RANTES - regulado pela ativacdo, expresso e secretado por linfécitos T
GM-CSF - fator estimulador de colénias de granulécito (“Regulated on Activation, Normal T Expressed and Secreted”)
HRB - hiper-responsividade bronquica SCF - fator de célula-tronco

IFN-a - interferon-alfa STAT6 — transdutor de sinal e ativador da transcricao 6

IFN-B - interferon-beta (Signal transducer and activator of transcription 6)

IFN-y - interferon-gama TCF-B - fator transformador de crescimento beta

IGF - fator de crescimento insulina-likelL - interleucina TNFa - fator de necrose tumoral-a

M-CSF - fator estimulador de col6nias de macréfagos TNFB - fator de necrose tumoral-$3
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Introducao

Fatores genéticos e ambientais sdo importantes na
definicao da asma. Até pouco tempo atrds, acreditava-
se que fumaca de tabaco, poluicao aérea e
aeroalérgenos, dentre outros, ao interagirem com
“genes da asma”, ndo s6 provocavam sintomas da
doenca em asméticos como também eram causa dela’.
Se isso fosse verdade, a identificacao desses fatores seria
crucial para o desenvolvimento de estratégias de
prevencao que seriam aplicadas no inicio da vida
visando a prevencao da doenga. No entanto, esse
conceito vem sendo contestado por experimentos
recentes. Por exemplo, a hip6tese de que o grau de
exposicdo a aeroalérgenos (acaros) no inicio da vida
determinaria o risco de asma foi derrubada por estudo
feito em domicilios de recém-natos que nao mostrou
associacao entre concentragbes de dcaros e
subseqiente aparecimento de sintomas asmaticos até
0s primeiros anos escolares®. Mais ainda, enquanto um
estudo revelou que a prevaléncia de asma em locais
onde &caros sdo infreqlentes ndo é menor do que em
areas com grandes infestagdes®, outros indicaram que
a exposicao a alérgenos de gato* e de cachorro®
estariam associados com menor risco subseqiente de
asma. Vistos conjuntamente, esses estudos nao ap6iam
a idéia de que a redugao na exposigdo aos
aeroalérgenos levaria a menor risco da doenca. Ao
mesmo tempo, ha indicios de que a exposicao a
produtos microbianos, tanto pela via inalatéria® como
oral-fecal’, no inicio da vida estaria associada a menor
risco de asma. Acredita-se que a exposicao microbiana
precoce module o desenvolvimento de respostas
imunes que nao envolvem a predominancia do linfécito
T, 2, caracteristica da asma persistente®.

A questdo importante nao € apenas o que provoca
as alteragbes caracteristicas da asma no trato respiratério,
mas também quando elas ocorrem. Aparentemente, o
pulmao de um asmatico é diferente; tanto as células
constitutivas como as funcionais sao distintas daquelas
dos nao-asméticos. Certamente, essa diferenca é
resultado da predisposicao genética, podendo haver
participagio da estimulagio ambiental. £ possivel que a
interacdo entre os fatores genéticos e ambientais ocorra
ainda na fase intra-uterina, fazendo com que o asmatico
ja nasca com seu aparelho respiratério alterado. Caso
isso seja verdade, a questao seguinte é se essa alteragao
por si s6 é suficiente para gerar as manifestagdes clinicas
da doenca, ou se fatores externos sao novamente
necessarios para tornar o asmatico sintomatico.

A patogenia da asma envolve intensa
interatividade entre as células do trato respiratério. Uma
ampla gama de citocinas participa do processo de
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recrutamento e ativagao de linfécitos, mastdcitos,
eosindfilos, macréfagos, fibroblastos, células musculares
lisas e células neurais, entre outras, gerando as
apresentagdes clinicas, funcionais e histopatolégicas da
asma. No presente trabalho, serdo abordados os
imbricados mecanismos envolvendo genes, meio
ambiente e células alteradas na configuragao daquilo
que rotulamos como asma. Serdo abordadas também
as inlmeras incertezas que envolvem os mecanismos
patogénicos da doenga.

A genética da asma

A genética da asma é complexa, ja que ela nao é
determinada por um Gnico gen nem segue padrao
Mendeliano. Ao contrédrio, aparentemente ela é
determinada por um modelo poligénico com um
padrao de penetrancia incompleta e influéncia
oligogénica, isso é, ha diferentes locus responsaveis pela
indugao genética da asma. Andlises de segregacao
sugerem que muitos genes estdao envolvidos na
patogénese da asma e que ndo hd aquele que possa
ser considerado o mais relevante®. Embora exista um
traco comum entre os asmaticos — obstrucao
bronquica recorrente — hd grande variacao fenotipica,
expressando heterogeneidade genética e influéncia
ambiental. E possivel que haja um pequeno grupo de
genes — “genes da asma” — responsavel pela expressao
comum da doenca, enquanto outros, ligados a
expressao de diferentes fatores de risco para a asma,
associados a fatores ambientais influenciariam a
penetrancia dos “genes da asma”. No primeiro grupo,
podemos ter os genes que regulam a producdo de
IgE especifica e a reacao inflamatdria aguda e cronica
que envolve mastdcitos, basofilos, eosindfilos e células
T especificas para alérgenos. Tornando o tema ainda
mais complexo, as interagdes tanto podem ocorrer
entre genes e meio-ambiente, como entre os genes.
Por exemplo, os polimorfismos podem envolver os
genes responsaveis por citocinas pré-inflamatérias (IL-
13, p. ex.), bem como por seus receptores, e/ou os
genes envolvidos na transdugao de sinal (STAT6). Alguns
estudos demonstraram a possibilidade e importancia
dessas interacoes'.

Os resultados da busca pelos genes da asma devem
ser interpretados com cuidado, ja que mdltiplos
genotipos sao comumente testados para um grande
ndmero de fenétipos e em amostras reduzidas. Dessa
forma, erros do tipo 1 (resultados falso-positivos) podem
ocorrer. Um candidato para integrar o grupo dos “genes
da asma” é o ADAM-33. Ele estd localizado no brago
curto do cromossomo 20 e foi relacionado a asma e a
hiper-responsividade bronquica (HRB)'". Como ele foi



descrito no fibroblasto pulmonar e na célula muscular
lisa, especula-se que ele esteja associado ao
remodelamento das pequenas vias aéreas em
asmaticos. Seus polimorfismos podem acelerar a
proliferagao dessas células, levando a HRB e a fibrose
subepitelial. E possivel, também, que ele regule a agio
de citocinas, com alguns de seus polimorfismos
potencializando a inflamagao ou direcionando a
resposta imune para o braco T ,2">. A maior parte dos
genes para as citocinas e seus receptores que regulam
a inflamacao alérgica estdo localizados no brago curto
do cromossomo 5q'. Na regidao 5923-31 ha diversos
genes aparentemente importantes na patogénese da
asma e no controle da sintese de IgE. Entre eles, os
responsaveis pela codificagao das interleucinas (IL) IL-
3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-12 e IL-13, pelos receptores de
corticosteréides e beta-2 adrenérgicos' . A definicao
sobre se a resposta imune serd predominantemente
pelo braco T,1 ou T,2 também parece estar
relacionada ao cromossomo 5q, mais precisamente na
regiao 5g31.1"°. No mesmo cromossomo, mas na
regidao 5q.33.2, encontra-se outro gen também
relacionado a asma, o Tim1". Esse gen codifica o
receptor celular para o virus da hepatite A (VHA) e ha
indicios de que essa infeccao viral esteja fortemente
associada a protecao contra o desenvolvimento da
asma'8. O mecanismo envolvido nessa modulagao
genética induzida por um patégeno especifico tem
origem no fato de a interagdo entre o VHA e o Tim1
alterar diretamente o balanco celular para o brago T, 2.
Dessa forma, ao apresentar o VHA ligado ao seu
receptor, a célula T2 pode sofrer delecao clonal e,
subseqiientemente, proteger contra o desenvolvimento
de asma e de atopia. Mesmo na auséncia da infecgao
pelo VHA, o Tim1 pode contribuir para a
susceptibilidade para a asma, potencializando ou
prevenindo a inflamagéo T, 2-dependente. Esse efeito
contrasta com o de outro gen relacionado a asma, o
ADAM33". Esse Gltimo codifica uma metaloprotease
que participa da resposta do epitélio respiratério a
lesdo e ao estresse, nao parecendo participar da
regulagdo dos componentes imunolégicos da asma.
As interacdes entre as células epiteliais e
mesenquimais coordenam as respostas do epitélio
respiratério a injdria oriunda do meio ambiente. O
ADAM33 estd ligado a amplificacao desses
mecanismos de reparo, levando a maior inflamacao,
ao remodelamento das vias aéreas e a asma.
Mostrando a complexidade do envolvimento genético
na asma, outro gen candidato, o GPRA esta situado
em outro cromossomo (7p), aparentemente proximo
a outro gen possivelmente envolvido™.
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O préprio ambiente uterino pode interferir na
resposta fetal imune, uma vez que ele é organizado
para proteger o feto da rejeicao pela resposta T 1 das
células maternas. As mesmas citocinas que protegem
o feto das respostas imunes citotoxicas podem afetar o
desenvolvimento da resposta imune do embrido. Ao
mesmo tempo em que niveis elevados de citocinas T ,2
(IL-4 e -10, p. ex.) poderiam reduzir a secrecao de
IFN-y e outras citocinas T,,1 pelo feto, protegendo-o,
também podem direcionar o sistema imune em
formacao para a producao de citocinas T ,2 e promover
alergia. Esse direcionamento pode ser potencializado
pela atopia materna, o que explica porque o
desenvolvimento de doencas alérgicas na infancia esta
mais relacionado a atopia materna do que a paterna®.
Ha evidéncias de que, ainda na fase uterina, possa
ocorrer a sensibilizacao pelos aeroalérgenos®'.

A compreensao da genética da asma também trara
informagdes importantes para seu tratamento. A
farmacogenética é o estudo do papel de determinantes
genéticos na resposta variavel a terapia. O gen mais
estudado com vista a farmacogenética é o responsavel
pela codificagdo da enzima citocromo p450. Ja foi
descrito que alteraces nesse gen afetam o metabolismo
de mdltiplos farmacos??. A definigdo do genétipo do
asmatico pode ajudar a decisao terapéutica,
aumentando a efetividade do medicamento e
reduzindo as complicagoes.

Citocinas

As citocinas sao parte dos diversos mediadores
produzidos pelas células envolvidas na patogenia da
asma, responsdaveis pelas caracteristicas agudas e
cronicas do processo inflamatério da doenca.
Geralmente, citocinas sdo proteinas sinalizadoras
extracelulares com tamanho menor que 80kD e
glicosiladas que agem tanto sobre as células préximas
como sobre as distantes. Podem ser vistas como um
mecanismo de comunicagao célula a célula que
incluem fatores de crescimento e citocinas com
propriedade quimiotaxica (quimiocinas). Elas agem nas
células-alvo modulando uma ampla gama de fungdes
celulares, incluindo ativagao, proliferacao, quimiotaxia,
imunomodulagao, liberacao de outras citocinas e
mediadores, crescimento e diferenciacao celular, e
apoptose?. Sua agao se da através dos receptores de
citocinas, que podem agir como agonistas, antagonistas
ou proteinas transportadoras que levam as citocinas
para outros locais**. Cada citocina pode ter multiplas
funcoes dependendo da célula que a produz e da(s)
célula(s) alvo(s) (pleiotropismo). Ao mesmo tempo,
diferentes citocinas podem ter a mesma funcao
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bioldgica (redundéncia). Seus efeitos podem ser exercidos
ao longo da corrente sangiiinea em células distantes
(enddcrino), sobre células-alvo adjacentes aquela que a
produz (pardcrino) ou sobre a mesma célula que a produz
(autécrino). Em fungdo de sua natureza pleiotropica e da
superposicao de efeitos, é dificil classificar o grande
nimero de citocinas potencialmente envolvidas na
patogenia da asma. Inicialmente, as citocinas foram
categorizadas segundo suas principais fungdes Dessa
forma, elas foram divididas em quatro categorias:

a) Interferons (interferem com a replicagao viral):
interferon-alfa (IFN-a), interferon-beta (IFN-B) e
interferon-gama (IFN-y);

b) Fatores estimuladores de col6nias (participam
do crescimento e diferenciacao dos vérios elementos
da medula 6ssea): fator estimulador de colonias de
granulécitos (G-CSF), fator estimulador de colénias de
macrdéfagos (M-CSF), fator estimulador de col6nias de
granulécito-macroéfagos (GM-CSF), interleucina-3 (IL-
3) e fator de célula-tronco (SCF);

¢) Fatores de necrose tumoral (causam necrose hemor-
régica de tumores ao serem injetados): fator de necrose
tumoral-a (TNFa) e fator de necrose tumoral-3 (TNF[3);

d) Interleucinas (promovem a comunicagao entre
leucécitos): 1L-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-11, IL-13, IL-15, IL-17 e outras.

Mais recentemente, com a evolucido do
conhecimento sobre elas e sobre a patogenia dessa
doenga, as citocinas passaram a ser agrupadas como:

1) Linfocinas: IL-2 (interleucina-2), IL-3, IL-4, IL-
5,1L-13, IL-15, IL-16, IL-17;

2) Citocinas pro-inflamatérias: I1L-1, TNF-a, IL-6,
IL-11, GM-CSE, SCF;

3) Citocinas antiinflamatérias: IL-10, IL-1ra, IFN-y,
IL-12, IL-18;

4) Citocinas quimiotdticas (quimiocinas): RANTES,
MCP-1 (proteina quimiotatica de monécito-1), MCP-
2, MCP-3, MCP-4, MCP-5, MIP-1a, eotaxina, IL-8;

5) Fatores de crescimento: PDGF (fator de
crescimento derivado de plaquetas), TGF-B (fator
transformador de crescimento beta), FGF (fator de
crescimento do fibroblasto), EGF (fator de crescimento
epidérmico), IGF (fator de crescimento insulina-like).

No Quadro 1 sdao apresentadas as principais
citocinas envolvidas na patogenia da asma e seus
efeitos, usando a classificacdo mais moderna.

Quadro 1 - Principais citocinas envolvidas na asma e seus efeitos*.

Citocina Efeito
Linfocinas
IL-2 Eosinofilia in vitro; crescimento e diferenciagao de células T.
IL-3
IL-4 Eosinofilia in vivo; fator pluripotencial hematopoiético.
IL-5 teosinéfilo; 1T,2; 1 T,1; 1lgE.
IL-9 Maturagéo de eosindfilo; 1apoptose; 1 T,2; HRB.
IL-13
IL-15 Ativa eosindfilo; | apoptose; 1IgE; 1 HRB.
IL-16 Igual IL-2; crescimento e diferenciagao de células T.
IL-17 Migracao de eosindfilo; fator de crescimento e de quimiotaxia de células T CD4+.
Pro-inflamatérias Proliferacao de células T; ativa células epiteliais, endoteliais e fibroblastos.
IL-1 1 adesdo ao endotélio vascular; acumulacao de eosindfilos in vivo; fator de crescimento de T, 2 e
TNF-a de célula B; quimiotaxia de neutréfilo; ativador de célula T e epitelial; HRB.
IL-6 Ativa células endoteliais, epiteliais, apresentadoras de antigeno, mondcitos/macréfagos; HRB;
IL-11 proliferagao de fibroblastos.
GM-CSF Fator de crescimento de célula T e B; 1IgE.
SCF Fator de crescimento de célula B; ativa fibroblasto; HRB.
Inibitérias Apoptose e ativacao de eosinéfilo; induz liberagao de leucotrienos; proliferacao e maturagao de
IL-10 células hematopoiéticas; migracao de células endoteliais; HRB.
IL-Tra VCAM-1 no 1 eosindfilos; fator de crescimento para mastécitos.
IFN-y Isobrevivéncia de eosindfilo; 1 T 1 e T 2; lativagdo de mondcito/macréfago; - células B e
IL-18 crescimento de mastécito; | HRB.
Fatores de crescimento | proliferacao de T,2;  HRB.
PDGF tinfluxo de eosinéfilo apés alérgeno; LT, 2; ativa células endoteliais, epiteliais, mondcitos/
TGF-B macréfagos alveolares; |IgE; | HRB.
Libera IFN-y dos T ,1; ativa células NK e mondcitos; | IgE.
Proliferacao de fibroblastos e de musculo liso da via aérea; sintese de colageno.
I proliferagao de célula T; bloqueia os efeitos da IL-2; proliferagao de fibroblastos; quimiotaxia
para mondcitos, fibroblastos e mastdcitos; 1 proliferagdo de musculo liso na via aérea.

*- Chung e Barnes, 1999.
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Conforme o Quadro 1T demonstra, as interleucinas
desempenham papel fundamental na patogenia da
asma. Dentre elas, aparentemente as IL-4, -5, -13 e -9'.
Enquanto a IL-4 é fundamental para a iniciacao da
resposta inflamatéria T ,2, a IL-13 tem acdo proeminente
na fase efetora dessa resposta. A IL-13 é produto de um
gen no cromossomo 5, na regiao q31-33, a mesma drea
que vem sendo relacionada a asma, e é um potente
indutor da participacdo de eosinéfilos, macréfagos e
linfécitos na resposta inflamatéria, da fibrose da via aérea,
da metaplasia mucosa e da HRB?. Os efeitos de outras
citocinas T2 sobre o pulmao, como a IL-9, por exemplo,
decorrem de sua capacidade de induzir a IL-13,
sugerindo que essa Ultima possa ser o caminho comum
das respostas inflamatérias do tipo T,2°. Dentre as
citocinas T2, as IL-3, -4, -5, -9, -13 e o GM-CSF tém
sua transcricao e producao aumentadas na asma mas,
nas formas mais graves da doenga, e em alguns casos de
asma ocupacional, as células CD8" também podem ser
fontes dessas citocinas. E possivel que os sinais primarios
que ativam as células T 2 estejam relacionados a
apresentagdo de um grupo de antigenos selecionados na
presenca das citocinas apropriadas. Nessa oportunidade,
as moléculas co-estimuladoras na superficie da célula
apresentadora de antigenos, em particular a interagao
B7.2/CD28, podem levar a proliferacao de células T ,2*.
Aparentemente, as citocinas também tém papel
importante na apresentagdao do antigeno, podendo
potencializar ou suprimir a capacidade dos macréfagos
agirem como células apresentadoras de antigenos.
Normalmente, o efeito dos macréfagos alveolares como
apresentadores de antigeno é fraco, suprimindo as
respostas proliferativas dos linfocitos T, diferente do que
ocorre entre asmaticos’. Tanto o GM-CSF como o IFN-y
aumentam a capacidade de o macréfago apresentar o

Quadro 2 - Nomenclatura padronizada das citocinas e de seus receptores.
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alérgeno e, com a participagao da IL-1 como co-
estimuladora, leva a proliferacdo de linfécitos T, 2°. Os
macrdéfagos alveolares podem ser uma fonte importante
da “primeira onda” de citocinas, tais como a IL-1, o TNF-
0 ea IL-6, liberadas ap6s a exposicao a alérgenos inalaveis
via receptores FceRIl. A seguir, essas citocinas atuariam
sobre as células epiteliais levando a liberagao de uma
segunda leva de citocinas, que incluem o GM-CSF, a IL-8
e 0 RANTES, responsé-veis pela amplificagdo da resposta
inflamatdria e pelo influxo de células secundarias, tais
como os eosindfilos, as quais passam a liberar grande
nimero de citocinas no local. Nesse mecanismo de
atragdo de outras células, potencializando a reagao
inflamatdria, as citocinas também tém importante efeito
regulatério, modulando a expressao de moléculas de
adesao tanto nas células endoteliais como nas epiteliais’.

Os fatores de crescimento, particularmente o
PDGF e o TGF-B, liberados pelas células inflamatérias
atraidas a via aérea (eosindfilos, macréfagos), como
pelas células estruturais do trato respiratério (epiteliais,
endoteliais e fibroblastos), estimulam a fibrogénese,
recrutando/atraindo fibroblastos e transformando
miofibroblastos®. A acio do PGDF e do EGF estimulando
a proliferacao de musculo liso, de vasos sanguineos e
de células caliciformes, em conjunto com os efeitos do
TNF-a e do FGF, levam a angiogénese, acarretando
alteragdes anatomopatoldgicas caracteris-ticas da asma.
O préprio musculo liso peribronquico contribui para a
patogenia da asma expressando e secretando citocinas
e mediadores pré-inflamatérios. Através das citocinas,
as fibras musculares lisas interagem com células
estruturais e inflamatdrias, contribuindo para a
inflamacao, injdria e reparo das vias aéreas’.

As quimiocinas compdem um grupo de citocinas
que controlam e direcionam a migracao e ativagao de
vérias populagbes de leucdcitos.
Estao divididas em dois grupos

Nome  Abreviacio Nome completo* Receptores principais com base em sua
CCLT TCA3 T-cell activation-3 . ) CCR8 seqliéncia homéloga e na posigao
CCL2  MCP-1 Monocyte chemotatic protein-1 CCR2 dos doi . d
CCL3  MIP-1a Macrophage inflammatory protein-10 CCRT, CCR5 03 3 015 primeiros re5|m UO?
CCL5  RANTES  Regulated on ativation,normal T cells CCR1, CCR3, | cistefnicos: CxC (a) e CC(B)". Ha
expressed and secreted CCR5 seis receptores CxC conhecidos e
CCL7  MCP-3 Monocyte chemotatic protein-3 dez receptores funcionais CC,
CCLT1 - Eotaxina _ ) CCRT,CCR2, tendo sido identificados 16 CxC
CCL13  MCP-4 Monocyte chemotatic protein-4 CCR3 licantes e 28 CC licantes. A
CCL17  TARC Thymus and activation-regulated chemokine  CCR3 & g .
CCL22 MDC Macrophage-derived chemoattractant CCR2, CCR8 nomenclatura das quimiocinas,
CCL24 - Fotaxin-2 CCR4, CCR8(?) | de seus receptores e de seus
cCL26 - Fotaxin-3 CCR4 ligantes foi recentemente padro-
gxgﬁ’z ]SL[_)8F ] Interleucina-8 ggﬁg nizada" (Quadro 2). Como cada
* _ Stromal-derived factor-1 CxCR1. CxCR2 | Quimiocina pode se ligar a diferen-
CxXRA tes receptores e cada receptor

*- Apresentados em inglés para facilitar o entendimento das siglas.

pode ligar-se a mdltiplas quimio-
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cinas, elas agem em conjunto e tém muiltiplas fungbes
durante a resposta inflamatéria/imune’. O infiltrado
celular que caracteriza a asma consiste, primariamente,
em células mononucleares (linfécitos e macréfagos) e
eosindfilos'. Como a agao dessas células sobre as vias
aéreas, particularmente a do eosindfilo, é considerada
lesiva na asma, a possibilidade de controlar a infiltragao
dos leucécitos no trato respiratério € vista como agao
importante no tratamento dessa doenga. No entanto,
se considerada a diversidade na produgao das
quimiocinas e a promiscuidade nas ligagbes com seus
mdltiplos receptores, além dos seus mdltiplos niveis
de acdo na patogenia da asma, pode ser dificil
identificar um alvo especifico para o desenvolvimento
de novos farmacos.

A resposta imune na asma

A asma é uma doenca inflamatéria cronica do trato
respiratério. Nela, o processo inflamatério é complexo
e sofre a influéncia de diferentes estimulos, que podem
ser alergénicos, neurais ou infecciosos. As células T
ocupam lugar de destaque nessa imbricada rede de
células, citocinas e impulsos nervosos, tanto
promovendo a agao de outras células como regulando
suas respostas. Como resultado da agao conjunta de
fatores genéticos e ambientais, células e citocinas,
temos alteragoes estruturais e funcionais do aparelho
respiratério. Entre as primeiras, observa-se
espessamento da parede bronquica, fibrose na
membrana basal, metaplasia mucosa, hipertrofia e
hiperplasia da musculatura lisa e neovascularizagao
(remodelamento bronquico).

Todas essas alteragdes sao dependentes do tipo
de resposta ao estimulo lesivo por parte do linfécito T.
Aparentemente, as reagdes imunes predominantes na
asma sdo do tipo T,2. Os linfécitos T 1 e T,2 sao
formados a partir de um precursor comum, o linfécito
T,0. A diferenciagdo para outra populacao de células
T é direcionada por sinais emitidos no microambiente.
Na presenca de células dendriticas CD8a* e/ou das
IL-12, IL-18 ou do IFN-y, o linfécito T,,0 se diferencia
em T 1. Essa evolugao é mediada por um mecanismo
dependente do transdutor de sinal e ativador de
transcricao-1 (STAT-1) e do fator de transcricao T-bet.
Por outro lado, na presenca de CD8a- e/ou da IL-4, sdo
formadas células T, 2. Esse processo de diferenciacao
envolve a transcricdo de sinal mediada pelo STAT-6
e a ativacdo de um grande nimero de fatores de
transcricao, incluindo o GATA-3, o fator nuclear de
células T-c ativadas (NFAT-c) e o c-maf?. Tornando ainda
mais complexo esse processo, ha um sistema de
regulagao mutua entre os linfécitos T, 1 e T, 2, no qual
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cada populagao celular é capaz de inibir e/ou regular
o desenvolvimento e/ou o fenétipo induzido pela outra
populagdo. Aparentemente, enquanto o IFN-y,
produzido pelo T 1, inibe a populagdo T2, o inverso
é modulado tanto pela IL4 como pela IL-10, produzida
pelo T,,2. A polarizacao para respostas T, & importante
para a ativacao de macré6fagos nas reagoes de
hipersensibilidade retardada. Elas desempenham papel
fundamental na patogénese de doengas como artrite
reumatodide, sarcoidose e tuberculose. As respostas
predominantemente T2, por sua vez, estimulam as
reagoes mediadas por anticorpos, ativam mastécitos e
induzem eosinofilia nos tecidos, desempenhando papel
importante nas respostas antiparasitarias e alérgicas,
bem como na asma.

Ha trés componentes principais da resposta
alérgica:

1) Formacao de IgE especifica;

2) Ativagao dos mastécitos pela reexposicao
alergénica;

3) Inflamagao alérgica, mediada principalmente
pelo recrutamento e ativagao dos eosindfilos.

Cada um dos eventos da resposta alérgica envolve:
1) recrutamento celular para o local da reacao
(quimiotaxia); 2) ativagao dessas células, que passa a
liberar seus produtos; 3) trafego celular alterado,
procurando manter as células proximas e promover a
resposta alérgica. Um grupo de proteinas chamadas
moléculas de adesdo sao estimuladas na superficie
celular tanto das células inflamatérias como das células
alvo (membrana endotelial dos vasos sanguineos, tecido
pulmonar, etc). Essas moléculas tentam limitar a reagao
inflamatéria ao local da injdria tecidual ou da deposicao
do antigeno. No entanto, algumas delas participam da
ativagao celular, potencializando a reagdo inflamatéria.
Na verdade, essa é uma reacao que visa a proteger o
organismo contra o agente externo, porém com efeitos
lesivos para o aparelho respiratério. A IgE é um dos
cinco is6topos de anticorpos produzidos por linfécitos
B humanos. Inicialmente, a célula B tem, em sua
superficie, moléculas de IgM especificas para o antigeno
(ou alérgeno, no caso da resposta alérgica). A célula
T, 2, através da IL-4, promove a mudanga do isétipo
da producao de IgE. Esse processo é antagonizado pelo
IFN-y, produzido pelas células T,1. O linfécito T 2,
por sua vez, pode produzir IL-10, que inibe a produgao
do IFN-y. Na modulacdo no sentido da producao de
IgE, apds o sinal da IL-4, ¢é necessario um segundo
sinal indutor que pode vir de vdrias fontes. Uma vez
formada, a IgE liga-se tanto ao alérgeno causal como a
receptores de IgE localizados em diferentes células,
como os mastécitos. A ligacdo da IgE alérgeno-



especifica ao mastécito leva a sua degranulagdo com a
liberagao de inimeros mediadores responsaveis pelo
aumento da permeabilidade vascular, dando inicio a
uma imbricada seqtiéncia de reaces inflamatérias. Essa
ligagao leva também a producdo e liberagao de diversas
citocinas inflamatérias (IL-4 e TNF-a, por exemplo) e a
ativacdo de moléculas de adesao (molécula de adesao
de leucocito endotelial - ELAM-1; molécula de adesao
intercelular-1 - ICAM-1; molécula de adesdo da células
vascular — VCAM-1). A agdo dessas citocinas atrai os
eosindfilos, os quais, por sua vez, produzem e liberam
outras citocinas (IL-1, IL-3, IL-5 GM-CSF, TNF-q, entre
outras), quimiotaticas e inflamatérias, potencializando
e ampliando a reacao inflamatéria.

Os mecanismos celulares envolvidos na
diferenciacao T,1/ T2 envolvem predisposicao
genética, infeccdes virais e estimulacao ambiental ainda
na fase fetal. Esse tema é envolto por incertezas e
algumas delas serdo apresentadas a seguir. Com relacao
a participagdo viral, provavelmente alguns virus
modulam a diferenciagdo para o braco T, 1 e outros
para o T, 2, envolvendo diversas citocinas®’. Como
resultado de fatores “pr6-T, 2" da placenta, o recém-
nato tem fendtipo T, 2%. Acredita-se que estimulos
ambientais no recém-nato possam restabelecer o
equilibrio T,1/ T2, reduzindo o risco de asma. Essa
crenga € a base da “Hipétese da higiene”, que sugere
que a melhoria das condigdes de higiene nas
sociedades industrializadas, aliada a medidas efetivas
de Sadde Publica e ao uso de vacinas e de antibidticos,
reduziu a incidéncia de infecgdes que normalmente
estimulariam o sistema imune de modo antagbnico a
asma’. Essa hipdtese estd apoiada em dados imprecisos,
que incluem diversos estudos epidemiolégicos que
sugerem: 1) relacdo inversa entre o tamanho da familia
e o risco de desenvolver asma®; 2) que a matricula
precoce em creches e presumivel exposicao a agentes
infecciosos parece proteger contra o desenvolvimento
da asma’; 3) que a exposigao a alérgenos epidérmicos
de caes e gatos, bem como a endotoxinas bacterianas,
podem reduzir o risco de asma®. Outro estudo indicou
que a exposicdo a animais campestres e a ingesta de
leite in natura no inicio da vida reduziria o risco de
asma, de rinite e de sensibilizagao atépica’. Ao
contrdrio, o uso de antibiéticos no inicio da infancia,
que podem alterar a flora gastrintestinal e expor o
intestino a endotoxinas estd associado a maior incidéncia
de alergia™. Dentre os patégenos considerados
“protetores”, destacam-se o M. tuberculosis, o virus do
sarampo'’, o da hepatite B'> e determinados virus
respiratorios. Esses agentes estimulariam as respostas T, 1,
limitando as T,2". E possivel que exposicoes a
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determinados agentes infecciosos no momento
adequado levem a redugao na produgao de IFN-y e a
restauracao do equilibrio T, 1/ T, 2. No entanto, é
possivel que a relacao inversa entre infecgao pelo M.
tuberculosis e risco de asma se deva ao fato que
individuos que desenvolvem asma ou atopia podem
ter déficit nas respostas imunes mediadas por células'
e incremento nas respostas humorais a alérgenos ou
helmintos™. Toda a “modulacao imune” apresentada
acima pode iniciar-se ainda no Utero através da
transferéncia transplacentaria de alérgenos e citocinas'.
No entanto, h4 fatos que indicam que os mecanismos
patogénicos da asma sejam mais complexos que os
previstos na “hipétese da higiene” e no desequilibrio
T,1/T,2. Por exemplo, a prevaléncia de doengas auto-
imunes mediadas pelo linfécito T,,1 - diabetes tipo 1 e
doenga inflamatéria do intestino, por exemplo —também
esta aumentando nos paises industrializados nos dltimos
20 anos.

Embora a “hip6tese da higiene” seja motivo de
debate na literatura especializada'’, o valor da
sensibilizagdo alérgica numa situacao genética propicia
é indiscutivel'®'. No entanto, ha debate sobre o valor
do desequilibrio T,1/ T,2 na patogenia da asma. A
hipotese de que a asma seria o resultado desse
desequilibrio no sentido T, 2 surgiu ao final da década
de 80 do século XX e é sustentada pela observagao de
que ha um perfil de citocinas T, 2 nessa enfermidade®.
Dentre as diversas citocinas com potencial para
modular a inflamagao das vias aéreas, algumas se
destacam: a IL-4, ligada a sintese de IgE, a IL-5,
relacionada a inflamacao eosinofilica e a IL-13, que
induz HRB independentemente da IgE e da
eosinofilia?'2223, Todas as trés (IL-4, IL-5 e IL-13)
encontram-se aumentadas tanto na asma alérgica como
na intrinseca?*. Entretanto, essa hipdtese talvez sugira
uma visdo simplista dos mecanismos celulares
envolvidos na patogenia da asma e € influenciada por
ter sido desenvolvida, em grande parte, em modelos
animais. No homem, nao hd células T que produzam
apenas citocinas T 1 ou T ,2. Dependendo do estimulo,
linfécitos T podem produzir IL-4 e IFN-y*>. Por essa
razao, habitualmente é usada a relagao IFN-y/IL-4 para
definir o fenétipo da resposta imune. No entanto, essa
definicdo ndo leva em consideracdo a quantidade de
citocinas produzidas nem a poténcia do sinal
desencadeador de sua produgdo. Por exemplo, se um
grupo de células T produz 20 unidades de IFN-y e 2
unidades de [L-4, a razdo é 10:1 e a resposta seria
rotulada como T, 1. Se essas mesmas células, ao serem
sensibilizadas por determinado antigeno, produzissem
40 unidades de IFN-y e 20 unidades de IL-4 (razao
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2:1), essa resposta ainda seria identificada como T /1,
mesmo que o aumento tenha sido de duas vezes na
citocina T,,1 e de dez vezes na citocina T ;2. Do mesmo
modo, dependendo da citocina empregada para definir
o fenétipo T,, o resultado pode ser diferente. Por
exemplo, assim como a IL-5, é considerada uma
citocina T,2. Entretanto, nem sempre os niveis de
ambas estdo correlacionados apés estimulagao
alergénica?*?. Assim, se usada a IL-5 como produto
T, 2 para definir o fenétipo da resposta, a relagao T,,1/
T,2 pode ser diferente, assim como a classificagdo
fenotipica, por conseguinte.

Tornando ainda mais complexa a discussao do
valor do desequilibrio T, 1/ T, 2 na patogenia da asma,
ha estudos com resultados contrérios a crenga de que,
dado o antagonismo entre as fungoes celulares T, 1 e
T,2, desviar o sistema imune para o braco T,1
protegeria contra a asma. Nao hd qualquer evidéncia
direta que suporte essa hipétese. Em modelo murinico
de asma, Hansen e colaboradores? demonstraram que
as células T, 1 ndo atenuavam a HRB-T ,2 induzida nem
a inflamacao, e sim potencializavam essa Gltima nas
vias aéreas. De modo semelhante, Randolph e
colaboradores?®, estudando humanos, demonstraram
que as células T,;1 predominam na resposta imediata
e as T, 2 na resposta tardia. Mostraram também que
células T 1-antigeno especificas potencializavam a
resposta inflamatéria asmatica. Outros estudos em
humanos®**' também sugeriram que desviar a resposta
imune de T,2 para T,,1 ndo afeta as medidas de
desfecho da asma.

O efeito dos principais e mais efetivos
medicamentos usados no tratamento da asma —
glicocorticosteréides, beta 2 adrenérgicos e inibidores
de fosfodiesterases - também fornece argumentos
contrdrios a teoria do simples desequilibrio T 1/ T, 2.
Caso a predominancia do braco T 2 seja relevante na
patogenia da asma, € intuitivo imaginar que esses
medicamentos desviariam a resposta imune para o
brago T,,2 ou, pelo menos, manteriam o equilibrio T, 1/
T,.2. No entanto, os glicocorticosteréides (GC) sao
potentes inibidores da resposta imune celular
(predominantemente modulada pelo linfécito T,1) e
inibidores fracos e, as vezes, amplificadores da resposta
imune humoral (mediada principalmente por células
T,2. E sabido que os GC: 1) direcionam a diferenciagao
do linfécito T helper no sentido do fenétipo T 2%*; 2)
bloqueiam a expressao de citocinas T, 1 e promovem
a secrecao das T,2%%; 3) inibem a secrecao de IL-12,
citocina T, 1**. Em conjunto, esses efeitos demonstram
que os GC desviam a resposta imune para o braco
T, 2. Os beta 2 adrenérgicos reduzem a concentragao
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de IFN-y (citocina T, 1) e aumentam a das IL-4, -5 e -
10 (citocinas T ,2)*. Estudos em humanos revelam que
o uso de inibidores de fosfodiesterases (iPDE) reduz a
expressao/secrecao de citocinas T 1 e direcionam para
o fenétipo T,2°°. Recentemente, Bielekova e
colaboradores demonstraram que iPDE seletivos de
PDE3 e de PDE4 tém efeito inibitdrio sobre as respostas
imunes do tipo T, 1 e efeitos nulos, ou mesmo
potencializadores, das respostas T,2%7. Dessa forma,
se o paradigma T,1/ T2 fosse tao relevante para a
patogenia da asma, os doentes deveriam piorar com o
uso desses medicamentos, exatamente o oposto do
observado.

Ha outros mecanismos imunes que devem ser
considerados quando se tenta entender como
mudancas ambientais em paises industrializados
poderiam interferir no risco de desenvolvimento da
asma. A imunotolerancia, induzida pela exposicao das
mucosas respiratoria e gastrintestinal, é um deles. Em
humanos, o grau da exposicao alérgica parece afetar a
inducdo da tolerancia, com grandes exposi¢bes
induzindo grande tolerancia*. Os mecanismos pelos
quais antigenos respiratérios induzem tolerancia de
célula T incluem delecao clonal de linfécitos T, anergia
e supressao ativa mediada por células regulatérias que
secretam IL-10 ou fator transformador do crescimento-
B (TGF-B), do mesmo modo que parece ocorrer na
tolerancia oral***°. O desenvolvimento de tolerancia
respiratéria € iniciado pela captura de antigenos no
pulmao por células dendriticas imaturas que
apresentam continuadamente o contetido antigénico.
Essas células migram para os linfonodos pulmonares
onde induzem uma fase inicial de ativagao antigeno-
especifica das células T, que se segue por proliferacao,
expansao e deplecdo dessas células T dos 6rgaos
linféides. Parte dessas células sobrevive, mas perma-
necem refratdrias (funcionalmente inoperantes) a
exposicao antigénica. Dessa forma, uma populagao de
linfocitos T tolerantes a determinado antigeno previne
o desenvolvimento de inflamagao e de HRB*. A IL-10
tem papel controverso nesse mecanismo. Ela é
considerada uma citocina T,2 essencial*!, particular-
mente porque inibe a producao de citocinas T,,1 através
da inibigao da sintese de IL-122. Entretanto, a IL-10
pode ter varios papéis na asma, e nao apenas iniciar o
desenvolvimento de respostas T,,2, como também ter
uma fungao regulatéria tardia modulando negati-
vamente a inflamacao T 2.

Com base na argumentagdo acima, é possivel que
considerar a asma como polarizagdo entre os bragos
T,1 e T2 da resposta imune seja uma perspectiva
exageradamente simplista. Certamente, hd outros



fatores/mecanismos subjacentes com valor ainda
desconhecido. Poder-se-ia interrogar ainda se as
alteracoes teciduais e funcionais do trato respiratério
(remodelamento), conjugadas a alteragoes caracterfs-
ticas do epitélio bronquico de asméticos nao sao
participes importantes da patogenia da asma.

A inflamacdo, o epitélio bronquico
e o remodelamento do pulmao na asma

Aparentemente, a inflamacao cronica das vias
aéreas presente na asma é regida pelos linfocitos T
CD4* do subtipo T,2. Ha evidéncias de que essa
inflamagao é mantida pela persisténcia de células T de
memoria (CD45RO") cronicamente ativadas. Parte
delas esta direcionada para antigenos virais, parte para
alérgenos e parte para fatores ocupacionais’®.
Possivelmente, além da atopia e da polarizagao da
resposta imune para o brago T,2, o processo de
remodelamento do pulmédo também é um fator
importante na patogenia da asma. Remodelamento é
a denominagdo dada ao conjunto de lesdes
anatomopatoldgicas habitualmente observadas nas vias
aéreas asmaticas: 1) lesao do epitélio ciliado
estratificado; 2) depésito de fibras coldgenas (tipos I,
[, IV e V), laminina, tenascina C, proteinas da matrix
celular e proteoglicans (versican, fibromodulina,
biglican e decorina, entre outros) sob a membrana basal
e 3) hiperplasia dos elementos constitutivos do trato
respiratério (microvasos, nervos, células, caliciformes
e musculatura lisa)****. Os miofibroblastos responsaveis
pela secrecao dessas novas fibras colagenas sdo capazes
de gerar proteinas da matrix celular e citocinas pro-
inflamatérias, e sua quantidade estd diretamente
relacionada a espessura da membrana sub-basal®.
Indicando o papel ativo do epitélio bronquico na
patogenia da asma, fatores de crescimento de
fibroblastos (TGF-B, EGFs, bFGF, IGF-1, PDGF e
endotelina-1) por ele sintetizados em quantidades
elevadas, e com a participagdo da IL-11, contribuem
para a hiperplasia e hipertrofia da musculatura lisa
observada na asma*. A superposicdo da resposta
inflamatéria sobre a via aérea remodelada resulta na
heterogeneidade caracteristica da asma. Tanto o padrao
inflamatério quanto o remodelamento sédo
conseqliéncia da carga genética, havendo interagao
positiva entre eles durante a vida do asmatico.

Nos Ultimos anos, Holgate e colaboradores vém
analisando a hipétese de que um processo alterado de
comunicagdo entre as camadas epitelial e mesenquimal
do trato respiratério € um componente fundamental
da patogenia da asma“*. Segundo ela, essas duas
camadas formariam uma unidade bdsica, chamada
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unidade tréfica epitelial-mesenquimal (EMTU), que
interagiria com as citocinas e mediadores derivados
das células inflamatérias aumentando e prolongando
as respostas celulares ao estimulo inflamatério. Durante
o desenvolvimento pulmonar, o crescimento epitelial
e mesenquimal é parcialmente regulado pelo equilibrio
na sinalizacao para EGF e TGF-3, como parece ocorrer
nas formas cronicas da asma. E possivel que, nos
individuos geneticamente susceptiveis, fatores
ambientais interajam com a EMTU precocemente e
iniciem as mudancas estruturais das vias aéreas
responsaveis pela perda da funcao pulmonar obser-
vada em criancas menores*” e da resposta aos
corticoster6ides**. Dessa forma, a susceptibilidade do
epitélio bronquico pode preceder ou ser simultanea
aos fatores predisponentes da inflamacgdo T, 2, e ser
um requisito para a instalagdo do ambiente favoravel
a cronicidade da inflamacao e do remodelamento. As
alteragdes anatomopatolégicas ja descritas do
remodelamento podem ser parcialmente consequientes
a acao do TGF-B, que potencializa a produgao do fator
de crescimento do tecido conjuntivo, direciona para a
producdo da matrix extracelular e ativa os miofibro-
blastos e as células musculares lisas®®. O bindmio
inflamagao-T, 2/remodelamento, caracteristico da asma
e independente da atopia, pode também ser
conseqiéncia da agao das IL-4 e IL-13, promotoras da
liberacao de TGF-f.

O epitélio bronquico é uma importante barreira
fisica entre o meio externo e o tecido pulmonar. Ha
muito é sabido que ele se encontra lesado na asma,
mas acreditava-se que esse fato era uma conseqtiéncia
da injaria inflamatéria mantida. Esse processo,
inicialmente imaginado como dependente da
gravidade e da duracao da asma, pode preceder em
um a dois anos o aparecimento dos sintomas da asma®'.
Recentemente, surgiram evidéncias de que, na
realidade, o epitélio bronquico é estrutural e
funcionalmente anormal na asma®?3* e que ele nao é
apenas uma “vitima” do processo inflamatério da asma,
sendo fonte importante de mediadores inflamatérios,
incluindo: citocinas (IL-1B, TNF-a, IL-11, IL-16 e
quimiocinas, entre outras); fatores de crescimento (EGF,
PDGF, GM-CSF, TGF-a, TGF-31-2 e IGF-1) e enzimas
indutoras de mediadores (INOS, cPLA,, COX2, LO-15
e endotelina-1)**. Assim, o epitélio bronquico é, de
fato, “personagem” ativo e importante na patogenia
da doenca®.

Indubitavelmente, o epitélio bronquico dos
asmaticos é estruturalmente e bioquimicamente
diferente e tem maior susceptibilidade a injdria quando
comparado ao epitélio normal®?. Além de mais

PULMAO RJ * Volume 14 * N2 2 ¢ Abr-Mai-Jun, 2005 ¢ 153



Pulmao RJ vol.14(2) 2005

susceptivel ao dano, aparentemente o processo de
reparagao também esta comprometido, com a
participacao de varios fatores de transcricao (STAT-T,
STAT-2 e fator nuclear-kB)*® geradores de reagao
inflamatéria e alteragdes estruturais. A faléncia do
crescimento e diferenciacao das células epiteliais das
vias aéreas resulta em injaria persistente da mucosa
brénquica. Se a membrana basal é lesada, as células
epiteliais e os fibroblastos podem interagir diretamente.
Dessa forma, a mudanca da arquitetura do trato
respiratorio (remodelamento) é resultante da acao de
diversos mediadores e do comportamento alterado de
células geneticamente modificadas que o constituem.
Nesse ponto, a questdo é saber se as diferengas
observadas no epitélio bronquico asmatico sao a
causa da doenca ou se sdo secundérias ao seu
desenvolvimento.

O epitélio bronquico possui uma grande rede de
células apresentadoras de antigenos, incluindo as
células dendriticas. Elas sao derivadas de precursores
CD34+ origindrios da medula éssea. Ao serem
recrutadas nas vias aéreas, as células dentriticas perdem
seus marcadores de superficie e passam a expressar
grandes quantidades de moléculas classe II do
complexo principal de histocompatibilidade (MHC).
Uma vez processado o antigeno, elas o apresentam ao
linfécito T,. Para a definicdo da polarizacao entre T,1
e TH2, sao necessarios dois sinais adicionais: 1) interacdo
entre moléculas co-estimuladoras expressas nas células
dendriticas e nos linfécitos T e 2) secrecdo de citocinas
seletivas pelas células dendriticas. Na asma, para que
ocorra o direcionamento a produgao de citocinasT, 2,
é fundamental que haja interacdo entre a moléculas
B7 (CD80 ou CD86) das células dendriticas com a
CD28 das células T. Se a polarizacdo acontece na
presenca de grandes quantidades de IL-12, o fenétipo
sera direcionado para T, 1. Caso a concentragao dessa
IL esteja reduzida, a IL-10 polariza a resposta imune
para o brago T, 2.

Concluindo, o papel do T2 na ligacao atopia-
asma ¢é indiscutivel, mas ndo explica todos os fatores
envolvidos na cronicidade e gravidade da doenca.
Dessa forma, conforme comentado acima, uma série
de eventos ainda ndo esclarecidos deve tomar parte
nos imbricados mecanismos que, unindo genes e meio
externo num ambiente que envolve um epitélio
estrutural e funcionalmente diferente, além de a acao
desequilibrada de intimeras citocinas, resulta naquilo
que denominamos asma. As citocinas podem ser vistas
como as “palavras” usadas no chat celular da asma.
Sua agdo, conjugada a das moléculas sinalizadoras,
fatores de transcrigdo, proteinas de membranas e

154 * PULMAO RJ * Volume 14 * N2 2 » Abr-Mai-Jun, 2005

outros, formam as frases. Conhecemos o resultado final
dessa conversa (os diferentes fenétipos da asma), mas
ainda nao conseguimos entender com clareza o “bate-
papo”. Sabemos que ele evolui com idas e vindas, o
que torna inadequada a expressao “cascata inflama-
téria”, muito usada na descrigdo da patogenia da asma,
ja que essa imagem prevé apenas um sentido de fluxo.
A partir dessa interacao, fibras musculares, elasticas e
coldgenas, linfécitos, mastocitos, eosinofilos,
macroéfagos, neutréfilos, fibras neurais e células
constitutivas do trato respiratério vao levar as alteragoes
histolégicas, funcionais e clinicas presentes na asma.
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