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TEMA DE ACTUALIDADE/CURRENT TOPIC

Imunopatologia da inflamacao na asma

A G PALMA-CARLOS*

A asma é considerada actualmente uma doenga
inflamatoria com intervengao de varias populagdes
celulares, nomeadamente mastocitos e eosinofilos,
mas também basofilos, macrofagos, linfocitos e
células epiteliais. O componente inflamatério da
asma tem sido considerado o mais relevante nos
ultimos anos modificando-se o conceito antigo de
doenca inflamatonia aguda reversivel para se conside-
rar um processo evolutivo evoluindo para uma
inflamagao crénica em que intervéem nao so células
proinflamatorias, mas também as células e tecidos do
ambiente, nomeadamente, os epitélios e os proprios
musculos lisos bronquicos que libertam citocinas e
contribuem para a inflamagao crénica e também para
aremodelagdo das vias aéreas, fendmeno comprova-
do claramente nos altimos anos e que tem relevante
importancia patogénica na asma. As fases de inflama-
¢ao cronica correspondem as formas de asma modera-
da persistente e grave persistente e condicionam a
introdugao precoce de medidas preventivas, de
vacinas especificas, o mais cedo possivel, nos casos
comprovados de asma com componente alérgica e de
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anti-inflamatorios, cromoglicato ou nedocromil,
predominantemente nas criangas e adolescentes.
corticosteroides inalados, antagonistas dos leucotrie-
nos como zileuton ou dos receptores de leucotrienos
como o montelucaste e zafirlucaste e mesmo da
"velha" teofilina cujo papel anti-inflamatorio € hoje
mais utilizado nos esquemas de terapéuticas associa-
das. Se na asma com componentes alérgicos, a
sequéncia de processos de activagao celular levando
a inflamagdo parece estar delineada nas suas linhas
gerais, nos casos de denominada asma intrinseca o
processo inflamatério embora condicionado inicial-
mente por mecanismos diferentes evolui para uma
situagdo de inflamagdo persistente que nao se distin-
gue imunopatologicamente da asma de causa alérgica
e em que os mecanismos da inflamagao sao os mes-
mos, também com intervengdo de eosinofilos,
mastocitos, macrofagos, citocinas moleculares de
adesio e activagio dos musculos lisos com ampliagao
do processo inflamatério, maior libertagao de citoci-
nas (2) e remodelagao das vias aéreas condicionando
modificagoes irreversiveis da arvore bronquica (2,3).

Vol VN°4 435



REVISTA PORTUGUESA DE PNELMOLOGIATEMA DE ACTUALIDADE

A inflamagio na asma alérgica decorre em 2 fases
que correspondem as fases | ¢ IV-A da classificagho
das reacgdes de hipersensibilidade, introduzida por
GELL ¢ COOMSS ¢ actualizada por ABKAY (1)
Na fase | a estimulagio dos mastocitos pela ligagho
do antigenio-alerpémo a 2 moléculas de Igk fixas aos
mastocios pelos receptores de alta afinidade FcERI,
leva & libertagio dos mediadores preformados ou
neoformados. mas tambem 4 hibertagho de crtocinas
capares de auto-regular ou perpetuar a rescgio
sléerpea A inflamagio aguda destn reacydes de
hipersensiblidade imediata depende dos efeitos da
hstaning, das proteases. incluindo triplase ¢ guima-
se. dos mediadores fosfolipidicos como o8 leucotne.
nos, as peostaglandinas ¢ o factor activador das
plaguetas (PAF) ¢ caractenza-se, como descrilo
classicamente, por vasodilatagio, espasmo  Jdos
musculos lis0s, edema da mucosa ¢ hipercrini com
ducnmia Fsta pnmera fase de inflamagio leva o
broncocspasmo ¢ obstrucio brinquica pelo edema ¢
hupercrinia ¢ 3 dispacia CxpIratona que Cancienza s
ama, ou, em fascs menos marcadas apenas a tosse
Na perpetuacio da reacgio inflamatona o3 mediado-
res libertados pelos mastocios vao ter efeno quimo-
cticu sobre comndfilos ¢ basofilos ¢ @5 crocinas
hbertabs, 113, 1L, IL-S, 1L6, 1L+ 3 actuam sobre
as propras populagdes mastocitanas ¢ igualmente
sobre infocios ¢ cossnofilos ¢ monocitos macrofagos
A eapressiio de recepiores de alta ¢ baxa afimdade
pata a Igh ¢ ovsencial para 0 micio da reacgao infla-
matoria da swma alérpica Os receptores de alta
afimidade FcER! encontram-se, alem dos mastocitos
wnbem em hasofilos. nos cosinofilos em fase preco-
ce de diferenciacho, nas celulas monocito-macrolig-
cas ¢ nas ctlulas dendriicas apresentadoras de
anhigenios. Os receptores de baixa afindade FcERI
correspondendo & CD23, na sua forma 1§, o muito
semnelbanies & forma A deste marcador que funciona
como uma molécula de activagao des linfocitos 1,
ligando do CD21 Ox receptores FelRI encontram-se
nos linfocitos, cosnofilos em fase de activagdo,
monocios. macrofagoes ¢ mesmo nas plaquetas ¢ a
s forma sobavel CD23- solC23 no soeo O aumen-
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10 de expressio dos receptores FcERI leva & amplia-
¢io da reacglio inflamatona pela sctivagho das
células que 03 expressam so reagirem com IgE
circulante (27)

Na reacgho imediata de tipo | libertam-se alem da
histamina ¢ de outros mediadores preformados ¢
neoformados tambeém citocinas a partir dos mastoc-
10s que tendem a amphiar ou eventualments a perpc-
tuar 8 reacgdo alérgica A [L-4 libertada entre owtras
celutas pelos MAastos o aumenta ndo 30 a smtcse de
Igk. mas wmbém a expressdo de receptores de bana
afimdade ¢ para a propea Igh, FeRENCD23S que vio
implicar outras células no processo inflamatono A
IL-S que tambem pode ser de ongem mastocitans tem
uma acglo de activagho dos eomndlilos, levando a
diferencingho ¢ activigio destes o passagem de
cosinofilos normodensos a hipodensos, o que corres-
ponde de forma geral & actnagso ¢ 8 libertagio de muns
mediadores. A [0 pode sctivir globalmente as fases
mucius de uiniese de nhioorans ¢ tambem am conjunto
com Exctores de crescumento como o GMACSE sobee 2
propra medula tasca levando a uma hematopoiese &
npo aieTpico que sena segundo os concentos de DEN-
BURG um mecannsmo fundamental de asma alergica
A IL-13 tumbem hiberiada pelos mastocitos tem um
papel semelhante 4 IL-4 embors sem capacidade de
activagdo dos leucocins. As propriedades comuns
das citocmas, & multicelulandade. o redunddnciac a
promiscuidade condicionam uma complesa rede de
interacges entre todas as celulm activadas gue s
auto-regulam nomeadamente pela acgso miracelutar
dos denominados SHIPS que bloquetam a tvansnis.
si0 mtracclular dos ostimulos transmindos pelos
receptores para & Igk atraves dos ITAMS ou pels
0cgio no mew ambiente de Cltocmas imistonss como
4 TGFa ou o IFNy que limitam o activagdo de populs-
coes celulares ao serem hibertadas por céfulas T A
mterleucma | tem tambem um papel de relevo na
manutencao da inflamagho permstenic A passagem
& inflamagio persstente ¢ devida 8 acgdo dos media.
dotes que o 5O BChuam sobrc as estruturas brongu-
cas. s tambem 10m a00s0 Quimetaciica pan outias
células ¢ sumentam 2 evprossdo de moleculas Jde
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adesao, das quais depende a adesao de células intra-
vasculares aos endotélios, nomeadamente eosinofi-
los, e sua migragao para os tecidos. Esta fase persis-
tente € devida, na asma alérgica, a acgao de linfocitos
T2, maioritariamente TH2,CD4 positivos, mas
também TC2,CD8 positivos cuja acgdo leva a produ-
¢ao de mais IgE e a chamada de células préinflama-
torias para o brénquio, processo em que intervéem
também as pequenas citocinas e 0s seus receptores
(2.3). Entre aquelas sao particularmente relevantes os
anteriormente denominados factores libertadores de
histamina -HRF- por terem a capacidade de libertar
histamina e outros mediadores de mastocitos e
basofilos, mas também acgao quimotactica sobre 0s
basofilos e eosinofilos.

Sao activos sobre os basofilos, especialmente as
quimocinas MCP-1 e MCP-3 e também o RANTES
¢ sobre os eosinofilos a eotaxina (2.3).

Todavia citocinas de origem celular TH2 como a
IL.-10 podem pelas suas multiplas acgoes anti-infla-
matorias limitarem também a rede da inflamagao.
Factores genéticos e ambienciais contribuem para a
inflamagao na asma. Os factores genéticos estao
ligados a multiplos cromossomas controlando a
sintese global de IgE, a sintese de IgE especifica a
hiperreactividade bronquica a sintese de citocinas
nomeadamente pelo CLUSTER do cromossoma 5
que controla a produgao de [L-4, IL-5, [L-13. Factores
dependentes de ambiente sdo a via de sensibilizagiao
a natureza e a intensidade da ligagao aos TCR pelos
epitopos alergénicos e, talvez, embora de forma
discutivel, uma baixa incidéncia de infecgoes na
infancia. Esta associagao de factores genéticos e de
ambiente pode levar tanto a produgao ou actividade
reduzida de IFN-Gama e IL-12 como a produgao
aumentada de IL4, [L-5, IL-13 aumentando a produ-
¢ao de citocinas ¢ mediadores e consequentemente a
inflamagao alérgica. No modelo de perpetuagao das
inflamagdes alérgicas correspondendo ao TIPO [V-a
da classificagao actual das reacgoes de hipersensibili-
dade intervéem inicialmente as células apresentado-
ras de antigénio-monocito macrofagos ou celulas
dendriticas que transmitem informagao das células
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TH inocentes ou ingénuas (naive) auto produtoras de
IL-4, que também ¢é produzida inicialmente por
células CD4NK-l, possivelmente por basofilos e
mondcitos, levando a passagem a células TH2, que
transmitem as células B produtoras de IgE mensagens
condicionantes de produgao exagerada desta imuno-
globulina implicada na persisténcia da asma alérgica.
As células T2 e os proprios macrofagos vao produzir
também IL-5 que activa eosinoflos libertadores de
ECP, EDN, EPO e também citocinas. O resultado
final € uma reacgao asmatica tardia com uma resposta
inflamatoria rica em basoéfilos ¢ eosinofilos. O mus-
culo liso brénquico é um factor importante na asma
persistente por hipertrofia e hiperplasia importante na
asma intervindo nao so6 pela hipertrofia e hiperplasia
muscular, mas também por um papel imunomodula-
tono na inflamagao, interacgdes celulares, expressao
de moléculas de adesao, secre¢ao de citocinas e
mesmo secregao de matnz.

A proliferagao da musculatura lisa que leva a
remodelagao irreversivel das vias aéreas e consequente-
mente a asma persistente ¢ facultada por factores de
crescimento, citocinas agonistas da contractilidade,
factores mecanicos ou de distensao, interacgoes celula-
res € contactos com a matriz extracelular e contranada
pela acgao de cinases e pelos corticosteroides.

O aumento da expressao das moléculas de adesao
ICAM-1, VCAM-1 nas. proprias células do masculo
liso € um passo fundamental na regulagao da inflama-
¢ao asmatica persistente. O proprio muasculo liso
produz citocinas IL-6.11 ¢ quimiocinas 11.-8, RAN-
TES, MIP-I, MCP-1 que vao ampliar a resposta
inflamatoria ¢ podem actuar sobre a libertagao de
mediadores, nomeadamente como factores libertado-
res de histamina. Na asma nao alérgica, chamada
asma intrinseca, verificam-se 0s mesmos mecanismos
de activagao de eosinédfilos, activagao de musculo
liso, libertagao de citocinas e aumento da expressio
das moléculas de adesao, sendo o processo inflama-
torio final igual ao da asma alérgica, mas divergindo
os factores iniciais, libertagao de citocinas e activagao
celular nao IgE dependentes.

Em resumo, a inflamagao persistente na asma ¢
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univoca nos seus mecanismos imunopatolégicos.

A caracterizagao do processo inflamatério e da
subsequente remodelagao dos tecidos que leva a uma
situagao irreversivel de inflamagao cronica, pode
fazer-se pelo estudo das populagdes celulares obtida
por expectoragao induzida, brushing ou eventual
biopsia, e de forma menos invasiva pela avaliagao
dos pardmetros da sequéncia do processo inflamato-
rio. Podem ser avaliados nas células ou por paralelis-
mo em lavados nasais menos invasivos do que os
brénquicos além da IgE, o CD23 e a sua forma
soluvel CD23, os mediadores mastocitarios como a
histamina, também libertada por baséfilos, a triptase
e PGD2 exclusivamente de origem mastocitaria, os
leucotrienos LTC4, L'TD4, para os quais a avaliagao
da excregao urinaria pode ser também muito qtil, as
moléculas de adesao ICAM-1 ¢ VCAM-1 nos tecidos
e também por estudo seriados das suas formas sola-
veis circulantes, sol-ICAM-l, sol-VCAM-1 e os
mediadores libertados pelos eosindfilos de que o ECP
¢ o mais correntemente utilizado. As técnicas de

estudo dos RNA mensageiros para citocinas, a nivel
celular, ou a hibridizagao in siru sao mais reservadas
a trabalhos de investigagao dado o seu caracter
invasivo e sua complexidade e custo.

A inflamagéo € o processo central da asma, tanto
na fase inicial e reversivel de asma intermitente como
na asma persistente e condiciona a passagem de
asmas leves a moderadas e graves. O combate a
inflamagao seja etiologico pelo uso das vacinas na
asma alérgica, seja patogénico pelo uso de anti-in-
flamatérios em todas as formas de asma, deve ser
precoce, sistematico e correctamente estruturado para
evitar os danos irreversiveis que a persisténcia do
processo ira causar (2.3).

A asma persistente ¢ uma doenga das células T e
embora alguns elos dos mecanismos inflamatorios
estejam ainda por esclarecer, a compreensao do
processo central de inflamagao permite desde ja a sua
avaliagdo, a introdugdo de terapéuticas mais eficazes
e mais precoces e abrir vias de investigagao para os
passos ainda menos claros da inflamagao na asma (3).
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