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Asma tem cura?

Is asthma curable?

Hisbello da Silva Campos!

RESUMO ‘

A asma é o produto de processos coordenados, interligados e
complexos que tém origem nos genes/epigenética, microbioma
e ambiente/estilo de vida. Os medicamentos atualmente dispo-
niveis nao sao capazes de interferir com a inser¢ao da asma no
organismo. A abordagem terapéutica atual envolve farmacos que
visam controlar os sintomas e antagonizar parte dos efeitos de
algumas das citocinas envolvidas. Dessa forma, o tratamento
atual visa o controle da asma e n&o a sua cura. Mecanismos epi-
genéticos traduzem os estimulos microbidmicos e ambientais em
comportamento celular alterado. Por essa razao, a identificagao
de marcadores epigenéticos certamente apontara novos alvos
terapéuticos e, idealmente, estratégias para reverter o compor-
tamento celular alterado no trato respiratorio. Ai, sim, poderiamos
dizer que a asma tem cura.

Descritores: Asma, epigendmica, tratamento bioldgico.

Introducéo

Uma das frases atribuidas a Hipdcrates (460-370
a.C.) tem espago numa discusséo sobre a cura da
asma: “a cura estd ligada ao tempo e, as vezes, as
circunstancias.” Sabe-se que a asma é o produto da
interacao variavel de fatores genéticos, epigenéticos,
microbidmicos e ambientais. Com pesos diferentes,
em momentos distintos e de modo diversificado, es-
ses fatores interagem e influenciam uns aos outros.
Basicamente, as opgdes terapéuticas disponiveis
reduzem a inflamacao, relaxam a musculatura lisa
peribronquica, ou antagonizam determinadas citoci-
nas. Dessa forma, alcangcamos o controle da asma, e
nao a sua cura. Se a asma so é passivel de controle

‘ ABSTRACT

Asthma is the product of coordinated, interconnected and complex
processes that originate in genes/epigenetics, microbiome, and
environment/lifestyle. Currently available drugs are not able to
interfere with the insertion of asthma into the body. The current
therapeutic approach involves drugs that aim to control symptoms
and antagonize part of the effects of some of the cytokines involved.
Thus, the current treatment is aimed at controlling asthma and not
curing it. Epigenetic mechanisms translate the microbiological
and environmental stimuli into altered cellular behavior. For this
reason, the identification of epigenetic markers will certainly point
out to new therapeutic targets and, ideally, strategies to reverse
the altered cellular behavior in the respiratory tract. Then, yes, we
could say that asthma is curable.
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com 0s recursos atuais, o tratamento é paliativo; trata
sintomas sem remover a causa.

O termo cura supde descobrir e solucionar a cau-
sa da doenca: destruir o microrganismo responsavel,
remover o tumor, restabelecer a normalidade dos
indicadores fisiologicos'. Um termo latino usado para
definir cura é Restitutio ad integrum, que significa
“restaurar a condig&o original’. Temos, ai, um pro-
blema semantico se quisermos curar a asma. Apesar
de os mecanismos envolvidos na génese da asma
ainda nao estarem esclarecidos, sabemos que genes,
microbioma, fatores ambientais, dieta e outros per-
sonagens estéo diretamente envolvidos na insergéao
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dessa doenca no organismo humano através de me-
canismos epigenéticos, principalmente. Mais ainda,
sabe-se que parte da construcdo da asma comeca
ainda na fase pré-natal. Assim, como falar em cura
se a condigao original ja é predisponente?

Na medida em que novas tecnologias vém sendo
utilizadas para compreender os mecanismos envolvi-
dos na determinacdo de doencas, vamos descobrindo
que processos celulares e moleculares, regidos por
genes, micrébios e fatores associados ao ambiente
e a vida cotidiana geram a insercao de doencas
em nosso organismo, modulam sua progressao e
disfungdes decorrentes, definem seus desfechos.
Provavelmente o momento da vida em que cada um
desses processos € iniciado tem importancia. Na
asma, como em outras doengas, ha dois momentos
fundamentais. O primeiro, quando o fator causal altera
o funcionamento celular normal (saudavel) — insercao
da doenca no organismo. O segundo é representado
pela progressao do funcionamento alterado e suas
consequéncias funcionais e anatomopatoldgicas.
Se for desenvolvida uma tecnologia capaz de fazer
retroceder os processos envolvidos com a insercao, a
doenca podera ser curada. Se as agdes terapéuticas
s6 puderem controlar as disfungbes resultantes da
progressao dos mecanismos patolégicos, elas estarao
apenas controlando a doenca.

O entendimento crescente da patogénese da
asma torna cada vez mais improvavel que ela possa
ser curada através de medicamentos. Nesse artigo,
serao comentados alguns aspectos envolvidos na sua
patogenia que apontam para essa concluséo.

Asma: causa e desenvolvimento

Aparentemente, além da heranga genética, mu-
dancas na dieta maternal, uso de paracetamol durante
a gravidez, transmissédo da microbiota materna para
0 recém-nato durante o parto e prematuridade sao
fatores capazes de inserir a asma no organismo?.
Para curar a asma, seriam necessarios meios de
intervir nesses fatores. Definir uma dieta “preventiva”,
evitar a exposi¢cdo materna aos fatores de risco sdo
estratégias efetivas e exequiveis. Por outro lado,
interferir com a heranga genética, modular o micro-
bioma materno ou prevenir prematuridade ainda nao
sao agdes possiveis.

Fatores imunoldgicos, idade, sexo e atopia influen-
ciam o desenvolvimento da asma?3. Ha diferencas na
idade de inicio dos sintomas da asma de acordo

com o sexo. Provavelmente por um fator hormonal,
a asma é mais frequente entre meninos no inicio da
infancia, na puberdade e no inicio da idade adulta.
As taxas de remissdo dos sintomas também sao
mais elevadas no sexo masculino35. A remissdo
da asma durante a adolescéncia esté associada ao
menor grau inicial da hiper-responsividade brénquica
(HRB) e ao maior ganho na fungéo das vias aéreas
periféricas quando comparado com a asma que
comega depois da infancia®. Possivelmente, essa
variabilidade entre a asma de inicio na infancia (All)
e a de inicio tardio (asma na idade adulta - AlA)
esta associada a diferengas no grau de exposicao
ambiental®. A asma que se inicia em adultos mais
velhos tende a ser mais grave que aquela que co-
megca nas idades mais jovens’. Caracteristicamente,
a asma apresenta heterogeneidade temporal. A mes-
ma pessoa apresenta diferentes formas clinicas ao
longo da vida, indicando variagdo dos mecanismos
fisiopatolégicos ao longo do tempo. Possivelmente,
um arranjo multifatorial é responsavel pela hetero-
geneidade clinica e variacdo temporal observadas
na asma. Desvendar esse arranjo e os elementos
envolvidos seria uma maneira de identificar alvos
terapéuticos para controlar a asma.

O trio causal da asma e a inflamacéo do trato
respiratorio

“Sistemas complexos” (area da fisica e da ma-
tematica na qual a teoria do caos se popularizou)
tratam de conjuntos de numerosos elementos que
interagem entre si de diferentes formas, tornando
seu comportamento de dificil predicao e simulacao.
Os elementos e processos envolvidos na patogé-
nese da asma constituem um “sistema complexo
biologico”. Nele, genes/mecanismos epigenéticos,
disbioses nas microbiotas intestinal/respiratéria,
e fatores ambientais/associados ao estilo de vida
inter-relacionam-se de forma coordenada e variavel,
envolvendo mecanismos multiplos e gerando toda a
gama de disfungdes e alteracdes anatomopatoldgi-
cas observadas na asma. Essa variacao é expressa
pelos diferentes endotipos identificados.

A asma resulta de um trabalho coordenado e
interdependente entre trés fatores: genéticos, mi-
crobibmicos e externos. Através de mecanismos
epigenéticos (metilacdo do DNA e miRNA, principal-
mente), fatores ambientais (poluentes ambientais e
climaticos) e fatores relacionados ao cotidiano/estilo
de vida (dieta, atividade fisica, uso de farmacos,
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exposicao a alérgenos e a poluentes ambientais,
ambiente de trabalho e outros) o comportamento
celular no trato respiratério é alterado/modulado.
Paralelamente, provocam disbioses nas microbio-
tas intestinal e respiratdria que levam a disfungdes
imunes e inflamatdrias no trato respiratério. Parte
dos processos envolvidos comecga ainda na fase
pré-natal; outra parte, a partir do momento do nas-
cimento. Como resultado desse trabalho orquestrado
e organizado, processos patogénicos distintos sédo
gerados e levam as disfungdes clinicas variaveis
rotuladas como asma.

A variagdo temporal e de categoria entre os
processos inflamatdrios observados na asma é um
dos resultados dos complexos mecanismos multifa-
toriais envolvidos em sua patogenia. A inflamagéao é
um componente central da asma, responsavel por
sintomas e por anormalidades fisioldgicas e estrutu-
rais. Diversas técnicas foram e estdo sendo usadas
para classifica-la e dimensiona-la nas vias aéreas
asmaticas, desde a contagem celular estratificada
em material pulmonar, avaliagdo da resposta celular
por citometria quantitativa e, mais recentemente,
tecnologia dmica. O tipo celular e sua propor¢ao no
escarro/secrecao brénquica passaram a ser utilizados
para categorizar a asma em eosinofilica, neutrofilica,
granulocitica mista e paucigranulocitica (eosindfilos
e neutréfilos ndo elevados) e apontar a abordagem
medicamentosa mais adequada. Entretanto, nunca
foram estabelecidos pontos de corte estandardizados
para essas categorias na asma, conferindo impreci-
séo na escolha da abordagem terapéutica.

A busca da identificacao dos diferentes processos
inflamatdrios presentes na asma e sua categorizagéo
pormenorizada trouxe o conceito de endotipagem.
Endotipo é definido como o0 mecanismo que determina
uma forma particular de asma. Inicialmente, com a
suposi¢cao de que o linfécito T CD4+ era o principal
tipo celular na coordenacgéo dos processos inflama-
térios, a primeira categorizacéo endotipica focou os
subgrupos Th1 e Th2. As células Th2, ao gerarem
grandes quantidades de IL-4, IL-5 e IL-13, eram as
principais indutoras da inflamagado eosinofilica das
vias aéreas. Posteriormente, os asmaticos passaram
a ser estratificados em duas categorias, de acordo
com a presenga ou ndo da inflamacéao eosinofilica e a
resposta a corticoterapia. Surgiu, entéo, a polarizagéo
entre dois grupos endotipicos: Th2-alto (eosinofilico)
e Th2-baixo (ndo eosinofilico). No primeiro grupo,
a eosinofilia é preponderante e o tratamento inclui
corticoterapia e antagonistas das citocinas IL-4, IL-5

e IL-13. No segundo grupo, corticosteroides néo sao
efetivos, o emprego de antibidticos pode ser util e
as citocinas responsaveis pelo recrutamento de neu-
trofilos (TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-23 e IL-17) podem
ser alvos da terapia. Na forma paucigranulocitica,
o tratamento com anti-inflamatérios nao parece ser
util; o emprego de broncodilatadores, termoplastia
brénquica ou medicamentos direcionados aos mas-
técitos parece mais efetivo.

Recentemente, outra linhagem celular foi incor-
porada a patogénese da asma, as células linfoides
inatas (ILCs). Sao linfécitos inatos distintos das
células T e B. As ILCs do grupo 2 (ILC2), produtoras
de protétipos de citocinas tipo 2, sdo importantes na
patogénese da asma. Elas geram grande quantida-
de de IL-5 e IL-13 nas vias aéreas em resposta as
alarminas e a mediadores liberados pelas células
epiteliais ativadas por estimulos inflamatérios. A
descoberta do valor dessas células na asma trouxe
uma nova terminologia endotipica: Th2 alto passou
a ser chamada T2 alta, agregando as ILC2 aos Th2.
Ambas as células séo reguladoras primarias da imu-
nidade tipo 2 e expressam o fator de transferéncia
GATAS3, que governa a producao de citocinas do tipo
2. Posteriormente, processos inflamatérios das vias
aéreas passaram a ser classificados como Tipo 2
(T2) e ndo Tipo 2 (T1)8.Na T2, as alarminas liberadas
pelo epitélio brénquico (Linfopoietina estromal timica
- TSLP, IL-25 e IL-33) a partir da inflamacé&o originada
por estimulos infecciosos ou alérgicos dao inicio a
diferentes processos de sinalizagao celular. Enquanto
a TSLP ativa as células apresentadoras de antigenos
(APC) levando a ativagdo de células Te B, as IL-33 e
IL-25 ativam ILC2. A expressao desses marcadores
esta correlacionada com a gravidade da asma®. Ao
serem ativadas, as ILC2 sao secretores dez vezes
mais potentes que as células Th2 de IL-5 e IL-13,
propagando/amplificando as respostas imunes do tipo
2. Ha indicios de que também estejam associadas
ao processo de remodelamento e reparo das lesdes
das vias aéreas presentes na asma'®. As IL-4, IL-5 e
IL-13 sao potentes ativadoras de eosindfilos, célula
fundamental na T2.

A categorizacdo da asma nao Tipo 2 (T1) nao é
tao clara quanto a do Tipo 2. Nela, além do nimero de
eosinofilos ndo ser expressivo, o papel dos linfocitos
Th1 e Th17 é relevante, bem como o dos neutrdfilos
e das IL-1b, IL-6, IL-8, IL-17A, IFN-y e TNF-o.. Na ca-
tegoria T1, anormalidades estruturais na musculatura
lisa e na rede neural também participam da patogenia.
A neutrofilia € um ponto ainda controverso. Nao ha
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consenso sobre o ponto de corte que classifica a
asma como neutrofilica. Além disso, a inflamagao neu-
trofilica € um biomarcador inconsistente, ja que pode
ser encontrada em fumantes ou apds a inalacao de
poluentes do trafego ou de poluentes contendo NO,/
ozbnio. O exercicio intenso e ambiente frio também
podem induzir um padrao neutrofilico, assim como
bronquiectasias'!.

Ainflamacao das vias aéreas asmaticas ndo € um
processo uniforme ou estatico, podendo ser causada
de diferentes formas e ser composta por diferentes
mecanismos. A evolugéo no conhecimento sobre os
processos moleculares e celulares envolvidos deixa
claro que asma é um rétulo que abrange disfungdes
respiratérias distintas que tém como denominador
comum episédios de dispneia com intensidade e
frequéncia variavel que, em sua maior parte, surgem
na infancia. Frequentemente, a histéria familiar é
positiva e os sintomas cardeais sdo dispneia, sibilo,
tosse e opressao toracica. Em parte das vezes, fatores
alérgicos ou ambientais estao associados ao desen-
cadeamento dos sintomas. O exame aprofundado
revela diferengcas nos mecanismos determinantes
das disfungdes (endotipos). As diferencas tém base
genética e epigenética, e resultam da diversidade
celular, da grande variedade de citocinas ativadas
e das disbioses microbiémicas envolvidas. Os me-
canismos epigenéticos traduzem fatores externos,
como alérgenos, poluentes ambientais, dieta, estilo
de vida, uso de farmacos e outros, em modificacdes
gendmicas que alteram o comportamento celular no
trato respiratério.

Adicionando complexidade ao cenario, temos a di-
namica dos processos envolvidos. A asma nao é uma
doenca “estatica”. Ao contrario, ela sofre variagdes
todo o tempo. Os diferentes processos inflamatérios
envolvidos podem se alternar ou se somar em dife-
rentes momentos. Como resultado, um asmatico clas-
sificado como eosinofilico em determinado momento,
pode ser neutrofilico em outro e paucicelular em outra
oportunidade. Clinicamente, ele pode passar periodos
assintomaticos ou com sintomas leves e ocasionais,
e, em outros, ter sintomatologia intensa e continua.
Enfim, ele pode ter “asmas” diferentes ao longo do
tempo, ou mesmo remissao total da sintomatologia.

Na medida em que a evolugdo tecnoldgica for
permitindo esclarecer os mecanismos patogénicos
e suas interagdes, novos alvos terapéuticos serao
identificados. Certamente, isso revolucionara a abor-
dagem da asma. O tratamento “paliativo”, que visa o
controle sintomatico e a prevengao dos sintomas/exa-

cerbacdes, ndo devera continuar “uniforme/retilineo”,
como hoje; provavelmente, variara ao longo do tempo,
moldando-se aos processos patogénicos vigentes em
cada momento e varidveis no mesmo paciente.

O papel de cada membro do trio causal (genes/
epigenética, microbioma e fatores externos) na insta-
lacado, progressao e desfecho da asma no organismo
humano ainda ndo esta esclarecido. Desvendar os
mecanismos presentes em cada um e suas inter-
relacdes € um passo fundamental na definicdo do
tratamento ideal do asmatico.

Genes/mecanismos epigenéticos

A hereditariedade é um trago marcante da asma.
A variedade fenotipica e de mecanismos patogené-
ticos subjacentes demonstram a complexidade dos
processos genéticos envolvidos. Com o progresso
da tecnologia de estudos de associagdo ampla com
o0 genoma (GWAS), diversos marcadores genéticos,
polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) e regides
cromossdmicas vém sendo associados a susceptibi-
lidade para asma, a idade de inicio e a atopia’2.

Estudo recente sobre a variacdo genética entre
duas categorias distintas da asma segundo a idade
de inicio dos sintomas — iniciada na infancia (All)
e na idade adulta (AlA) — observou arquiteturas
genéticas parcialmente diferentes. Com base nos
achados, algumas suposi¢cdes podem ser feitas.
Numa, os genes diferentes poderiam levar a pro-
cessos moleculares distintos entre as duas formas.
Sendo assim, o desenho de farmacos desenvolvidos
especificamente para cada uma das formas seria
diferente. Em outra hipétese, um mesmo gene em
particular contribuiria para a fisiopatologia de ambas
as formas, mas sua expressao estaria desregulada
na All por diferentes alelos de risco, e, na AlA, por
modificacdes epigenéticas. SNPs explicam apenas
5-10% da variagéo na idade de inicio dos sintomas.
Pode ser que a grande amplitude de diferencas
observada nos alelos indique que uma associacao
especifica com determinados alelos determine a
idade de inicio. Nesse caso, a diferenca interna
em cada grupo poderia ser modulada por fatores
ambientais (fatores epigenéticos). Na All, os fatores
de risco ambientais candidatos seriam o momento,
a frequéncia e a duracéo de infeccoes respiratorias,
a exposicao alergénica, os animais domésticos, o
tabagismo materno e a dieta de baixa qualidade
durante a gravidez. Na AlA, exposi¢cdes ocupacionais,
tabagismo e obesidade's.
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O estudo da epigenética foca as mudancas here-
ditarias que afetam a expressao genética sem alterar
a sequéncia do DNA™. Os mecanismos epigenéticos
mais comuns identificados e que tém papel regulatério
nas respostas imunes e expressao genética na asma
sédo a metilacdo do DNA, modificagbes da histona
pos-translagdo e expressdo de miRNA'S. Alteracdes
na metilagdo do DNA resultam numa expresséo
gendmica diferenciada relacionada a producéo de
citocinas e a fatores de transcricdo associadas as
apresentacdes fenotipicas da asma. O ambiente e
os habitos de vida (tabagismo materno, poluigao
atmosférica, exposicéo a metais pesados, pesticidas
e micrdbios, determinados alimentos e farmacos)'®
séo influenciadores potentes da metilagdo do DNA'7.
Resumidamente, pode-se dizer que 0os mecanismos
epigenéticos representam a ponte entre fatores ex-
ternos e genes, levando as alteragbes na expressao
gendémica (funcionamento celular).

Na asma, as modifica¢des epigenéticas podem ser
induzidas na fase pré-natal, no inicio da infancia e na
adolescéncia, e tornam o individuo susceptivel aos
“gatilhos” asmaticos'8. Elas tém papel importante nas
respostas imunes e na regulacéo de varias fungbes
celulares, tais como diferenciacéo e equilibrio entre
as classes de célula T, mudancas na expresséo de
genes inflamatdrios, na transformagao celular da All
(asma Th2, predominantemente eosinofilica- corticos-
teroide sensivel) para AlA (asma ndo Th2, neutrofilica-
paucigranulocitica — corticosteroide menos sensivel),
nos fendmenos de remissao/protegéo.

Microbiotas intestinal e respiratoria

Em 1989, o Dr. David Strachan (Reino Unido)
propds uma hipétese para explicar o aumento da
prevaléncia de doencgas alérgicas observado nos
anos anteriores. Segundo ele, “Essas observacgoes...
poderiam ser explicadas se doengas alérgicas fossem
prevenidas por infecgcbes no inicio da infancia trans-
mitidas por contatos ndo higiénicos com irm&os mais
velhos, ou adquiridas no periodo pré-natal,... Durante
o ultimo século, o tamanho da familia diminuiu, as
brincadeiras intradomiciliares aumentaram e padrées
mais elevados de higiene pessoal reduziram a oportu-
nidade de infecgbes cruzadas em familias jovens. Isso
pode ter resultado em maior expresséo clinica genera-
lizada de doencas atdpicas.”'® Denominada “Hipétese
da higiene”, foi recebida com ceticismo inicialmente.
Pouco depois, na década de 90, o reconhecimento
de que a imunidade natural contra infec¢des virais e

bacterianas induzia um padrao Th1 de liberacao de
citocinas, potencialmente suprimindo as respostas
imunes Th2 envolvidas na alergia mediada por IgE,
atraiu a atencéo de alergistas e imunologistas2. Com
0 avancgo dos estudos sobre o tema, a Hipdtese da
higiene, que postula que infec¢des protegem contra
atopia, € considerada imunologicamente plausivel
e consistente com os aspectos epidemioldgicos da
atopia. Entretanto, a associag¢ao inversa entre infeccao
e atopia ndo pode ser confirmada diretamente por
estudos epidemioldgicos?!. A partir dai, a participagdo
do microbioma nas doencas imunes passou a ser
estudada com profundidade. Em condi¢des normais,
a interagdo entre o microbioma e o organismo humano
confere beneficios mutuos (simbiose). Porém, quando
a composi¢do e a diversidade do microbioma séo
alterados (disbiose), essas mudancgas sao traduzidas
em modificacdes das respostas imunes e doengas,
como a asma, por exemplo.

Apenas a parcela bacteriana do microbioma con-
tém cerca de 3,3 milhdes de genes, 150 vezes mais
do que o genoma humano?2. Isso representa uma
pressdo epigenética sobre o genoma humano que
deixa evidente a participacao do ecossistema micro-
biano nos processos bioldgicos subjacentes a saude
a as doencas?3. A comunidade microbiana intestinal é
a mais abundante, compreendendo mais de mil espé-
cies bacterianas, fora as populacdes virais e fungicas.
A microbiota pulmonar (MP) é um ecossistema forma-
do por uma comunidade bem organizada e metabo-
licamente ativa, que inclui os microrganismos (virus,
bactérias e fungos, principalmente), seus genomas e
as condicdes ambientais. As microbiotas (intestinal,
bucal, trato respiratdrio superior, trato geniturinario,
cutaneo e outras) estdo em comunicagéo constante
entre si de modo bidirecional através de “eixos”, com
cada uma sendo capaz de influenciar a outra. A co-
municagéo entre a MP e a microbiota intestinal (M)
se da através do “eixo intestino-pulmao™4,

Evidéncias crescentes deixam claro que ha inte-
racao entre a MP e o sistema imune do hospedeiro.
Mudangas na diversidade ou abundancia da MP estdo
associadas a diversas doencas respiratorias cronicas,
como asma, fibrose cistica, bronquiectasias e doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). Bactérias, virus
e fungos das microbiotas das vias aéreas superiores e
inferiores produzem ligantes estruturais e metabdlitos
que interagem com o hospedeiro e alteram a progres-
séo dessas doencgas?®. Com o desenvolvimento das
ciéncias 6micas sera possivel comecar a desvendar
toda a biologia molecular e genética envolvida na par-
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ticipacdo do microbioma na asma e identificar novos
alvos terapéuticos, certamente mais especificos.

Fatores ambientais e estilo de vida

Exposi¢des ambientais estdo ligadas ao desenvol-
vimento e progressao de doencas. Além das exposi-
¢des a alérgenos, poluentes atmosféricos e fatores
climéaticos e microrganismos, habitos do cotidiano e
estilo de vida, como dieta, exercicios, medicamentos,
tabagismo, animais domésticos e infec¢des também
sao fatores de risco para o desenvolvimento e exacer-
bagdes de doencas alérgicas e asma?b. A influéncia
de todos esses fatores é diferenciada pelos aspectos
genéticos do individuo, seus aspectos imunolégicos,
momento da exposicdo e caracteristicas microbi6-
micas. Dentre os fatores microbioldgicos, os fungos
tém papel relevante. Algumas espécies, Aspergillus,
Candida, Alternaria, Clodosporium e outros estao
associadas a asma e sua gravidade?’.

Se quisermos curar a asma, teremos que ser
capazes de bloquear as influéncias desses elemen-
tos no trato respiratdrio. Isso sé podera ser possivel
apds o esclarecimento das inter-relagdes complexas
entre os fatores genéticos/epigenéticos, ambientais/
estilo de vida, microbidmicos e os processos bio-
I6gicos dindmicos resultantes. A identificagdo de
marcadores epigenéticos € um passo fundamental
para a identificacdo de endotipos asmaticos e para a
definicdo de abordagens terapéuticas e preventivas.
A integracdo das ciéncias 6émicas e seus instrumen-
tos nos estudos para resolver os mistérios ainda
existentes sera de grande ajuda na identificacao
de agentes terapéuticos, predicdo de evolugéo/
desfecho e, eventualmente, de agbes preventivas
de seu desenvolvimento. Um dos objetivos da me-
dicina personalizada é desenvolver abordagens de
farmacogenética e farmacoepigenética visando atuar
sobre os fatores responsaveis pela insercao/desen-
volvimento de doencas. A interferéncia pode se dar
prevenindo os indutores das alteracdes responsaveis
em cada um deles ou restaurando a fungéo original
de cada elemento envolvido. Na primeira situacgao,
estariamos falando de tratamento preventivo, ou seja,
evitando o desenvolvimento da asma no organismo.
Na segunda, estariamos falando de cura.

Abordagens terapéuticas atuais e futuras

Os grupamentos farmacoldgicos usados no
tratamento do asmatico visam reduzir inflamacao
(glicocorticosteroides — GCS), reverter a contragdo

da musculatura lisa peribrénquica (broncodilatadores
— BD), antagonizar citocinas chaves na patogénese,
mediadores inflamatérios ou bloquear a IgE. Todos
eles atuam sobre os efeitos resultantes das agdes
inter-relacionadas do trio genética-microbioma-fatores
externos. Todas as abordagens medicamentosas
objetivam antagonizar comportamentos celulares
anormais definitivamente estabelecidos. Por essa
razao, nenhuma delas permite falar em cura, apenas
em controle. Constituem, na verdade, tratamentos
paliativos. Os broncodilatadores relaxam a muscula-
tura lisa peribrénquica aliviando a dispneia. Os cor-
ticosteroides reduzem a inflamacao parcialmente, ja
gue nao atuam em todos os processos inflamatérios
presentes. Os bioldgicos antagonizam/bloqueiam
citocinas especificas.

O primeiro bioldgico usado na asma foi o
Omalizumabe, que previne a ligacdo da IgE ao seu
receptor nos mastécitos, basdfilos e células dendriti-
cas, evitando a liberacdo subsequente de mediado-
res inflamatdrios por essas células. Posteriormente,
outros biolégicos — Mepolizumabe, Reslizumabe,
Benralizumabe e Dupilumabe — foram inseridos no
arsenal terapéutico contra a asma. Os dois primeiros
conectam-se ao ligante da IL-5 prevenindo sua ligacao
ao seu receptor. O Benralizumabe liga-se também ao
receptor da IL-5, causando apoptose de eosindfilos
e basdfilos. Finalmente, o Dupilumabe liga-se ao re-
ceptor o da IL-4, bloqueando a sinalizagéo das IL-4
e IL-132%8,

Os bioldgicos estao sendo indicados para os as-
maticos graves que necessitam tomar trés ou mais
cursos de corticosteroide oral por ano, apesar da ade-
sdo adequada ao tratamento prescrito. Como ainda
nao foram comparados droga a droga, nao é possivel
afirmar a superioridade de nenhum deles??-31. De
modo geral, todos reduzem a taxa de exacerbagéo
em torno de 50% e os efeitos sdo maiores quando
0 numero absoluto de eosindfilos é mais alto. Como
o papel bioldgico predominante da IL-5 esta ligado a
maturagao, sobrevida e recrutamento de eosindfilos
para as vias aéreas, é de se esperar efeitos melhores
dos anti IL-5 quando os sintomas/disfungdes séo di-
recionados pelos eosindfilos intraluminais. Entretanto,
como as IL-4 e IL-13 (atuam sobre um receptor unico
IL-4R) tém acdo mais abrangente, agindo sobre o
recrutamento de eosindfilos, hiperplasia de células
caliciformes/secre¢éo de muco, contragao da muscu-
latura lisa e HRB, seria de esperar efeitos benéficos
numa populagao maior de asmaticos, e nao apenas
naqueles com eosinofilia nas vias aéreass?.
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As investigacdes buscando identificar novos
bioldgicos continuam. Mais a frente, outros que tém
como alvo as IL-25 e 33, a TSLP e uma alarminas
serdo incluidos no arsenal terapéutico?®. Certamente,
o desenvolvimento de biomarcadores preditivos ou
de monitoramento ira ajudar a selecdo do biolégico
mais apropriado para cada paciente. De qualquer
modo, seu valor terapéutico é parcial e sao farmacos
coadjuvantes para o controle da asma.

Conclusao

Na ética médica, o principio de ndo maleficéncia
sempre esteve relacionado a maxima Primum non
nocere, que pode ser interpretada “acima de tudo (ou
antes de tudo) ndo causar dano”. Segundo alguns
autores, apesar de essencialmente associada ao
pensamento de Hipdcrates expresso por volta do
ano 430 a.C. — “acima de tudo nao causar o mal” —
a frase nao consta de qualquer texto hipocratico. O
que esta estabelecido no paragrafo 12 do primeiro
livro de sua obra Epidemia, é que o médico “pratique
duas coisas ao lidar com as doencgas; auxilie e ndo
prejudique o paciente”3. Para imaginar a cura da
asma temos que mudar de patamar. Teremos que
passar para um cenario quantitativo em vez de qua-
litativo, mecanistico em vez de organico, de limites
indefinidos em vez de finitos, desafiador.

Tomando por base o conhecimento atual sobre
seus mecanismos patogénicos, podemos supor que
a abordagem efetiva da asma devera incluir agentes
que modulem o genoma e corrijam as disbioses
microbidmicas envolvidas. Se assim for, estariamos
falando sobre uma abordagem terapéutica “epigené-
tica e microbidmica” que incluird agentes atuantes
sobre metilacdo do DNA, modificagbes da histona,
miRNA e as disbioses no microbioma34. Nesse caso,
em que a abordagem terapéutica atuara basicamente
sobre 0 genoma humano, os principios éticos citados
acima nao podem ser esquecidos.

Referéncias

1. Lolas Stepke F. Proposiciones para una teoria de la Medicina.
Santiago de Chile: Editorial Universitaria; 1992. p. 213.

2. Jackson DJ, Hartert TV, Martinez FD, Weiss ST, Fahy JV.
Asthma: NHLBI Workshop on the Primary Prevention of Chronic
Lung Diseases. Ann Am Thorac Soc. 2014;11 Suppl 3(Suppl
3):5139-45.

3. Yunginger JW. A community-based study of the epidemiology of
asthma. Incidence rates. Am Rev Respir Dis. 1992;146:888-94.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Arshad SH, Raza A, Lau L, Bawakid K, Karmaus W, Zhang H, et
al. Pathophysiological characterization of asthma transitions across
adolescence. Respir Res. 2014;15(1):1583.

Szefler SJ. Advances in pediatric asthma in 2014: Moving
toward a population health perspective. J Allergy Clin Immunol.
2015;135(3):644-52.

Dumas O, Laurent E, BousquetJ, Metspalu A, Milani L, KauffmannF,
etal.Occupationalirritants and asthma: an Estonian cross-sectional
study of 34,000 adults. Eur Respir J. 2014;44(3):647-56.

Wu W, Bleecker E, Moore W, Busse WW, Castro M, Chung KF, et
al.Unsupervised phenotyping of Severe Asthma Research Program
participants using expanded lung data. J Allergy Clin Immunol.
2014;133(5):1280-8.

KuruvillaME, Lee F E-H, Lee GB.Understanding Asthma phenotype,
endotyes, and mechanisms of Disease. Clin Ver Allergy Immunol.
2019;56(2):219-33.

Al-Sajee D, Sehmi R, Hawke TJ, EI-Gammal A, Howie KJ, Watson
RM, et al. Expression of IL-33 and TSLP and Their Receptors in
Asthmatic Airways after Inhaled Allergen Challenge. Am J Respir
Crit Care Med. 2018;198(6):805-7.

. Hirose K, lwata A, Tamachi T, Nakajima H. Allergic airway

inflammation: key players beyond the Th2 cell pathway. Immunol
Rev. 2017;278(1):145-61.

. Sze E, Bhalla A, Nair P. Mechanisms and therapeutic strategies for

non-T2 asthma. Allergy. 2020;75:311-25.

. Ntontsi P, Photiades A, Zervas E, Xanthou G, Samitas, K. Genetics

and Epigenetics in Asthma. Int J Mol Sci. 2021;22(5):2412.
doi:10.3390/ijms22052412.

. Ferreira MAR, Mathur R, Vonk JM, Szwajda A, Brumpton B, Granell

R, etal. Genetic Architectures of Childhood- and Adult-Onset Asthma
Are Partly Distinct. Am J Hum Genet. 2019;104(4):665-84.

. DeVries, A.Vercelli, D. Epigenetic Mechanisms in Asthma. Ann Am

Thorac Soc. 2016;13(Suppl1):S48-S50.

. Brook PO, Perry MM, Adcock IM, Durham AL. Epigenome-modifying

tools in asthma. Epigenomics. 2015;7(6):1017-32.

. Lovinsky-Desir S, Miller RL. Epigenetics, asthma, and allergic

diseases: A review of the latest advancements. Curr Allergy Asthma
Rep.2012;12: 211-20.

. Martin EM, Fry RC. Environmental influences on the epigenome:

exposure-associated DNA methylationin human populations, Annual
Review of Public Health. 2018;39:309-33.

. Bae DJ, Jun JA, Chang HS, Park JS, Park CS. Epigenetic Changes

in Asthma: Role of DNA CpG Methylation. Tuberc Respir Dis (Seoul).
2020;83(1):1-13.

. Strachan DP. Hay fever, hygiene and household size. BMJ.

1989;299:1259-60

Martinez FD, Holt PG. Role of microbial burden in the aetiology of
allergy and asthma. Lancet. 1999;354(Suppl I1):12-5.

Strachan DP. Family size, infection and atopy: the first decade of
the “hygiene hypothesis”. Thorax. 2000;55(Suppl1):S2-S10.
QinJ, Li R, Raes J, Arumugam M, Burgdorf KS, Manichanh C, et al.
Ahuman gut microbial gene catalogue established by metagenomic
sequencing. Nature. 2010 Mar 4;464(7285):59-65.

Chotirmall SH, Gellatly SL, Budden KF, Mac Aogain M, Shukla SD,
Wood DL, et al. Microbiomes in respiratory health and disease: An
Asia-Pacific perspective. Respirology. 2017 Feb;22(2):240-50.
Dang AT, Marsland BJ. Microbes, metabolites, and the gut-lung
axis. Mucosal Immunol. 2019;12:843-50.

Budden KF, Shukla SD, Rehman SF, Bowerman KL, Keely S,

Hugenholtz P, et al. Functional effects of the microbiota in chronic
respiratory disease. Lancet Respir Med. 2019;7(10):907-20.

Murrison LB, Brandt EB, Myers JB, Hershey GKK. Environmental
exposures and mechanisms in allergy and asthma development.
J Clin Invest. 2019;129(4):1504-15.



Asma tem cura? — Campos HS

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 1, 2022 107

27. vanWoerden HC, Gregory C, Brown R, Marchesi JR, Hoogendoorn

28.

29.

30.

31.

B, Matthews IP. Differences in fungi present in induced sputum
samples from asthma patients and non-atopic controls:acommunity
based case control study. BMC Infect Dis. 2013;13:69.

McGregor MC, Krings JG, Nair P, Castro M. Role of Biologics in
Asthma. Am J Respir Crit Care Med. 2019;199(4):433-45.

Busse W, Chupp G, Nagase H, Albers FC, Doyle S, Shen Q, et
al. Anti-IL-5 treatments in patients with severe asthma by blood
eosinophil thresholds: Indirect treatment comparison. J Allergy Clin
Immunol. 2019;143(1):190-200.e20.

Casale TB, Pacou M, Mesana L, Farge G, Sun SX, Castro
M. Reslizumab Compared with Benralizumab in Patients with
Eosinophilic Asthma: A Systematic Literature Review and Network
Meta-Analysis. J Allergy Clin Immunol Pract. 2019;7(1):122-130.
el.

Bourdin A, Husereau D, Molinari N et cols. Matching-adjusted
indirect comparison of benralizumab versus interleukin-5 inhibitors:
systematic review. Eur Respir J. 2018;52:1801393.

32.

33.

34.

Bourdin A, Husereau D, Molinari N, Golam S, Siddiqui MK, Lindner
L, et al. Matching-adjusted indirect comparison of benralizumab
versus interleukin-5 inhibitors for the treatment of severe asthma:
a systematic review. Eur Respir J. 2018;52(5):1801393.

Rebollo RA. O legado hipocratico e sua fortuna no periodo greco-
romano: de Coés a Galeno. SCIENTLAE studia. 2006;4(1):45-82.

Brook PO, Perry MM, Adcock IM, Durham AL. Epigenome-modifying
tools in asthma. Epigenomics. 2015;7(6):1017-32.

Nao foram declarados conflitos de interesse associados a
publicagéo deste artigo.

Correspondéncia:
Hisbello da Silva Campos
E-mail: hisbello@gmail.com



