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ARTIGO DE REVISAO

Fisiopatologia da Asma Grave
Physiopathology of severe asthma
Ana Todo-Bom?, Anabela Mota Pinto?
Resumo Abstract

A histéria natural da asma e as condigdes determinantes de
evolugdo para formas moderadas ou graves ndo estdo comple-
tamente estabelecidas. Contudo, quer os fatores genéticos
quer os fatores ambientais serdo determinantes na fisiopato-
logia e no prognodstico da doenga. Nesta revisdo sdo apresen-
tados os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da asma
grave
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Introducdo

A histéria natural da asma e as condigSes determinantes
de evolugdo para formas moderadas ou graves ndo estdo
completamente estabelecidas. Contudo, quer os fatores
genéticos quer os fatores ambientais serdo determinantes
na fisiopatologia e no prognéstico da doenga. A asma &,
por definigdo, uma doenga inflamatéria crénica das vias
aéreas caracterizada por obstrugdo bronquica generalizada,
mas varidvel que é pelo menos parcialmente reversivel es-
pontaneamente ou por intervengdo farmacolégica, e que
estd associada a aumento de reatividade a varios estimu-
los!. Desse modo, sdo0 o grau de inflamacg3o e de broncos-
pasmo, assim como a intensidade dos fen6menos de remo-
delamento que ocorrem nas vias aéreas que irdo determi-
nar a classificagdo da doenga quanto a sua gravidade. Em
todo este processo existe lesdo de 6rgdo prontamente re-
parada pela intervengao de mecanismos de defesa, regula-
dores da resposta em curso. E fundamentalmente dos
equilibrios dindmicos que se vdo estabelecendo neste cena-
rio que deve ser situada a fisiopatologia da asma grave.

A patogénese da asma associa-se a mecanismos mole-
culares e celulares da inflamagdo das vias aéreas. Na asma
alérgica essa inflamagdo é amplamente dependente da
sensibilizagdo pela IgE: No primeiro contato do alérgeno
com o organismo, este é apresentado no contexto do Com-
plexo Maior de Histocompatibilidade aos linfécitos T auxilia-
res (LT helper — Th) que sintetizam citocinas que, por sua
vez, promovem a diferenciagdo de linfécitos B em plasmé-
citos produtores de imunoglobulina E (IgE) especifica ao
alérgeno sensibilizante.

Posteriormente as IgEs produzidas irdo ligar-se aos re-
ceptores de alta afinidade para a IgE, que se encontram na
membrana celular de mastécitos e de basdfilos, ricos em
mediadores da inflamagdo. No segundo contato com o
mesmo alérgeno com a submucosa, este liga-se a IgEs
presentes na superficie dos mastocitos e basoéfilos, através

The natural history of asthma and the determinant factors
involved in its evolution from moderate to severe forms are not
completely established. However, genetic and environmental
factors will be determinant in asthma physiopathology and its
prognosis. In this review are introduced the mechanisms invol-
ved in the physiopathology of severe asthma.
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de uma reagdo antigeno-anticorpo, provocando a desgra-
nulagdo destas células e a liberagdo de mediadores pré-for-
mados (histamina) e derivados dos fosfolipidicos de mem-
brana (serotonina, leucotrienos, prostaglandinas), capazes
de causar contragdo do musculo liso brénquico e inflama-
¢do da mucosa respiratéria ou seja, provocar broncoespas-
mo e edema. Existe simultaneamente a ativagdo rapida
dos macréfagos presentes nas vias aéreas e produgdo de
espécies Reativas de Oxigénio (ROS). Os linfécitos Th2,
presentes na mucosa brénquica na asma, induzem a sin-
tese de IgEs pelos plasmécitos, pela agdo de citocinas co-
mo a interleucina (IL)-4 e a IL-13 e favorecem a diferen-
ciagdo e ativagdo dos eosinoéfilos pela agdo da IL-5. A inter-
vengdo do fator de crescimento GM-CSF (Granulocyte-Ma-
crophage Colony-Stimulating Factor) tem capacidade am-
plificadora sobre este efeito. A resposta tardia ocorre como
conseqliéncia da regulagdo positiva de citocinas, quimoci-
nas e de moléculas de adesdo que motivam a ativagdo e o
recrutamento de células inflamatérias, em particular dos
linfécitos, baséfilos e eosindfilos e ainda neutréfilos e ma-
crofagos para o local onde ocorreu o contato. Os eosindfi-
los que infiltram a mucosa brénquica fixam também IgEs
na sua membrana e respondem ao contato com o alérgeno
libertando mediadores. O acumulo de eosindéfilos gera qui-
mocinas pré-inflamatérias e enzimas citoliticas incluindo a
proteina catiénica eosinofilica e a proteina béasica principal
gue provocam ruptura da integridade do epitélio das vias
aéreas. De fato trés tipos celulares principais estdo envol-
vidos no processo alérgico: eosindéfilos, baséfilos e linféci-
tos Th2, aparecendo conseqlientemente como fundamen-
tais a expressdo dos receptores CCR3, CCR4 e CCRS8 para
quimotaxinas, eotaxinas e RANTES (Regulated on Activa-
tion, Normal T-cell Expressed and Secreted).

As células epiteliais, endoteliais e os macréfagos sdo as
principais fontes de eotaxinas, de RANTES e de Monocyte
Chemotactic Protein (MCP3 e MCP4) pelo que intervém
definitivamente no processo alérgico®*,
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O epitélio brénquico desempenha duplo papel na imuno-
patogenia da asma. Por um lado, as células colunares sdo
lesadas e destacam-se, originando o desnudamento epite-
lial que, abre caminho a penetragdo do alérgeno. E ao seu
contato com células especializadas, células dendriticas. As
células dendriticas captam o alérgeno e apresentam-no aos
LTh2 e expdem fibras ndo-mielinizadas do Sistema Nervoso
Auténomo (SNA) que contém neuropeptideos pré-inflama-
térios, nomeadamente a Substancia P (SP). Pode ainda
ocorrer faléncia de metabolizagdo de agonistas especificos
destes receptores do SNA e das enzimas responsaveis pela
degradagdo de neuropeptideos. A SP tem agles pré-infla-
matérias e na broncomotricidade que podem contribuir
para as alteragBes nas vias aéreas dos asmadticos por te-
rem capacidade de provocar a desgranulagdo dos masté-
citos, por ativagdo direta nas proteinas G de membrana.
Também os linfécitos e os macréfagos, expressam recep-
tores para a SP que os pode estimular a produzir citocinas.
Este fato, associado a capacidade que as células inflamaté-
rias tém para produzirem SP pode conduzir a mecanismos
de auto entretenimento do processo inflamatério. A ativa-
gdo de células polimorfonucleares humanas pela substancia
P induz a produgdo de ROS, de IL-8 e liberagdo de mielo-
peroxidase®®,

Por outro lado, as células epiteliais quando ativadas po-
dem sintetizar diversos mediadores nomeadamente cito-
cinas e fatores de crescimento biologicamente ativos. As
células epiteliais sdo capazes de liberar quantidades impor-
tantes de 6xido nitrico (NO) e de se comportar como célu-
las apresentadoras de antigenos. Outros tipos celulares
envolvidos no processo inflamatério bronquico particular-
mente macréfagos, neutréfilos e eosindfilos produzem es-
pécies reativas de oxigénio nos periodos de agudizagdo,
provocando um desequilibrio no balango oxidante/antioxi-
dante que tende a persistir®!®. O receptor da eotaxina
CCR3 expresso em eosinéfilos, basoéfilos e LTh2 além da
fungdo de atragdo para estes grupos celulares é também
um potente activador do burst oxidativo. Para fazer face a
estas agressfes oxidativas as células estdo equipadas com
um extenso repertério de enzimas antioxidantes. Os anti-
oxidantes enzimaticos, como a Superéxido Dismutase, a
Glutationa Peroxidade e a Catalase bem como os ndo en-
zimaticos como a Vitamina C, a Vitamina E e a Glutationa
reduzida terdo papel fundamental na limitagdo da agressdo
provocada pelos radicais de oxigénio. A agdo destes radi-
cais sobre a membrana celular pode ser testemunhado pe-
lo aumento dos niveis plasmaticos do malonildialdeido. Es-
te balango pode eventualmente ser comprometido no caso
de ocorrer redugdo da capacidade antioxidativa, nomeada-
mente da capacidade antioxidante Total do Plasma, confor-
me tem sido observado em doentes com asma grave'l,

As células inflamatérias originadas na medula 6dssea,
apés maturacgdo e diferenciagdo, sdo libertadas para a cir-
culagdo e dirigem-se preferencialmente para as vias aéreas
onde ocorre a resposta inflamatéria.

A resposta tardia, fortemente condicionada pela agao
das células inflamatérias e respectivos mediadores, esta
associada a congestdo, produgdo de muco e hiperreativida-
de brénquical?. As alterages ocorridas na microcirculagdo
brénquica, com ruptura da parede vascular e transudagdo
plasmatica, acentuam o edema e o estreitamento das vias
aéreas. O numero e dimensdo dos vasos sanguineos tam-
bém estdo aumentados na asma.

J& existem evidéncias claras que confirmam a interven-
¢do determinante dos linfécitos T particularmente da sub-
populagdo Th2, quer na asma alérgica atépica quer na ndo
atdpica e na ocupacional. Estd demonstrado que mesmo na
asma ndo alérgica se observa na mucosa brénquica valores
elevados de citocinas pré-eosinofilicas, nomeadamente de
IL-5. Os mecanismos de inflamagdo mediados pela IgE po-
dem ocorrer na auséncia de padr8es de hipersensibilidade
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a aeroalérgenos reconhecido, sugerindo a existéncia de
respostas mediadas por IgE a moléculas do individuo, em
mecanismo semelhante ao que ocorre na doenga autoimu-
ne e ainda a ocorréncia de respostas a fatores infecciosos
que contatam a mucosa respiratéria'®, A infecgdo pulmonar
com Virus Sincicial Respiratério (RSV) induz a expressdo
mRNA para a IgE e para os seus receptores, atinge pico de
IgE sérica especifica 21 dias apds a infecgdo. Este virus
promove a desgranulagdo mastocitdria das células sensi-
bilizadas sendo reconhecido que a IgE especifica para RSV
contribui para a fisiopatologia da disfungdo das vias aéreas.
Do mesmo modo, a IgE especifica para Chlamydia pneu-
moniae estd presente na asma, particularmente em idade
peditrical* e,

A permanéncia de células inflamatdrias nas vias aéreas
depende em parte de fatores que favoregam a sua sobre-
vivéncia. A apoptose ou morte programada, tem por fun-
gdo limitar a lesdo dos tecidos, promovendo a resolugdo da
inflamagao. Na asma alteragGes da regulagdo da apoptose
pode condicionar sobrevida aumentada de células inflama-
térias no brénquio, nomeadamente de linfécitos e de eosi-
néfilos!’. A inflamacdo asmdatica estd claramente associada
ao aumento das citocinas Th2 como a IL-4, IL-5, IL-9 e IL-
13. Fatores como IL-10, IL-18, IL-16 e a IL-21 serdo pro-
duzidos no decurso do processo inflamatério concomitan-
temente com estes ou de forma seqiencial numa tentativa
de atenuar este processo inflamatério. Diferenciam-se apa-
rentemente do interferon gama (INFy) e das proteinas do
surfactante presentes em d&reas pulmonares ndo lesadas,
regulando a inflamagdo de forma continuada mesmo em
condigbes basais. A proteina surfactante A (SP-A) melhora
fungdes do macréfago alveolar e tem reconhecida agdo
imunomoduladora na inflamagdo das vias aéreas e na pro-
tegdo contra a broncoconstrigdo. Essa agdo serd exercida
por supressdao do Fator Nuclear kB (NF-kB), reconhecido
como um ativador ubiquitario transcripcional dos genes
imunes.

A IL-10 tem capacidade de modular a resposta inflama-
toria por diminuir a sintese de citocinas associadas aos fe-
nétipos Thli e Th2 como a IL1B, Tumor Necrosis Factor
(TNFa), IL-16, IL-12, GM-CSF, G-CSF, de quimocinas proé-
inflamatérias como a IL-8, Macrophage Inflammatoy Pro-
tein 1 alpha (MIP 1la), RANTES, eotaxina e ainda de enzi-
mas como a Inducible Nitric Oxide Synthase (iNOS), ciclo-
oxigenase tipo 2 (Cox-2) e a Matrix Metalloproteinase-2
(MMP-2)*A IL-10 parece ter também intervengdo no con-
trole da contragdo do musculo liso, por aumentar a expres-
sdo do fenétipo de regulagdo dos LT auxiliares (L Th/
CD4+), que subsequentemente sintetizam niveis elevados
de IL-10.

A IL-16 é sintetizada por linfécitos T do tipo CD4+ e
CD8+ em repouso, e por células epiteliais quando estimu-
ladas em particular. Tem atividade quimiotatica seletiva
para os LT CD4+. O principal efeito da IL-16 nas vias aé-
reas é a frenagdo da resposta inflamatéria ao antigeno me-
diado por LTh2 (imunomodulagdo) conservando a capaci-
dade de quimiotaxia para estas células. O receptor melhor
estudado da IL-16 é o CD4 de linfécitos, eosindfilos, células
dendriticas e de monécitos embora na sua auséncia possa
usar uma via alternativa de ativagdo. A magnitude da ex-
pressdo de IL-16 no epitélio em resposta a estimulagdo an-
tigénica correlaciona-se inversamente com a intensidade
da inflamagdo. Na medida em que a IL-16 inibe a prolifera-
¢do do linfocito T através do seu receptor (TCR), provoca a
reducdo da produgdo de IL-4 e de IL-5 pelos linfécitos T
sensibilizados. Com respeito ao INFy a sua agdo traduz-se
em produgdo aumentada. De acordo com os dados disponi-
veis o perfil de citocinas segregadas por linfécitos submeti-
dos a estimulagdo alergénica sob exposigdo a IL-16, é alte-
rado sendo claramente promovido um perfil TH1, que limi-
ta a inflamagdo alérgica. Existe uma correlagdo intima en-
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tre o receptor CD4 e alguns receptores especificos de cito-
cinas. Uma vez que o CCR5 é constitucionalmente associa-
do ao receptor CD4, a estimulagdo por IL-16 das células T
resulta na dessensibilizagdo dos receptores CCR5 e CXCR4,
afetando conseqilientemente a agdo de quimocinas como a
RANTES, MIP-1 o e MIP-1 B e limitando a inflamagédo alér-
gica.

A IL-21, bem como o seu receptor IL-21R, estd envolvi-
da na promogdo da atividade anti-tumoral do linfécito T e
de células Natural Killer, desempenhando também agdo
muito importante na regulagdo das respostas do tipo Th2.

A proteina de células claras, Clare cells (CC16), secre-
tada pelas células ndo ciliadas bronquiolares, tem agdo de
protegdo contra o estresse oxidativo e inflamagdo modu-
lando a produgdo e atividade de varios mediadores. Pode
se observar redugdes do CC16 no LLBA apds indugdo de
inflamagdo, sugerindo que niveis reduzidos podem signi-
ficar perda de atividade antiinflamatéria e nas vias aéreas
e para o aparecimento de inflamagao na asma.

O Transforming Growth Factor B (TGFB) contribui para a
inflamagdo das vias aéreas, para alteragdes estruturais do
epitélio e submucosa e expressa-se por macréfagos, neu-
tréfilos, eosindfilos e fibroblastos. Os seus niveis elevados
correlacionam-se com hiperreatividade brénquica, infla-
magdo, deposicdo de coldgeno e fibrose sub-epitelial. Mais
recentemente &, também, considerado um regulador nega-
tivo da inflamagdo das vias aéreas na asma. O TGFp secre-
tado por linfécitos T CD4+ exercem um mecanismo de feed
back negativo, eliminando a eosinofilia induzida por alérge-
no.

As células CD4+CD25+ constituem cerca de 10% dos LT
auxiliares (CD4+) totais. A presenga do fator de transcri-
gdo Foxp3 afigura-se como essencial para a sua diferencia-
¢do em células T reguladoras. Estas células T reguladoras e
as células Th3 (Células CD4+ que produzem TGFB) terdo
papel importante na regulagdao da asma, reduzindo a infla-
magdo induzida por citocinas e na ativagdo celular imunita-
ria. Estas células reguladoras terdo uma intervengdo que
ndo se esgota na presenga de alergia, sendo nestes doen-
tes a agdo de supressdo preferencialmente dirigida as res-
postas Th1l. Foi ainda observado que o fator de transcrigdo
GATA3, associado a diferenciagdo Th2, ao contrario do fa-
tor de transcrigdo Thl (T-bet), estd fortemente expresso
nas vias aéreas dos asmaticos®.

Quando os mecanismos de regulagao falham ou estdo
alterados, o processo inflamatério e a broncoconstrigdo sdo
mantidos e conseqlientemente as asmas tendem a apre-
sentar formas mais graves.

Os fatores etiolégicos e desencadeantes subjacentes a
asma terdo também papel determinante na fisiopatologia e
na evolugdo da doenga. As crises graves de asma podem
ser precipitadas por estimulos variados incluindo exposigdo
a alérgenos, infecgBes e poluentes. O grau de exposigdo a
poluentes ambientais bem como a temperaturas extremas,
a existéncia de co-morbidades, a recorréncia prévia a ser-
vicos de urgéncia, o estresse fisico e psiquico e o estado
imunitario e idade sdo condigGes importantes no prognds-
tico da doenga. A Alternaria alternata é considerada um
alérgeno importante em muitas comunidades. A sensibili-
zagdo a este fungo é importante fator de risco para o de-
senvolvimento de asma grave potencialmente fatal nos
picos da estacdo da Alternaria®®®,

A agressdo continuada exige processos de reparagao re-
petidos. De novo é atribuido as células epiteliais um papel
importante nesses processos de reparagao tecidual. As
proteinas da matrix extracelular, incluindo a fibronectina
terdo uma intervengdo nessa reparagao. Existem quantida-
des aumentadas de coldgeno do tipo III e do tipo V, de fi-
bronectina e de tenascina depositados debaixo do epitélio
brénquico nos asmaticos. Estas proteinas estruturais sdo
diferentes das proteinas tipicas da membrana basal. N&o
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se trata, por isso, de um verdadeiro espessamento de
membrana, mas sim de um depédsito abaixo dessa mem-
brana. Estas alteragles, presentes nas vias aéreas dos as-
maticos e indicativas de gravidade, s6 eram susceptiveis
de serem observadas em autdpsias. Presentemente a
broncofibroscopia permite testemunhar que o bronquio do
asmatico se apresenta hiperemiado e edemaciado, aspec-
tos tipicos de processo inflamatério em curso. A celularida-
de do lavado broncoalveolar (LBA) e os estudos histologi-
cos de bidpsias brénquicas revelam a presenga de masté-
citos, linfécitos, eosindéfilos e ainda de macréfagos ativa-
dos?, Alids, a presenga de nimero elevado de linfécitos
CD4 no LBA é um sinal de gravidade para a asma, tal como
o0 é a presenca de LT ativados nas bidpsias bronquicas?®.

Assim, os diversos meios auxiliares de diagndstico dis-
poniveis revelam a ocorréncia de infiltrado de células infla-
matérias ativadas presente nas fases precoces da doenga e
remodelamento das vias aéreas na fase crénica, embora os
dois processos possam ocorrer simultaneamente em locali-
zagGes diferentes do brénquio. O TGFB intervém no remo-
delamento das vias aéreas, embora a ligagdo mais direta
entre a resposta T especifica ao alérgeno em fase aguda e
a remodelagdo crOnica das vias aéreas seja feita preferen-
cialmente pela Activina A%, A lesdo das células epiteliais
brénquicas conduz também a produgdo de mediadores ca-
pazes de ativar os fibroblastos que, em resposta a outros
mediadores dos mastocitos, proliferam e sintetizam cola-
geno levando assim a fibrose sub-epitelial. Para além des-
sa proliferagdo, algumas citocinas e mediadores produzidos
por células estruturais levam a diferenciagdo dos fibroblas-
tos em miofibroblastos, que contribuem para o espessa-
mento da membrana basal sub-epitelial, caracteristico da
asma cronica estando a fibrose sub-epitelial particularmen-
te correlacionada com o grau de hiperreatividade bronquica
a estimulos inespecificos. A remodelagdo da mucosa brén-
quica, com deposicdo de coldgeno, proliferagdo de fibro-
blastos e miofibroblastos, pode contribuir para a persistén-
cia da obstrugdo brénquica na asma. A hiperplasia e a hi-
pertrofia do musculo liso brénquico estdo intimamente as-
sociados aos fendmenos de espessamento da parede brén-
quica associado ao processo de remodelamento. Este es-
pessamento, que tem tradugdo imaginolégica em tomogra-
fia axial computorizada de alta resolugao, persiste inaltera-
do nos estudos de imagem, mesmo com tratamento antiin-
flamatério direcionado, mesmo que este se revele capaz de
reverter parcialmente os valores reduzidos de fungdo venti-
latéria e restituir para a normalidade os valores de &xido
nitrico no ar exalado. Estas alteragGes sdo mais acentuadas
em formas de asma grave comparativamente a formas
moderadas da doenga®?’,
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