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Asma

FATOR DE NECROSE TUMORAL ALFA

As alteragcdes bronquicas no fendtipo da asma severa refrataria diferem daquelas
encontradas na asma leve a moderada, encontrando-se uma resposta de configuragao

inflamatoéria mais heterogénea,! com a participacdo sé de neutrdfilos? ou em associacdo

com eosindfilos, com intensa participacdo do pulméo distal® e remodelamento brénquico.4
Inicialmente acreditava-se que este processo ocorresse em decorréncia da resposta aos
corticoides inalados, pois, contrariamente ao efeito pro-apoptose nos eosindfilos, os

corticoides estimulam a sobrevida dos neutréfilos.® Na asma severa os neutréfilos parecem
estar em estado de ativacdo,® havendo correlacdo entre o seu niimero e o grau de dano
tecidual das vias aéreas,’/8 configurando uma resposta terapéutica reduzida aos
corticoides.?

Estas mudancas sdo explicadas pela mudanca na conformacdo inflamatdria, na direcao
TH2 para TH1, com aumento da expressao do fator de necrose tumoral alfa (TNF)-a e do

interferon-g (IFN)-g.10
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(membrane-bound
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produto de clivagem 17-
kD, o TNF-a livre. O
TNF-a é uma citocina
inflamatdria pleiotrofica
expressa em
quantidades aumentadas
pelos mondcitos
ativados, macroéfagos,
linfocitos e mastdcitos,!
Ativado como um homotrimero
composto por trés
moléculas TNF 17-kD. O TNF-a é liberado pela membrana celular através da atividade da
enzima conversora do TNF (TACE). A atividade TNF-a é mediada através da ligacdo aos
receptores de membrana (p55 e p75 TNFR) encontrados em diferentes células, como
leucdcitos, células dendriticas, células endoteliais vasculares e células mesenquimais. Uma
molécula de TNF-a deve se combinar a dois ou mais TNFRs para iniciar a transducao do
sinal intracelular. A atividade TNF é naturalmente regulada pela producdo de TNFRs
sollveis os quais tornam o TNF-a biologicamente indisponivel, impedindo a sua ligacdo aos

receptores de membrana celular.12 (Figura 1)
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O TNF-a foi originalmente descrito como um fator indutor da necrose de alguns tumores.
Na atualidade é reconhecido como uma importante citocina pré-inflamatéria, com largo
espectro de acao que inclui recrutamento de neutrofilos através da indugcdo de moléculas
de adesao na parede vascular endotelial e inducao da sintese de citocinas e quimocinas.
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Niveis elevados de TNF-a foram detectados no escarro,3:1% no lavado broncoalveolar® e

em bidpsias de pacientes com asma.l® A inalacao de TNF-a determina hiper-

responsividade bronquica e aumento da neutrofilia do escarro em voluntarios.l” A
importancia do TNF-a como uma citocina multifuncional na asma severa refrataria tem sido
reforcada pela constatacdo de aumento de mais de 30 vezes na sua expressao génica nas
vias aéreas. Ocorre aumento na expressdao do precursor de membrana TNF-a de células

mononucleares, na TACE e de seus receptores p75 e p55,18 assim como no incremento da
secrecdao de TNF-a solivel mesmo na presenca de altas doses de corticoides. De especial
relevancia deve ser salientado que o TNF-a tem o efeito potencial de estimular fibroblastos,

miofibroblastos e células musculares lisas induzindo e liberando proteases.19:20 Através
destas variadas atuagdes o TNF-a contribui de forma substancial na patogénese da
inflamagdo cronica das vias aéreas, incluindo o remodelamento bronquico. O TNF-a tem
potente efeito direto no musculo liso determinando hiper-responsividade das vias aéreas.
Os mecanismos responsaveis por esta mudanca no fendtipo inflamatério ndo sao
conhecidos, embora o TNF-a tenha demonstrado aumentar os niveis da isoforma-b dos

receptores de corticoides?! e apresente multiplos efeitos na inflamacdo e na estrutura
celular das vias aéreas.
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/ severa. Duas modalidades terapéuticas
utilizam esta nova via, utilizando os TNFRs
75% humano (1gG1) soluveis recombinantes e anticorpos
monoclonais contra o TNF-a. Os TNFRs
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com o TNFR da membrana celular. A droga

mais avaliada é o etanercept, ja utilizado no

™, tratamento da artrite reumatoide, e em fase
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g de analise na asma bronquica, com

o resultados  promissores.l® A segunda

abordagem terapéutica utiliza o infliximab,
um anticorpo monoclonal IgG; quimérico constituido por 75% de proteina humana e 25%
de proteina de murideo.?2 A porcdo de murideo contém o sitio de ligacdo para o TNF-a,
enquanto a porcdo humana é responsavel pela funcdo efetora (Figura 2).12 O infliximab
liga-se especificamente ao TNF-a e assim neutraliza tanto o TNF-a transmembrana como o
TNF-a soltvel. Além disso, estudos in vitro mostraram que o infliximab provoca lise de
células produtoras de TNF através de fixacdo do complemento ou citotoxicidade
dependente de anticorpos (ADCC: Antibody-Dependent Cytotoxity).23

A TACE (TNF-a-converting enzyme) é a enzima metaloprotease importante para a
liberacdo do TNF-a pela superficie celular. Pequenas moléculas que bloqueiam a TACE
estdao sendo desenvolvidas como inibidoras do TNF-a porém, sem aplicacdo clinica até o
momento devido a efeitos residuais.
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