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Asma Bronquica

Resposta Tardia da Asma

Macrofagos

Os macroéfagos sdo as células numericamente mais abundantes na luz brénquica, tanto em individuos normais como em
asmaticos. Estas células liberam uma grande variedade de mediadores inflamatorios, incluindo enzimas (PAF, lisoszima,
colagenase e elastase), eicosanoides (leucotrienos LTB, e LTC,) e fatores de crescimento.

Os macroéfagos infiltram a mucosa brénquica e apresentam marcadores de membrana dos mondcitos (pois sdo mondcitos
que migraram para os tecidos). Expressam em asmaticos muitos marcadores de superficie, detectados por citometria de
fluxo, incluindo CD16, CD18, CD32, CD44, antigeno leucocitario humano (HLA) Classe I, e os HLA Classe Il - HLA-DR e
HLA-DQ (1). Existe uma forte correlacdo entre o nimero de células HLA-DR positivas e o grau de hiper-responsividade
brénquica.

Normalmente os macréfagos das vias aéreas sao células com poucas caracteristicas de células apresentadoras de
antigenos (APCs), e suprimem as respostas proliferativas das células T, possivelmente via liberacdo de citocinas, como o
antagonista de receptor (IL-1[ra]). Na asma, entretanto, existem fortes evidéncias de reducdo desta agdo apds exposigcdo
a alérgenos (2,3), encontrando-se reduzida a expressédo do IL-1[ra] no epitélio das vias aéreas (4). Tanto o GM-CSF como
o IFN-y aumentam a habilidade dos macr6fagos em apresentar alérgenos e expressar HLA-DR (5). A IL-1 cuja fonte
principal nas vias aéreas € o macréfago, induz a secrecdo de muco, é fundamental na ativacédo de linfécitos T, e € um
importante co-estimulador da expansédo de células TH2. p6s apresentacdo de antigenos (6). Os macrdfagos das vias
aéreas podem constituir-se em uma importante fonte de citocinas, como a IL-1, o TNFa e a IL-6, que podem ser liberadas
apos exposicao aos alérgenos via receptores IgE de baixa afinidade (FceRIl). Estas citocinas podem atuar seqiencialmente
sobre as células epiteliais que passam a liberar outras citocinas como GM-CSF, IL-8 e RANTES, as quais por sua vez
amplificam a resposta inflamatéria, conduzindo ao influxo de outras células como os eosindéfilos, os quais também passam
a liberar mdltiplas citocinas.

Tanto os macroéfagos alveolares como os macrofagos das vias aéreas que atuam como células apresentadoras de
antigenos (APCs) exibem receptores de membrana que se ligam a IgG e IgE interagindo desta forma com os alérgenos,
ativando-os e liberando mediadores (7). Secretam mediadores na inflamag&o aguda como o TXA,, PGE,, PAF, LTBy, LTDy,,
5-HETE, anion superoéxido (SO) e a IL-6 apos teste de provocacado alérgica (8). Na inflamacao crdénica secretam citocinas
como a IL-1, IL-8, IL-10, TNFa, MIP-1a, GM-CSF, PDGF (platelet-derived growth factor), EAF (eosinophil-activating
factor) e IFN-y (8).

A IL-10 é um fator inibidor de citocinas com acao inibitéria sobre a inflamacgdo. A IL-10 é produzida pelos linfécitos TH1 e
TH2 (9,10), pelos mondcitos e pelos macréfagos, sua fonte principal nas vias aéreas. A IL-10 atua inibindo a producédo de
citocinas por fagécitos mononucleares, células natural killer e linfécitos TH2. Recentes observacgfes sugerem que a baixa
producédo de IL-10 pelos macrdfagos em asmaticos possa permitir uma maior liberagéo de citocinas pré-inflamatérias,
contribuindo desta forma para a inflamacgéo das vias aéreas destes pacientes. Calhoum et al. (11) acreditam que ocorra
uma deficiéncia seletiva de IL-10 em asmaticos, pela baixa producgéo desta citocina pelos macréfagos e que o GM-CSF
participe desta downregulation. Esta anomalia é encontrada somente em asméticos alérgicos, estando a produgéo de IL-
10 preservada ou mesmo aumentada em pacientes com rinite alérgica. Outra possivel participagdo dos macrofagos
alveolares na asma € a sua participacdo na fibrose subepitelial peribrénquica, com atuacdo no remodelamento brénquico
(12).
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