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Asma Bronquica

Resposta Tardia da Asma

Neutrofilos (Asma Neutrofilica)

A asma é reconhecida como uma doenca inflamatéria alérgica, uma doenca eosinofilica, com um aumento do niumero de
eosinofilos ativados na mucosa das vias aéreas e no escarro. A IL-5, secretada pelos linfocitos TH2, é importante na
estimulagao da eosinofilopoese, promove a diferenciagao final dos precursores mieléides em eosindfilos e a sua maturacao,
prolonga sua sobrevida, favorece sua adesdo, quimiotaxia e ativacdo, determinando uma autoperpetuacéo da infiltracdo
inflamatoria eosinofilica. Os eosinéfilos sédo recrutados para o local da inflamacao pela IL-5 e por agentes quimiotaxicos
liberados pelas células epiteliais bronquicas e por outras células inflamatérias como a eotaxina (cystein-cystein chemokine
ligand [CCL]11), RANTES (CCL5) e a MCP-4 (CCL13).

A hipd6tese de que considera o eosindfilo a célula efetora chave da patogénese da asma apresenta alguns pontos
questionaveis:

. A inflamacgao eosninofilica esta presente na luz brénquica em apenas 50% dos pacientes com asma (1) (Figura 1);
. Mesmo a intensa inflamacédo eosinofilica, da bronquite eosinofilica, ndo induz a asma (2);
. Muitas exacerbacdes de asma ocorrerem sem que haja eosinofilia nas vias aéreas;

. Ratos de laboratdrio deficientes em eosinéfilos foram criados e esta modificacdo tem pouco impacto nos achados
patoldgicos das vias aéreas, em resposta a sensibiliacdo pela ovoalbumina (3).
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Percentual de Asma Eosinofilica no Adulto na Populacao
Geral (Douwes et al, Thorax, 2002)
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Impedir a diferenciacdo de células progenitoras em eosinoéfilos na medula 6ssea, inibir a infiltracao tecidual, a ativagéo e
degranulacdo dos eosinéfilos, sempre foi idealizado, como alvos terapéuticos principais, para o tratamento da asma. Varias
tentativas para tratar a asma alérgica foram efetuadas através de substancias que blogueiam a IL-5, citocina chave no
desenvolvimento da ativacao de eosinofilos. Estudos utilizando o anticorpo monoclonal anti-IL5 evidenciaram significante
reducdo no numero de eosindfilos circulantes na mucosa das vias aéreas e no escarro. Apesar desta acentuada diminuicdo
no nimero de eosinoéfilos no sangue e no escarro, nao se detectou nenhum efeito na hiper-responsividade brénquica, na
resposta tardia da asma aos alérgenos ou nos sintomas clinicos da doenca. Estes achados direcionaram os estudos para
outras células que participam do processo inflamatério da doenca, quando melhor avaliou-se a participagdo do neutréfilo,
agora reconhecido como um outro importante componente da inflamagdo na asma, particularmente nos pacientes com
asma severa (4-6).

Dados recentes confirmam a consideravel heterogeneidade dos fendtipos da asma, sendo que varios individuos exibem
doenca brénquica caracterizada por neutrofilia no escarro. Os neutrofilos foram implicados nas exacerbacdes da asma, na
asma severa esterdide-dependente, na asma noturna, na asma em fumantes, na asma ocupacional e nos casos de asma
quase-fatal e fatal. Os neutrofilos estdo também relacionados a asma em pacientes obesos e naqueles portadores da
sindrome obstrutiva da apnéia do sono.

Os neutrofilos estdo presentes principalmente nos pacientes

com asma persistente moderada e severa e nas exacerbagoes
da doenca. Embora o seu papel na patogénese da asma leve
nao tenha sido estabelecido, existem evidéncias

. Eosinofilica - 41%
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Eosinofilica - 41 . o 5 C
circunstanciais que demonstram também a sua participagao
no processo inflamatoério brénquico de pacientes com asma
leve intermitente e persistente (7). Simpson et al (8), através
de estudo por escarro induzido, analisaram os subfenétipos
inflamatoérios de um grupo de cerca de 93 pacientes com

asma, com idade média de 42 anos (18-77), VEF; de 76% =+

Mectrofilica -

igranulocitica -

20, detectaram 41% de pacientes com asma eosinofilica,
20% neutrofilica, 8% mista e 31% paucigranulocitica (Figura
2).

Os neutrofilos sdo células
arredondadas com cerca de 7
micra de diametro e facilmente reconhecidos no esfregaco de sangue periférico (Figura 3)
pela forma de seu nucleo, motivo pelo qual recebeu a designacdo inexata de polinucleares,
quando na verdade trata-se de um unico ndcleo com varias zonas estreitadas, formando
pontes de substancia nuclear. O citoplasma ligeiramente acidoéfilo € repleto de granulos
heterogéneos. Os maiores sdo chamados de primarios ou granulos azuréfilos, sdo peroxidase-

positivos, enquanto que os menores, denominados de granulos secundarios ou granulos

especificos sdo peroxidase-negativos. Séo células de vida curta, seis a oito horas, ligadas |

primariamente a defesa contra infec¢ao e injuria tecidual. Devido a esta propriedade, os

neutrofilos necessitam se mover com rapidez para alcangar o sitio inflamatério, no espacgo

extravascular. Para isto, expressam em sua superficie receptores para um grande nimero de agentes quimiotaxicos. Varias
proteinas de adesdo foram também identificadas nos neutrofilos, dentre elas a de particular importancia, a integrina Mac-1
que é o ligante para a ICAM-1. Sdo duas as caracteristicas dos neutrofilos quanto aos mediadores que produz: a primeira
ligada a fagocitose e digestdo de bactérias, fungos e particulas estranhas, inclui enzimas (proteases, elastases, colagenase,
lisosima, catepsina G e defensinas) e radicais de oxigénio peroxido de hidrogénio e superéxido); a segunda, congrega
mediadores que atraem e e ativam mais neutrofilos. Estes mediadores incluem mediadores lipidicos (LTB,) e citocinas (IL-1,

TNF-a e IL-8, IL-6, IL-12, M-CSF e GM-CSF).

Na inflamacao alérgica em humanos, o acumulo de neutréfilos quando de provocacédo alérgica precede ao dos eosindfilos.
Além do mais, o pico de acumulo de neutréfilos ocorre em aproximadamente oito horas, que corresponde ao inicio da fase
tardia da doenca. Entretanto, nenhuma relacdo causal entre neutrdfilo e sintomas de doenca alérgica ou asma até hoje foi
bem estabelecida. Existe a possibilidade de que o dano tecidual causado pelos neutréfilos ativados no inicio do processo
possa contribuir para a patogenicidade da inflamacéo alérgica, particularmente nas superficies mucosas, a longo termo.

Quando se efetua o estudo no escarro induzido de pacientes com asma, um padrdo com predominio de eosinofilos é
encontrado em 40% dos pacientes. Ocorre nos 60% restantes, um aumento de neutrofilos, tanto na proporgédo como na
contagem absoluta, ocorrendo elevagdo concomitante da mieloperoxidase, o que manifesta a presenca de neutroéfilos
ativados (6). Todavia, o papel dos neutréfilos na asma ainda ndo esta bem determinado.

A asma "neutrofilica™ acomete pacientes mais velhos (acima de 25 anos), com um numero total de células inflamatorias
elevado quando comparado ao de pacientes com padréo eosinofilico (8). E mais comum em mulheres e em pacientes néo-
atopicos (9). O padréo de elevacdo de neutroéfilos no escarro € mais encontrado naqueles que fumam, na poluicao pelo
o0zOnio e pela matéria particulada do diesel, durante as exacerbacdes da doenca e frequentemente durante as infecg¢des
virais que acometem o trato respiratorio superior (4,5,6-12). Nas criangas um aumento significante de neutroéfilos é
encontrado no escarro induzido durante as exacerbacdes.

O recrutamento dos neutroéfilos nos pulmdes € multifatorial e depende de mediadores quimiotaxicos de neutroéfilos, como o

http://www.asmabronquica.com.br/medical/resposta_tardia_neutrofilos.html (3 de 7)24/02/2008 16:58:50



Portal da Asma Bronquica/ Bronchial Asthma:: Dr. Pierre dAlmeida Telles Filho

leucotrieno B, (LTB,); anafilotoxinas - fragmentos C3a e C5a e quimiocinas ( cysteine-X-cysteine (CXC)) de células

residentes das vias aéreas como a IL-8, conhecida como cysteine-X-cysteine chemokine ligand (CXCL)8; GRO-a (growth-
related oncogene a) também denominado de CXCL1; e ENAP 78 (epithelial-neutrophil activating peptide 78) ou CXCL5 (4).

As concentracdes de LTB,, um potente mediador lipidico, estdo aumentadas no exalado respiratério de pacientes com asma
severa (13). Os neutréfilos sdo a maior fonte de LTB,4. O leucotrieno B, € gerado pela via da 5-lipoxigenase (5-LO) e atua
na quimioatracdo dos neutrofilos, via receptor de leucotrieno B, (BLT) expressos na superficie dos neutroéfilos. No neutrdfilo,
uma hidrolase converte o LTA, em LTB4,4, contrastando com o eosinofilo, no qual o LTA, é convertido em LTC, sob agéo da
enzima especifica glutationil-S-transferase, que catalisa a conjugacdo do glutation ao LTA, junto ao carbono 6, formando o

LTC,.

000 - As concentragdes de IL-8 se encontram aumentadas no escarro de pacientes
com asma e se correlacionam com o numero de neutrdfilos (Figura 4 )
2500 , (5,8,11,14). A expressao do gene da IL-8 e a presenca da proteina foram
E‘ 2000 Lzﬂﬂﬂgﬁ . . evidenciadas nas células epiteliais brénquicas e esta citocina pode ser induzida
) - por infecgao viral, pelo fumo, por alérgenos e poluentes aéreos. A IL-8 € um
2 500 4 f,-a”' potente quimiotatico e ativador de neutréfilos. Ela ativa os neutrdfilos via
E "= receptor especifico acoplado de baixa afinidade proteina-G (receptor para
= 1 1 . guimiocinas CXC [CXCR] 1) e tembém pelo receptor [CXCR] 2 e dentre suas
- r”f' . ouy varias atividades esta a degranulacdo dos neutréfilos com liberacédo de
elastase, lactoferrina, beta-glucoronidase e mieloperoxidase. A IL-8 também
o : . . - . : , upregulate a expressao de duas integrinas (CD11b/CD18 e CD11c¢/CD18)

e o2 304 80 B0 70 gyrante a exocitose dos granulos especificos (15,16). A IL-8 ativa a neutrofilo

Neutrofilos (%) 5-lipoxigenase, com a formacé&o do LTB, e do &cido 5-hidroxieicosatetraenoico

e induz a producéo de PAF (17).

A inflamacao neutrofilica pode também ser induzida pela IL-17 liberada por um subtipo de linfécito T denominado TH17. No
escarro induzido de pacientes com asma, principalmente nos com maior gravidade, existe um aumento nas células TH17
(18), medido através de um aumento no IL-17 mRNA (1 de 6 membros da familia IL-17 de citocinas). Estes achados se
correlacionam com um aumento da IL-8. A IL-17A também esta aumentada no escarro de pacientes com asma muito
severa (18). A IL-17A libera das células epiteliais bronquicas a IL-8, GRO-a e TNF-a que participam na orquestracdo da
inflamac&o neutrofilica da asma (Figura 5 ). A IL-17F, outro membro desta familia, tem efeitos semelhantes sobre os
neutroéfilos (19). As células TH17 sao reguladas pela IL-23, uma citocina IL-12-like, secretada pelas células dendriticas,
porém seu papel na asma nao é ainda conhecido (20). Anticorpos que blogueiam a IL-17 e a IL-23 séo efetivos contra a
inflamacé&o neutrofilica em varias doencas, e estdo em fase de desenvolvimento para aplicacdo terapéutica. As
anafilotaxinas C3a e C5a estdo também aumentadas na asma, apresentando potente acdo de quimioatracdo para neutroéfilos
(21,22).

Os virus podem estimular as células epiteliais a liberar
IL-8 e GRO-a. Os alérgenos podem estimular as células
dendriticas a liberar IL-23, que recrutam células TH
£/ {1/ Celulas (TH17) que secretam IL-17 que atua sobre o epitélio
S Dendriticas A . , T ~
brénquico. As células epiteliais sob a acdo da IL-17

Virus Alérgenos

Ceélulas Epiteliais

liberam o TNF-a que torna maior a inflamacgéo e ainda
a IL-8 e o GRO-a, que recrutam mais neutrofilos para
L7 23 as vias aéreas. Estes, por sua vez, liberam mais IL-8 e

Thi? o TGF-B (transforming growth factor-) que ativa os
TNF- IL-8, GRO-0t . . : .
fibroblastos que determinam fibrose, participando do

. AP NP\ A AN A
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- - ’ P - processo de remodelamento brénquico; liberam a
@ @ (’ @ Neoutrafilos elastase do neutréfilo e a matrix metaloproteinase
Elastase do ' (MMP)-9 que estimulam a secre¢édo de muco pelas
Neutrdfilo IL-8 células caliciformes (Figura 5) (4).
— TGF&
i/ /
Células f 7 \_Z O recrutamento de neutrdfilos na asma severa envolve
Caliciformes | ' L) :hrnulasln.s ainda a interacdo com moléculas de adesdo expressas
Secrecao de Muco Eibrose no endotélio dos vasos pulmonares e brénquicos,

dentre elas, a ICAM-1 e a E-selectina, que interagem
com selectinas expressas na superficies dos neutrofilos (4).

Os neutroéfilos séo células de vida curta nos tecidos e sua vitalidade nos pulmdes é garantida por fatores de crescimento
como o GM-CSF e o G-CSF. O neutrdéfilo também promove a degranulacdo das células caliciformes e produz MUC-5mRNA.

O aumento no numero de neutréfilos no escarro € um parametro de perda de controle no tratamento da asma, ou
agravamento da doencga, indicando a necessidade de busca de novos medicamentos para tratamento. Ha longo tempo
sabemos da ineficiéncia dos corticdides na asma neutrofilica, mesmo quando de altas doses, ao contrario do que se observa
na asma alérgica eosinofilica. O aumento de neutréfilos nos pacientes com asma severa nao parece ser ser devido as altas
doses de corticoides que fazem uso, apesar de ser bem conhecida a acéo inibitéria desta droga na apoptose dos neutrofilos

(19). Um numero elevado de neutrdéfilos também é encontrado em pacientes com asma que néo sao tratados com
corticoides (23,24)

Recentemente, entretanto, demonstrou-se a a¢ao dos

2500 — Neutrofilos no Escarro broncodilatadores de longa duracio de acio neste tipo
P=0.005 de inflamacéo, provavelmente mediado via inibicdo da
F’E 2000 — l Feh. ' T IL-8 (25) ou de outras citocinas. O formoterol inibe a
E 1T ' NS ' producéo de IL-8, reduz o numero de neutréfilos do
% 1500 ] escarro (Figura 6 ), a liberag&o de oxidantes pelos
- 1 - neutroéfilos humanos (26) e inibe a adesao de
:._: 1000 neutroéfilos em vénulas pés-capilar de vias aéreas de
‘g T ratos (27), atenuando desta forma a inflamagéo
3 500 neutrofilica. Um outro estudo demonstrou que o
= salmeterol reduz de forma significante o nUmero de
0 neutrofilos e a quantidade de mieloperoxidase em
Somanasi) 4 L] 4 ] 4 fragmentos de bidpsia brénquica de pacientes com
Formoterol Flacebo Budesaonide asma (28). Provavelmente, talvez seja este um dos
Tratamento

motivos de sua boa atuacdo na asma moderada e
severa persistente, quando associados aos corticoides por inalagdo. Anticorpos que bloqueiam a IL-17, a IL-23 e

antagonistas [CXCR]2 séo capazes de reduzir o influxo de neutréfilos poderdo se constituir em novas estratégias para o
tratamento.

Os macrolideos sédo drogas passiveis de utilizacdo no tratamento da inflamacao n&o-eosinofilica das vias aéreas,
particularmente na asma neutrofilica refrataria. Simpson et al, através de um estudo duplo-cego, randomizado, placebo
controlado, em pacientes com asma refrataria, demonstraram que a claritromicina, na dose de 500 mg duas vezes ao dia
por oito semanas, reduzia significativamente a IL-8 das vias aéreas e o numero de neutréfilos, com melhora dos indices de

qualidade de vida. Redug¢des nas concentracdes de MMP-9 e elastase também ocorreram, sugerindo uma down-regulation
na ativacdo neutrofilica e na liberagcdo de mediadores (29).
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Anterior << Eosinoéfilos Home

Préoximo >>NANCS e Taquicininas
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