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Asma Bronquica

Novas Perspectivas no Tratamento da Asma

Avancos nos conhecimentos dos mecanismos imunoldgicos e na biologia molecular proporcionaram o
aparecimento de potenciais novas formas de abordagem terapéutica que poderdo prevenir ou reverter
as anormalidades que caracterizam a inflamacao crénica da asma assim como o remodelamento brénquico.

Genética

A asma é uma doencga poligénica, e a descoberta de todos os genes relacionados a doenga ainda esta longe
de acontecer. Existem dois fatores preponderantes na asma: o ambiental e o genético, cada um responsavel por
um risco de 50%. O fator genético esta ligado as variagcdes no DNA entre individuos. Estas variagdes quando
sao freqientes (mais de 1% de freqiéncia do alelo mais raro) sdao chamadas polimorfismos (literalmente
“muitas formas”). A base genética para esta variagdo pode ser a troca de bases no DNA, uma duplicagdo ou
delecdo de um ou varios pares de bases (pb). Estimativas atuais sugerem que varia¢cdes de uma uUnica base
entre individuos (single nucleotide polymorphisms, ou SNPs) ocorrem na freqiiéncia de 1 SNP a cada 1300 pb,
ou seja, existem mais de 1.4 milhdo de polimorfismos de substituicdo de uma Unica base em nosso

genoma (International Human Genome Sequencing Consortium, 2001) (1). Desta forma, um Unico gene pode
conter 20 a 40 polimorfismos, 0s quais apenas uma pequena propor¢ao apresentard alguma consequéncia na
funcéo do gene (2).

O efeito mais 6bvio dos polimorfismos aparece quando eles alteram a codificacao de seqliéncias protéicas e

causam mutacgdes. Entretanto, a maioria dos polimorfismos que causam as doengas comuns, como a asma, alteram
a funcdo do gene através de mecanismos mais sutis. Estes mecanismos podem afetar as sequéncias upstream e

a iniciacdo da transcricdo do gene e sequéncias intrénicas, as quais regulam ambas o timing e a expresséao celular
ou tecidual do gene assim como os fatores que regulam o “splicing”.

Com a concluséo do projeto Genoma Humano, todos os 30.000 genes podem agora ser estudados e com os
bancos de dados publicos disponiveis e os modernos métodos de genotipagem através da bioinformatica,

a descoberta de genes e a identificacdo de variagfes genéticas (polimorfismos) poderao identificar candidatos para
os diferentes tipos de asma existentes, alvos para futura terapéutica genética, incluindo antisenso
oligonucleotidios respiraveis (RASONS) (3), interferéncia RNA (RNAI) (4), pequenas moléculas ou outras terapias.

Blogueadores da Adeséo Celular

O surgimento de drogas que regulem a adesao celular, o recrutamento e a migracado de células inflamatérias
sdo esperados a médio prazo, assim como o blogueio seletivo de fatores quimiotaxicos, através de antagonistas
de seus receptores (5,6). Estudos em modelo de asma em animais (primatas) com o anticorpo

monoclonal antimolécula de adeséo leucocitaria endotelial (ELAM) demonstraram reducgao tanto na migracgdo

de células inflamatdrias para as vias aéreas como na hiper-responsividade brénquica (7).
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Antagonistas de selectina por infusdo ou inalagdo mostraram-se capazes de inibir a resposta precoce da asma
em modelos animais (8). Inibidores de selectinas baseados na estrutura de sialyl-Lewis (particularmente L-
selectina, a qual é expressa em granuldcitos e linfécitos T) inibem o influxo de células inflamatdrias em resposta
a alérgenos em carneiros sensibilizados (9) e a adesédo de eosindfilos in vitro (10).

O anticorpo monoclonal contra a molécula de adeséo intercelular-1 (ICAM-1) nas células endoteliais previne
a infiltracdo de eosindfilos nas vias aéreas e o aumento da responsividade brénquica apds exposicédo a alérgenos
em primatas sensibilizados (11), experimentacdo que néo se repetiu em outras espécies (12).

A interacao entre VLA4 e a molécula de adesao vascular-1 (VCAM-1) é importante na inflamacéo
eosinofilica. Pequenas moléculas peptidicas inibidoras de VLA4 foram desenvolvidas, inibindo respostas
alérgeno-induzidas em carneiros sensibilizados (13) e agora estao sendo testadas em pacientes com asma.

A CD63, membro da familia de proteinas tetraspanin tornou-se um alvo contra os mastéctos. A CD63 interfere com
a sinalizacao das integrinas, localizacao ou trafego e interage com as cadeias a3, a4 e a6 das 1

integrinas, modificando a adeséao celular dos mastécitos a fibronectina e vitronectina (85). Anticorpos

monoclonais (MAB) anti-CD63 suprimem reacdes alérgicas IgE dependentes, inibindo a ativacdo mediada FceRI
dos mastdcitos que sdo aderentes as proteinas da matrix extracelular porém néo em células ndo-aderentes.

Inibicdo de Citocinas

Quanto as citocinas, estdo sendo desenvolvidos estudos para a obtencao de drogas que neutralizem ou

inibam aquelas implicadas na inflamac¢éo da asma, tais como as IL-4, 5, 9, 13 e o TNF-a . Por outro lado busca-
se uma forma de aumentar o recrutamento de citocinas que possam ser utilizadas como drogas
antiinflamatérias, como a IL-10 e a IL-12.

No que concerne ao bloqueio das citocinas, existem quatro possiveis estratégias em estudo:

Interrupcéo de sintese, o que podera acontecer através de bloqueio dos fatores de transcricdo que determinam
a expressdo de cada citocina ou interferir na sintese protéica, agindo diretamente sobre o seu mRNA.

Inibicdo da citocina quando ativada, através dos chamados anticorpos monoclonais.

Antagonismo de receptores ou a utilizagdo de receptores solUveis, os quais se ligariam com alta afinidade a
citocina, competindo com os receptores verdadeiros. A inibicdo dos receptores das citocinas ndo é uma tarefa facil
e esta longe de acontecer, pois devido a complexidade dos mesmos torna-se muito dificil inibi-los com
pequenas moléculas.

Interrupcdo dos sinais de transducdo. Isto também ainda n&o é viavel, pois os mecanismos de transduc¢éo
sdo usualmente compartilhados por varias citocinas.

Estudos demonstram correlacdo entre as concentragdes de IL-5 e o0 aumento da responsividade brénquica

e consequente exacerbacgédo da asma (14-16). A IL-5 é importante na estimulacdo da eosinofilopoese, promovendo
a diferenciacao final dos precursores mieldides em eosinéfilos. A IL-5 participa ainda no recrutamento,

ativacdo, adesdo e sobrevida dos eosinofilos (17,18). Uma das descobertas mais importantes em relagao a IL-5 foi
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a de que a supresséo do gene da IL-5 no rato ndo comprometia sua sobrevivéncia, o que sugere que a inibicao da
IL-5 em humanos nado estaria associada a maiores conseqiiéncias. Ensaios promissores em animais apontam para
a possibilidade da utilizagdo também em humanos de anticorpos monoclonais anti-1L-5, que bloqueiam a migracao
de eosindfilos da medula 6ssea até os pulmdes apoés testes de provocacgdo (19-21). O anticorpo monoclonal anti-IL-
5 (TRFK-5) reduz e/ou depleta a infiltracdo eosinofilica no tecido pulmonar e no lavado broncoalveolar apés teste
de provocacao em porquinhos-da-india (22), ratos (23) e em macacos com asma ascaris-induzida (24). Uma
simples injecdo de anticorpo TRFK-5 no rato e em macacos bloqueia a eosinofilia por mais de trés meses (25).

O mepolizumab, um anticorpo monoclonal humanizado contra a IL-5 foi testado em pacientes com asma leve,
sendo que uma simples dose de infusdo intravenosa reduz a eosinofilia por mais de trés meses, prevenindo

o recrutamento de eosinéfilos para as vias aéreas ap0s teste de provocacgdo alérgica (26). Todavia, este
tratamento ndo apresenta efeito significante nas respostas precoce e tardia da doenca apds o teste de provocacao
ou na hiper-responsividade brénquica basal, o que sinaliza que os eosindfilos podem né&o ter um papel tao
importante nestas respostas em humanos.

De fato, um estudo clinico com um anticorpo anti-IL-5 em pacientes com asma moderada a severa nao
controlados com corticéides inalados confirmou a reducgéo dos eosinéfilos circulantes porém, nao proporcionou
nem melhora dos sintomas nem na funcdo pulmonar (27). Em ambos os estudos, entretanto, altas doses

de corticoides foram capazes de melhorar estes parametros. Uma alternativa seria a utilizacdo de antagonistas
néo peptidicos do receptor da IL-5, que teriam a vantagem de permitir a administracdo por via oral. Encontra-se
em fase de avaliacdo um inibidor seletivo deste receptor, o YM-90709 (28).

Outro alvo nas investigacdes € a IL-4, que modula o crescimento e a diferenciacdo dos mastécitos, regula a
sintese de IgE pelos linfdcitos B, estimula a producdo de quimiocinas e a adesdo de moléculas na

membrana endotelial vascular (expressdo VCAM-1), com influxo de células inflamatoérias. Como estudos em
animais demonstraram que anticorpos anti-1L-4 bloqueavam a hiper-responsividade das vias aéreas, partiu-se para
o desenvolvimento de anticorpos IL-4 humanizados. Pesquisas mais adiantadas tém sido efetuadas com o
receptor solavel IL-4, o qual é aplicado sob a forma de nebulizagdo, e que ja demonstrou beneficio em pacientes
com asma moderada, prevenindo a queda dos parametros funcionais respiratdrios apos a suspensao do
corticoide (58), sendo que uma simples sessédo de inalagdo produz efeito por uma semana (29). A pitrakinra,
uma proteina mutante que inibe a ligagdo IL-4 e IL-13 aos complexos IL-4Ra, tem mostrado eficacia limitando

a resposta antigeno-induzida e as respostas tardias da asma, quando utilizada por via subcutanea ou por
inalacéo (86).

Fatores de transcricdo que participam na sinalizacdo da IL-4, tais como STAT-6 e c-maf, se constituem em mais
uma opg¢ao para uma possivel terapéutica molecular. Agentes que interferem com a funcdo do FceRIl também séo
alvo de investigacgfes, tais como os peptideos que bloqueiam interagdes entre a IgE e o FceRI-a ou inibidores de
Syk (necessario para a sinalizacdo intracelular direta FceRI-a) (30).

A IL-9 e seus receptores estdo com sua expressdo aumentada na vias aéreas de pacientes com asma (70).

O bloqueio desta citocina em um modelo de asma em murideos (31) inibe a inflamacao e a hiper-

responsividade brénquica. Estratégias para o bloqueio da IL-9 incluem os anticorpos humanizados, que se
encontram em fase de desenvolvimento (32). Dois estudos Fase |, utilizando IL-9 mAb especifico (MEDI-528)

em voluntarios sadios foram efetuados sem maiores problemas. Estudos Fase Il estdo em curso para o tratamento
de pacientes sintomaticos com asma persistente moderada a severa (87).

Trabalhos recentes em ratos avaliaram o papel da IL-13 na patogénese da asma alérgica cronica (33). O anti-
IL13 suprimiu o recrutamento de eosinoéfilos e o acimulo de células inflamatérias nas vias aéreas. Esta forma

http://www.asmabronquica.com.br/medical/tratamento_asma_novas_perspectivas.htm (3 of 13) [06/04/2010 15:06:34]



Asma Bronquica/Novas Perspectivas no Tratamento da Asma Bronquica:: Dr. Pierre dAlmeida Telles Filho

de tratamento suprimiu parcialmente as mudancas de remodelamento brénquico, como a hiperplasia de
células caliciformes/metaplasia e fibrose subepitelial, ndo inibindo, entretanto, a hiper-responsividade.

Em dois estudos controlados (34,35) efetuou-se o bloqueio seletivo da IL-13 através de uma nova proteina de
fusdo — IL-13a 2-1gGFc — antes de provocacdo com ovoalbumina soltavel intratraqueal. O bloqueio da IL-13
resultou em reversao total do broncoespasmo e da hipersecrecdo. As pesquisas avaliam a possibilidade futura
de utilizagéo terapéutica em humanos (36). Anticorpos humanizados sollveis contra o receptor especifico IL-
13Ro2 estdo em fase de testes clinicos como terapéutica na asma (36).

A expressao da IL-1 esta aumentada nas vias aéreas de pacientes com asma (37) e ativa varios genes
expressos nesta doenca. Nao existem ainda pequenas moléculas capazes de bloquea-la, porém um
antagonista enddgeno do receptor da IL-1 (IL-1ra) (38) demonstrou reduzir a hiper-responsividade
brénquica induzida por alérgenos em modelos animais. O antagonista sintético IL-1ra recombinante
humano (anakinra (Kineret; Amgen)) nao pareceu eficaz na asma, ao contrario de sua atuacdo na artrite
reumatodide (39).

Citocinas como Drogas

A investigacdo de citocinas que suprimem a inflamag&o também evolui. A IL-10 inibe a liberacdo de vérias
citocinas inflamatorias por linfécitos T de murideos. A maior fonte celular de IL-10 nas vias aéreas parece ser

0 macroéfago. A IL-10 inibe a sintese de TNF-a, IL-1 b , GM-CSF, eotaxina RANTES, moléculas de adesao e
enzimas inflamatorias como a i NOS e a Cox-2 (25), podendo ter, portanto, participacdo relevante no tratamento
da asma, especialmente nos casos mais severos. A IL-10 inibe a producéo de citocinas TH2, sendo um

potente inibidor da IL-5. Vérios estudos demonstram producéo deficiente de IL-10 em asmaéaticos (40), sendo
que seus niveis se correlacionam com a gravidade da doenca. Os efeitos da IL-10 sdo parcialmente mediados
via inibicdo do NF-kB (41). A secrecdo de IL-10 pode ser restabelecida com tratamento tdpico de corticoides

e inibidores de fosfodiesterase-4. Estudos utilizando IL-10 recombinante antes do teste de provocac¢do com
alérgenos nao produziram efeitos significativos nas respostas precoces e tardias. Outras pesquisas buscam
aumentar a producdo endégena da IL-10 ou ativar as vias dos sinais de transducédo ativadas pelo receptor IL-10.
No rato, drogas que elevam a AMPc aumentam a producgao de IL-10 porém, o mesmo nao foi provado ainda

em células humanas (42). A administracdo de IL-10 a voluntarios normais reduz o nimero de linfocitos T
circulantes CD4+ e CD8+ com supressao da proliferacdo de células T mitogen-induzidas, reduzindo a producao
de TNFa e IL-1p (88). RhIL-10 tem sido sintetizada e sendo testada na artrite reumatdide, doenca

inflamatoria intestinal, psoriase, transplante de 6rgédos e hepatite "C" crénica porém, seu efeito na asma ainda
carece de estudos mais aprofundados.

A utilizacédo da IL-12 encontra-se em processo de avaliacdo, pois existe reducdo na expresséo de IL-12 mRNA
em biépsias bronquicas de pacientes com asma, quando comparado a normais, predispondo assim a sintese
em excesso de IgE e da IL- 5. A IL-12 é importante na diferenciacdo dos linfécitos T em células TH1. A IL-12

é primariamente sintetizada por monécitos, macréfagos e células dendriticas. Investigacdes recentes em
modelos animais (murideos) demonstraram que a IL-12 tem a capacidade de inibir a secrecdo inapropriada

da sintese de IgE e a inflamacéao alérgica resultante da exposicdo a aeroalérgenos, favorecendo também

o0 desenvolvimento de resposta TH1. Em ratos tratados com IL-12 durante sensibilizacdo ativa, apds teste

de provocacédo, ocorreu reducdo nos eosindfilos do lavado broncoalveolar, inibicdo da sintese de IgE e abolicdo
da hiper-responsividade brénquica (43). Estes resultados indicam que a IL-12 pode ter um papel na modulagéo
da reacao alérgica in vivo. Entretanto, o uso sistémico da IL-12 em humanos foi acompanhado de sintomas flu-
like, provas funcionais hepaticas alteradas e de arritmias cardiacas, merecendo maiores observagoes clinicas.

A IL-12 e IL-18 apresentam sinergismo na inducado da liberacdo de IFN-y, inibicdo da producédo de IgE-IL-
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4-dependente e na hiper-responsividade brénquica (44), nao existindo, todavia, registros na literatura sobre
estudos clinicos da IL-18 na asma.

O interferon (IFN-y) inibe as células TH2 e teoricamente deveria reduzir a inflamacao atdpica pelo bloqueio
da liberacéo de IL-4, 5 e 13. A administracdo de IFN-y recombinante por nebulizagcdo em pacientes com asma
néo reduz de forma significativa a inflamacao eosinofilica, possivelmente por ndo se obter concentracdes
locais elevadas da substancia na mucosa bréonquica (45). Todavia, a imunoterapia especifica aumenta o IFN-y
através dos linfocitos T circulantes demonstrando efeito benéfico na asma (46). O IFN-y é util no tratamento
de pacientes com asma severa que apresentam baixa resposta aos corticoides (47). Culturas in vitro de
células epiteliais de vias aéreas de pacientes com asma infectadas com Rinovirus demonstram

exacerbada citotoxicidade a replicacao viral quando comparada a de normais. Isto é atribuido a producgéo
deficiente de IFN-b induzida pelo TLR-3. Entretanto, estudos em curso demonstram que o IFN-b humano
exdgeno recombinante mostra-se capaz de restaurar a capacidade do epitélio bronquico de eliminar o Rinivirus
e previnir sua replicagdo (89,90). O IFN-b administrado por inalagdo estd em fase de desenvolvimento para

o tratamento das exacerbac¢des severas da asma (91).

Quimocinas

Mais de 50 diferentes quimocinas sdo conhecidas e participam no recrutamento de células inflamatodrias, através
da ativacdo de mais de 20 receptores celulares de superficie (48). Novas estratégias para reduzir o numero

de eosindfilos incluem a inibicdo de algumas quimocinas (CC) que atraem e ativam células que tipicamente
infiltram os locais onde ocorrem reagdes alérgicas. A inibicdo destas quimocinas bloqueia a inflamacé&o eosinofilica
in vivo. Por esta razdo quimocinas como CCR1 (RANTES), eotaxinas, MCP-3, MCP-4 e o receptor CCR3 (receptor
com o qual se ligam a eotaxina e outras quimocinas aos eosinofilos) tornaram-se foco de pesquisas em

alguns laboratérios (49).

Anticorpos neutralizadores contra a eotaxina reduzem em ratos tanto o recrutamento de eosinéfilos como a
hiper-responsividade brénquica (50). Véarias pequenas moléculas inibidoras da CCR3, incluindo UCB35625,
SB-297006 e SB-328437 sao efetivas na inibicdo do recrutamento de eosindfilos em modelos de alergia na asma
e estdao no momento em fase de ensaio na clinica (51).

A pequena molécula AMD3100 inibe em modelo de asma em murideos, a inflamacao alérgeno-induzida pela
inibicdo da CXCR4, a qual é expressa seletivamente nas células TH2.

Inibidores de Quinases

Existe particular interesse na via p38 mitogen-activated protein (MAP) quinase que atua na expressdo de
varias proteinas inflamatérias relevantes na asma (52). A p38 MAP quinase é blogueada por uma nova classe
de drogas, a CSAIDs (cytokine suppressant anti-inflammatory drugs), que abrange a SB203580, SB239063

e RWJ67657. Estas drogas inibem a sintese de varias citocinas inflamatérias, quimocinas e enzimas, produzidas
pelas células TH2, motivo pelo qual poderéo ter participacdo no tratamento das doencas atopicas (53). Os
inibidores da p38 MAP quinase agem reduzindo o tempo de sobrevida do eosinéfilos, interferindo em sua
apoptose (54).

Varias proteinas tirosinoquinases estéo relacionadas a inflamagao alérgica, como a quinase Syk (p72sYk), essencial
na sinalizacdo nos mastécitos do receptor de alta afinidade para a IgE (FceRIl). Em ratos deficientes em syk,

a degranulacéo esta inibida, o que indica que esta possa ser um alvo importante para o desenvolvimento de
drogas estabilizadoras de mastécitos (55). A Syk participa da sinalizacdo antigeno receptor dos linfocitos Be T e
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na sobrevivéncia de eosindéfilos em resposta a IL-5 e ao GM-CSF (56). As tirosinokinases SRC (SYK) - FYN e LYN
sdo importantes na sinaliza¢do da reacdo cross-linking IgE FceRI que culmina com a liberacdo de mediadores
(92). Devido a seu papel sentinela, a inibicdo da SYK quinase que propaga a sinalizacdo FceRI representa um
novo alvo nos mastoécitos para interromper a ligacdo-ativagdo-secre¢éo (93), tendo-se identificado um

inibidor reversivel da SYK quinase, a 2,4-diaminopirimidina (R 112) (94). A administracdo nasal da R 112 na
rinite alérgica, seguida por provocagdo com polen, foi capaz de inibir a obstrucdo nasal e rinorréia, bem como

a supressao da geracgao de prostaglandina D2 pelos mastdcitos.

Lyn, outra proteina tirosinoquinase, atua upstream ao Syk e sua quinase inibidora, PP1, inibe a inflamacao e
ativacdo de mastacitos (57). A Lyn participa da ativacao dos eosindfilos e sinalizagao IL-5 (58,59) e um
peptideo blogueador Lyn é capaz de inibir a inflamacao eosinoifilica em modelos de asma murideos. Como Lyn e
Syk estdo amplamente distribuidos no sistema imune, a inibi¢cdo seletiva pode ter repercussfes sobre o
organismo, cujas consequéncias ainda nao foram completamente avaliadas.

Imunoterapia, Imunomodulacédo e Vacinas

Outras terapéuticas no campo da alergia podem ser assinaladas, dentre elas a imunoterapia utilizando
determinantes antigénicos (epitopos) peptidicos das células T; as vacinas de ADN induzindo respostas fortes tipo
TH1 e a utilizagdo de vetores plasmidicos, contendo genes com seqliéncias de alérgenos, que quando

injetadas experimentalmente em animais, antes ou apo6s teste de provocagéo, inibem respostas mediadas via
TH2, estimulando respostas TH1, suprimindo a resposta alérgica (60).

Motivos CpG séo seqiiéncias especificas de ADN-like contendo dinucleotideos citosina-guanina que se constituem
em potentes ativadores tanto de respostas imunoldgicas inatas como adquiridas. Estes motivos CpG

sao relativamente raros no ADN humano (metilados e ndo-funcionais) porém, sdo comumente encontradas no
ADN de organismos infecciosos como as bactérias. O sistema imune humano desenvolveu-se para

reconhecer moléculas CpG como um sinal precoce de infec¢do e iniciar pronta e vigorosa resposta imune
contra patégenos ou outros organismos estranhos. Como resultado, produtos baseados no CpG proporcionam
uma potente e natural resposta que causa ao organismo humano poucas reacdes adversas, frequentemente
vistas com outros agentes estimuladores do sistema imunoldgico. Motivos CpG ativam células do sistema
imunologico (macroéfagos, células NK) a sintetizarem citocinas como o IFN-y e IL-12, que desenvolvem
respostas imunes tipo TH1. Os motivos CpG nao atuam diretamente nos linfocitos T porém agem de forma
indireta pela inducdo de citocinas celulares inatas, as quais demonstram respostas imunes TH1.

A via de sinalizacdo mediando o efeito intracelular do CpG ainda ndo € bem compreendida, porém a inducédo de
MAP-quinases e NF-kB por CpG tem sido demonstrada. A potencial aplicabilidade do CpG como forma de
tratamento para doencas alérgicas e asma foi inicialmente demonstrada em estudos de Eyal Raz (61) que relatou
a inibicdo de resposta IgE in vivo pela CpG. Estudos subsequentes de outros grupos mostraram que o CpG

inibe respostas TH2 e a hiper-responsividade bréonquica em modelos de asma em ratos (62). Publicacdo de JN
Kline, da Universidade de lowa, apresentou resultados que confirmaram a eficacia da CpG quando administrada
por via oral em modelo de asma no rato (63). Estudos prévios também em ratos evidenciaram que a CpG é
efetiva na inibicdo da producao de citocinas TH2 e inibicdo da inflamacgao eosinofilica, quando administrada por
via sistémica ou através de mucosas (nasal e intratraqueal). A inibicdo da inflamacédo eosinofilica é mediada
pela inibicdo da sintese de IL-5, sendo que a CpG néo induz a apoptose do eosinodfilo porém, inibe a sua geracéo
na medula 6ssea.

Outra linha nas pesquisas avalia os efeitos de um anticorpo monoclonal anti-CD4, sobre os linfécitos T CD4+
do sangue periférico de pacientes com asma crénica, corticosterdide-dependente. A droga utilizada foi o
Keliximab (IDEC CE9.1), anticorpo monoclonal (mAb) ? quimérico (64) da imunoglobulina (Ig)G1, que se
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liga especificamente ao antigeno humano CD4. Um estudo randomizado duplo-cego, placebo-controlado,
utilizando vinte e dois pacientes com asma crbnica severa, dependentes de corticéide oral, avaliou a eficacia de
uma simples dose por via endovenosa, de uma infusdo efetuada em aproximadamente 2 h de keliximab ou
placebo, tendo o grupo sido acompanhado por cerca de quatro semanas. Aumentos significantes nos valores do
PFE pela manha e a noite foram relatados com a dose mais elevada utilizada (3.0 mg . kg 1) (43,44). A ligagdo
aos CD4+ foi rapida e efetiva, com uma reducao transitéria no numero de células T CD4 circulantes,

ocorrendo também modulacdo na expressao dos receptores CD4+. Anticorpos antiidiétipos ndo foram
detectados apds 28 dias da infuséo (65).

Um grupo internacional (66-68) identificou recentemente o gene T-bet , que produz uma proteina que
converte células CD4+ (mesmo aquelas ja do subtipo TH2) em células TH1. O T-bet é um fator de transcricdo
que ativa o IFN-y nos linfocitos TH1. Esta proteina foi encontrada em baixas concentracdes nas vias aéreas

de pacientes com asma. Para determinar se a baixa concentracdo da proteina T-bet leva a uma excessiva
resposta TH2 e consequentemente a asma, este grupo criou um rato no qual o gene T-bet foi deletado. Estes
ratos desenvolveram manifestacgfes tipicas funcionais e histolégicas de asma como: importante
broncoconstricdo ap6s inalagdo de metacolina, maior nimero de eosindfilos e linfécitos CD4+ do subtipo TH2,
vias aéreas com espessa camada de colageno, e mais células musculares (miofibroblastos), bem como aumento
dos niveis de citocinas (IL-4, IL-5 e IL-13). No rato o gene T-bet esta localizado no cromossomo 11, na

regido associada a susceptibilidade de asma tanto em humanos como em ratos. Segundo Laurie Glimcher
(Harvard School of Public Health and Harvard Medical School, Boston, MA, USA) estes estudos mostram que

a eliminacdo do gene T-bet no rato desencadeia a doencga de forma "esponténea”, assemelhando-se mais a
asma humana do que os modelos que utilizam antigenos externos (69). Estes achados nos direcionam para
uma nova vertente, sugerindo que um desequilibrio entre as citocinas TH1 e TH2 possa significar a
caracteristica principal da patogénese da asma. Se o aumento da atividade do T-bet puder ser obtido, através
do desenvolvimento de uma nova droga, poderemos dispor de uma nova abordagem terapéutica, devendo este
novo medicamento agir, entretanto, de forma localizada, restrita aos pulmdes.

Modificadores de Leucotrienos

A descoberta dos leucotrienos trouxe evidéncias inequivocas de sua participacdo na mediacdo da obstrucado das
vias aéreas induzidas por varios estimulos, contribuindo para a patogénese da asma. Os antileucotrienos atuais
séo antagonistas competitivos potentes e seletivos dos receptores CysLT,, 0s quais medeiam a

broncoconstricdo, exsudagéo plasmatica, e a secrecdo de muco. Algumas novas drogas ja estao em vias de
serem aprovadas para uso e uma nova geracgdo de substancias encontra-se em fase de avaliacdo, dentre elas o
Bay u9773 com acdo em dois tipos de receptores, o CysLT, e o CysLT,, que podera se tornar um importante

alvo terapéutico. O receptor CysLT, esté localizado principalmente nas veias pulmonares embora também

seja expresso em células inflamatdérias e no musculo brénquico, onde medeia algumas respostas como a
proliferacdo de células musculares lisas das vias aéreas (70,71).

Corticoides

Restam os corticéides por inalagdo, que se mantém como tratamento de ponta, sendo os mais eficazes da
atualidade. As pesquisas continuam em busca da droga ideal, com tomada Unica diaria, com alta poténcia
topica, rapido clearance quando absorvido, baixa biodisponibilidade sistémica, alta afinidade com os receptores
de corticdide e metabdlitos praticamente inativos, atenuando-se, assim, os efeitos colaterais .

Um conceito novo independente da farmacocinética e farmacodinamica é o do “corticéide dissociado”. Sabe-se que
o principal mecanismo de acao antiinflamatorio dos corticoides ocorre por inibicdo dos efeitos pro-inflamatorios
dos fatores de transcricdo que sado ativados por citocinas pro-inflamatérias através uma acéao inibitéria
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de transrepresséo sobre a acetilagdo das histonas e estimulacdo de sua des-acetilacdo (72). Por outro lado, os
efeitos sistémicos dos corticdides decorrem predominantemente através da ligacdo ADN, por transativacdo. Os
novos corticoides, deverdo atuar seletivamente transreprimindo genes pro-inflamatérios sem determinar

a transativacédo de genes envolvidos nos efeitos metabdlicos dos corticéides, geradores dos principais

efeitos colaterais deste grupo de drogas.

Corticdides dissociados, como o RU24858 e RU40066 tém efeitos antiinflamatorios in vitro (73) embora
apresentem pouca separacao dos efeitos antiinflamatorios e efeitos sistémicos in vivo (74). Entretanto, os
novos corticosteroides dissociados estdo agora em fase de desenvolvimento clinico e mostram uma boa
separacgdo entre a transrepressado e as atividades de transativacado in vivo. A recente caracterizacao da
estrutura cristal do receptor de corticéide devera contribuir no projeto de obtencado de corticoides
dissociados aperfeicoados (75).

Broncodilatadores

Quanto aos broncodilatadores, novos 3-agonistas de longa duracdo de acdo em tomada Unica diaria
estardo brevemente a disposicdo. Buscam-se outras alternativas aos broncodilatadores 3-agonistas e
anticolinérgicos como:

As drogas que promovem a abertura dos canais de calcio determinando efeito broncodilatador (76).
Abridores seletivos de canais de K+ (KCOs) tém sido desenvolvidos, principalmente os KCOs que abrem canais de K
+ ATP-dependentes, como a levocromakalim, em fase de testes na asma (77). S&o broncodilatadores efetivos
nas vias aéreas de humanos in vitro, sem acéo in vivo, mesmo utilizando altas doses por via oral.

O peptidio atrial natiurético, relaxa o musculo liso brénquico através do aumento da GMPc e desta forma, atua
por uma via diferente dos R,-agonistas que incrementam a AMPc. O urodilatin (ularitide) é um efetivo
broncodilatador na asma, podendo ser utilizado por via endovenosa nas exacerbacdes da doenca, apresentando
acao tao potente quanto o salbutamol (78,79).

O peptideo vasoativo intestinal (VIP) é um potente relaxante do mudsculo brénquico in vitro porém, sua
rapida degradacéo no epitélio bronquico o torna ineficaz como terapéutica (80). Um droga mais estavel analoga
ao VIP (Ro-25-1553) apresenta uma acao mais longa tanto in vitro como in vivo, sendo efetivo em pacientes
com asma mesmo por inalacdo (81).

Novas opc¢des de tratamento podem ser citadas, ainda em fase de testes, como os diuréticos furosemida,
bumetanida e amilorida por inalacdo, com mecanismo de a¢do semelhante as cromonas (82), com

efeitos, entretanto, indesejaveis sobre os rins; moléculas co-estimuladoras (83); terapia anti-CD23 (84); novos
anti-histaminicos (JNJ7777120) atuando sobre receptores H, expressos em mastdcitos, inibindo a ativacao

de mastécitos e quimiotaxia; antagonistas de prostaglandinas; inibidores de triptase; antagonistas da
endotelina; antagonistas da adenosina; inibidores do 6xido nitrico, etc.

Informacgdes Médicas
Home

Anterior << Omalizumabe Préximo >>Tratamento das Exacerbac¢fes da Asma

Bibliografia:

http://www.asmabronquica.com.br/medical/tratamento_asma_novas_perspectivas.htm (8 of 13) [06/04/2010 15:06:34]


http://www.asmabronquica.com.br/medical/tratamento_asma_omalizumabe.html
http://www.asmabronquica.com.br/medical/index.html
http://www.asmabronquica.com.br/index.html
http://www.asmabronquica.com.br/medical/tratamento_asma_exarcebacoes.html

Asma Bronquica/Novas Perspectivas no Tratamento da Asma Bronquica :: Dr. Pierre dAlmeida Telles Filho

http://www.asmabronquica.com.br/medical/tratamento_asma_novas_perspectivas.htm (9 of 13) [06/04/2010 15:06:34]



Asma Bronquica/Novas Perspectivas no Tratamento da Asma Bronquica :: Dr. Pierre dAlmeida Telles Filho

http://www.asmabronquica.com.br/medical/tratamento_asma_novas_perspectivas.htm (10 of 13) [06/04/2010 15:06:34]



Asma Bronquica/Novas Perspectivas no Tratamento da Asma Bronquica :: Dr. Pierre dAlmeida Telles Filho

http://www.asmabronquica.com.br/medical/tratamento_asma_novas_perspectivas.htm (11 of 13) [06/04/2010 15:06:34]



Asma Bronquica/Novas Perspectivas no Tratamento da Asma Bronquica :: Dr. Pierre dAlmeida Telles Filho

http://www.asmabronquica.com.br/medical/tratamento_asma_novas_perspectivas.htm (12 of 13) [06/04/2010 15:06:34]



Asma Bronquica/Novas Perspectivas no Tratamento da Asma Bronquica :: Dr. Pierre dAlmeida Telles Filho

Informacdes Médicas
Home

Anterior << Omalizumabe Préoximo >> Tratamento das Exacerbac¢des da Asma

http://www.asmabronquica.com.br/medical/tratamento_asma_novas_perspectivas.htm (13 of 13) [06/04/2010 15:06:34]



http://www.asmabronquica.com.br/medical/tratamento_asma_omalizumabe.html
http://www.asmabronquica.com.br/medical/index.html
http://www.asmabronquica.com.br/index.html
http://walterserralheiro.com/
http://walterserralheiro.com/
http://walterserralheiro.com/
http://walterserralheiro.com/
http://www.asmabronquica.com.br/medical/__NEW_TEMPLATE.html
http://www.asmabronquica.com.br/medical/tratamento_asma_exarcebacoes.html

	www.asmabronquica.com.br
	Asma Bronquica/Novas Perspectivas no Tratamento da Asma Bronquica :: Dr. Pierre d'Almeida Telles Filho


