ALARMINAS :: Dr. Pierre d'Almeida Telles Filho

'E
Home Versao em PDF

Copyright © 1997 - 2026 Dr. Pierre d “Almeida Telles Filho

Asma

ALARMINAS

O epitélio das vias aéreas assume uma importante funcdo como ponto de contato critico entre o organismo e
o mundo externo, desempenhando um papel fundamental na regulacdo da estabilidade interna diante das
influéncias ambientais. Nos Ultimos anos, a compreensdo do papel do epitélio das vias aéreas na exacerbagao
da asma evoluiu substancialmente, transcendendo sua concepgdo classica como mera barreira passiva para
reconhecé-lo com uma linha de frente imunologicamente ativa. Esse tecido ndo apenas inicia respostas
precoces a estimulos ambientais, como orquestra a subsequente cascata inflamatoria.

As células epiteliais, em conjunto com muco, constituem a primeira linha de defesa das vias aéreas,

protegendo a camada submucosa contra poluentes atmosféricos, alérgenos e patdégenos respiratérios.l A
exposigcao a poluentes - incluindo material particulado proveniente de poeira, emissdes veiculares e fumaga -
pode comprometer a integridade das jungoes estreitas e de adesdo entre as células epiteliais. Além disso,
esses agentes desencadeiam disfuncdo mucociliar, caracterizada por metaplasia de células caliciformes e
perda de cilios, o que resulta em aumento da producdo e retencdo de muco.

O epitélio das vias aéreas também desempenha papel relevante na mediacdo de respostas inflamatérias
complexas frente a estimulos alérgicos e ndo alérgicos. Entre esses mecanismos, destaca-se a |beragdo de um
conjunto de citocinas epiteliais pleiotrdépicas conhecidas como alarminas - linfopoetina estromal timica (TSLP),
IL-25, IL-33 - que ativam vias inflamatorias, incluindo a via do tipo 2 (IL-4, IL-5 e IL-13) e outras como
aquelas mediadas por Thl e Th17 (IL-17). A ativacao dessas vias contribui diretamente para a fisiopatologia

da asma, favorecendo o surgimento de sintomas e a ocorréncia de exacerbacdes.?

As "alaminas" epiteliais — TSLP, IL-25 e IL-33 — participam de praticamente toda a cascata inflamatdria da
asma, mas sua importancia relativa muda conforme o momento fisiopatoldgico, coordenando respostas
celulares nos sistemas imunoldgicos inato e adaptativo. As células epiteliais das vias aéreas expressam
constitutivamente diversos receptores de reconhecimento de padrdes (PRRs), incluindo os receptores Toll-like
(TLRs), como o TLR1, TLR2, TLR4-6 e TLR10, além de receptores ativados por protease (PARs), como o PAR-
2. PRRs localizados em compartimentos intracelulares — como o TLR3 e o TLR7-9 - encontram-se em
membranas endossomiais. Determinados receptores de lectina do tipo C (CLRs), incluindo receptores de

manose (RM) e o DC-SIGN, também apresentam distribuicdo intracelular.3 Até o momento, estudos tém
demonstrado que alérgenos e virus podem interagir com TLRs, CLRs e PARs em células epiteliais e

dendriticas, induzindo a liberacdo de alarminas epiteliais para desencadear inflamag&o com polarizagdo Th2.4

O epitélio brénquico em resposta a diversos estimulos como alérgenos, virus, poluentes, fumaca, particulas ou
proteases liberam rapidamente essas moléculas que sinalizam que a integridade funcional da barreira foi
comprometida, desencadeando resposta inflamatdria tipo 2 e influenciando tanto células imunes inatas quanto
adaptativas. Em minutos a poucas horas ativam:

m células dendriticas

m mastodcitos

células linfoides inatas 2 (
ILC2s)

m basofilos
m eosinofilos
® vias neuroimunes

Essa etapa é decisiva para iniciar a resposta Th2/T2. O teste de provocagdo com alérgenos aumenta
diretamente a expressdo das trés alarminas nas vias aéreas de pacientes com asma atdpica, havendo

correlacdo com o grau de obstrucdo das vias aéreas.”

A TSLP é um promotor da inflamacdo alérgica de extrema importancia, sendo liberada na fase aguda
imediata®’ quando programa células dendriticas, condicionando-as para polarizacdo Th2, em vez de serem
tolerogénicas.8® As células dendriticas ativadas por TSLP preparam as células T auxiliares virgens para
produzir varios mediadores inflamatérios como IL-4, IL-5 e IL-13.10
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A 1I-33 estimula diretamente as células dendriticas, promovendo polarizacdo de células Th2 e a troca de
isotipo de células B para células produtoras de IgE, indiretamente por meio de citocinas Th2 geradas em

etapas subsequentes da resposta.?

Os danos as células epiteliais das vias aéreas nas interfaces de barreira mucosa por atividade de protease
associadas a alérgenos, poluentes, virus levam a aumentos adicionais na liberacdo de IL-33, que serve como

sinal de padrdo molecular associado a danos (DAMP).11:12 S50 moléculas que ficam dentro da célula, mas,
quando de lesao tecidual, sdo liberadas no espaco extracelular, agindo como "sinais de alerta" que ativam o
sistema imune inato, iniciando a resposta inflamatoria.

A IL-33 é um integrante essencial para a ativacdo dos bragos inatos e adaptativo da imunidade e uma das
primeiras citocinas liberadas em resposta a alérgenos inalados em pacientes com asma atdpica, sendo

fortemente expressa no epitélio pulmonar,’3 no musculo liso das vias aéreas!* e no lavado broncoalveolar,!®
correlacionando-se positivamente com a gravidade da asma.1®

Nas respostas imunes do tipo Th2, a TSLP exerce papel central ao induzir a expressao do ligante 0OX40
(OX40L) em células dendriticas, o que desencadeia a cascata alérgica mediada por células Th2. A IL-33 é
considerada um modulador positivo desta via TSLP-CD-0X40L, contribuindo tanto para a iniciagdo quanto

para a manutencdo das respostas inflamatérias de Th2.17

Apos a liberacdo de alarminas, especialmente TSLP, as células dendriticas passam a expressar OX40L. Esse
ligante se liga ao seu receptor, OX40 (CD134), presente em linfécitos T CD4+ ativados. Esse eixo OX40-
OX40L tem alguns efeitos centrais como a polarizacdo Th2 (papel classico), favorecendo difrenciacdo para

Th2, com aumento na producdo de IL-4, IL-5, e IL-13,18 e TNF-a, mas n&o citocinas regulatérias com IL101°
podendo inibir vias regulatérias Treg, ou seja, ele ndo inicia a resposta, mas direciona de forma eficiente para
o fendtipo alérgico. O OX40L ndo é o "gatilho" da asma, mas um dos principais responsaveis por transformar
uma resposta tansitéria em inflamagao persistente e recorrente.

Consolida = direciona = mantém resposta adaptativa Th2.
Integracao OX40L com as Alarminas

®  Epitélio = alarminas (TSLP, IL-25, IL-33)
B Célula Dendritica = expressdo de OX40L
B |Linfocito T = ativacdo via OX40

® Resultado = resposta Th2 robusta, persistente e com meméoria

Ou seja, o OX40L é um verdadeiro "checkpoint" da imunidade tipo 2
adaptativa.

A potente ativacdo de ILC2s ocorre por meio da upregulation das moléculas coestimuladoras OX40L e PD-L1,

0 que potencializa a sinalizacdo pré-inflamatéria e promove a secrecdo de IL-5 e IL-13.20.21 A [L-33, ao
engajar seu receptor ST2, desencadeia uma ativacdao particularmente eficiente das ILC2s, levando-as a

produzir aproximadamente dez vezes mais IL-5 e IL-13 por célula do que linfécitos T tipo 2 ativados.2? Esse
diferencial funcional destaca a contribuigdao quantitativa e qualitativa das ILC2s na inflamacao tipo 2.

No tecido pulmonar, a IL-33 estimula mastdcitos a liberar histamina e IL-13, promovendo broncospasmo.23
Além disso, intensifica a producdo de citocinas e prolonga a sobrevivéncia dessas células, ao mesmo tempo

em que favorece a ativagdo, expansdo e longevidade de baséfilos.24 A IL-33 também aumenta a liberacdo de

IL-33 por ILC2s2° e estende a sobrevida de eosindfilos,2® reforcando o ambiente inflamatdrio tipico das
respostas alérgicas.

A expressdo de IL-25 no epitélio bronquico é heterogénea em pacientes asmaticos, ao contrario de IL-33 e
TSLP. Pacientes com altos niveis de IL-25 apresentam maior hiper-responsividade das vias aéreas,

remodelamento, eosinofilia, maior reatividade ao prick test e niveis mais elevados de IgE.2”

A IL-25 ademais, aumenta a expressdo de OX40L em células dendriticas e estimula a producdo de citocinas
Th2 por ILC2s e células T CD4+. Embora o epitélio libere as trés alarminas apds exposicdo a alérgenos ou
outros gatilhos, na asma a IL-25 parece ser produzida também por mastocios, baséfilos, fibroblastos e

eosinofilos. 428,29

Estudos confirmam que as células tufadas (brush cells) sdao as fontes dominantes de IL-25 nas vias aéreas
assim como nos intestinos. No epitélio pulmonar estas células produzem IL-25 ao detectar alérgenos,
ativando ILC2s e orquestrando a inflamacdo alérgica. A IL-25 liberada por essas células se liga ao receptor

nas ILC2s, resultando na producdo de citocinas tipo 2 (IL-5, IL-13).30,31

InfecgOes virais em asmaticos ativam o epitélio, induzindo TSLP e IL-25 por meio do receptor TLR3, que por
32,33

https://www.asmabronquica.com.br/medical/alarminas.html[16/05/2026 20:27:26]



ALARMINAS :: Dr. Pierre d'Almeida Telles Filho

sua vez ativa células dendriticas da submucosa e ILC2s.

Na asma, dados sugerem que os efeitos maximos das alarminas acabam, no entanto, se expressando na fase
tardia quando participam varios mecanismos de amplificacdo o que tende a tornar o quadro clinico mais
relevante: Nesta fase ocorrem:

1 - Recrutamento Eosinofilico Sustentado

Nesta fase as alarminas induzem a produgdo de IL-5, IL-13, quimiocinas e GM-CSF, mantendo influxo
eosinofilico e hiper-responsividade por horas a dias.

A TSLP promove o recrutamento de eosinéfilos na inflamacdo alérgica das vias aéreas*34 e atua diretamente
sobre essas células por meio do receptor TSLPR, favorecendo sua migracdo para os sitios inflamatdrios. Ao
mesmo tempo, reduz de forma significativa a apoptose eosinofilica, prolongando sua sobrevivéncia nos locais
de inflamagdo alérgica. A TSLP atua regulando positivamente a expressdao da molécula de adesdo
CD11b/CD18, integrinas que facilitam a firme adesdo dos eosindfilos ao endotélio vascular. Em contrapartida,
promove regulacao negativa da expressdo da L-selectina CD62L, facilitando o desprendimento do rolamento
endotelial e o inicio da migragdo transendotelial. Como consequéncia, ao alterar o perfil de adesdo
(aumentando CD11b e reduzindo L-selectina) a TLSP promove o recrutamento e migracdo de eosinofilos

circulantes na corrente sanguinea para os tecidos resultando em exsudato eosinofilico.3°:3°

Os eosindfilos sdo significativamente afetados pela IL-25 que provoca um tipo de inflamacdo Th2-skewed
marcada por superexpressao das citocinas IL-4, IL-5 e IL-13, observando-se que em pacientes com asma isso
leva a aumento nos niveis séricos de IgE, eosinofilia sanguinea e alteracbes patoldgicas nos pulmodes

caracterizadas por aumento de producdo de muco e hiperplasia de células epiteliais.3”:38 A liberacdo de IL-25
pelas células epiteliais das vias aéreas contribui para muitas outras caracteristicas patogénicas da asma,
incluindo o recrutamento de eosindfilos e remodelacdo das vias aéreas. A ativacdo de eosinodfilos por IL-25
aumenta a expressdo génica e a liberacdo de varias quimiocinas, incluindo proteina quimioatraente de

mondcito-1 (MCP-1), proteina inflamatéria do macréfago-1a (MIP-1a) e citocinas IL-8 e IL-6.3% Além disso, IL-
25 demonstrou aumentar significativamente a expressdo de superficie da molécula de adesdo intercelular-1

(ICAM-1) enquanto suprime ICAM-3 e L-selectina em eosindfilos, facilitando assim transmigracdo endotelial.*?
A IL-25 se liga a um receptor heterodimérico, o IL-17RA/IL-17RB (IL-25R), o qual esta presente em diversos
tipos celulares, incluindo ILC2s, células Th2 de memdria ativada, células dendriticas ativadas por TSLP,

mastdcitos, eosindfilos e células endoteliais.*1"4> A IL-25 contribui para a angiogénese na asma, aumentando
a expressdo do receptor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR) / VEGF nas células endoteliais.*®

Os eosindfilos liberam proteinas granulares, como a peroxidase eosinofilica (EPX), que, juntamente com a IL-

13, promovem a obstrucdo por muco na asma. Jaramillo et al.*’ detalharam os processos complexos que
levam a formacdo de tampdes de muco, que podem incluir hiperplasia de células caliciformes do epitélio das
vias aéreas e hipersecrecdo de mucina, reguladas, pelo menos em parte, por citocinas T2, particularmente a
IL-13, atuando através da via JAK-1/STAT-6 e eosinodfilos. A IL-13 é considerada importante citocina neste
processo por interferir na funcdo das células ciliadas e na expressdao de MUC5AC e, consequentemente, nos
riscos de formagao de tampdes de muco.

A IL-33 prolonga a vida uatil dos eosindfilos, protegendo-os contra a apoptose. A IL-33 aumenta
significativamente a expressdo da integrina CD11b (parte do complexo CD11b/CD18) na superficie dos
eosinodfilos, um importante componente na adesdo, migracdo e formagdo de sinapses imunes para a
degranulacdo. Embora a IL-33 seja reconhecida por induzir citocinas Th2 (como IL-5 e IL-13), ela também

estimula a ativacdo de eosinéfilos para liberar mediadores pré-inflamatérios, incluindo a CXCL8 (IL-8).48-50
2 - Ativacao Persistente de ILC2

Estudos realizados na ultima década indicam que as ILC2s, que expressam o receptor ST2, produzem
quantidades significativas de citocinas do perfil Th2 em resposta a IL-33 e exercem papel fundamental na
imunidade tipo 2, na inflamacdo alérgica e na homeostase de eosindfilos, sdo alvos principais da IL-33 in vivo.
Hoje se entende que as ILC2 sao um dos principais "bracos efetores" das alarminas. Especialmente a IL-33
pode manter ILC2s ativadas independentemente de IgE (diferente da ativacdo classica de mastocitos e
baséfilos), permitindo inflamagdo persistente mesmo sem o alérgeno original. Esse mecanismo explica a

cronicidade da doenca, mesmo quando o gatilho alérgico inicial ndo estd mais presente.>!
3 - Remodelamento Bronquico

As alteracGes estruturais das vias respiratérias na asma sdo causadas por uma resposta inflamatoria cronica,
persistente e inadequada, que conduz a danos epiteliais. Com o tempo, estas alteragdes estruturais tornam-se

persistentes e estaveis, alterando a parede brénquica e comprometendo a sua integridade funcional.>2 A
inflamacdo persistente ou recorrente das vias aéreas apos repetidas exposicdoes a alérgenos ou gatilhos nao
alérgicos pode desencadear modificacGes estruturais, como hiperplasia e metaplasia epiteliais, rutura epitelial,
transformacGes nas células secretoras de muco, fibrose da matriz subepitelial, hiperplasia de células
musculares lisas e angiogénese. Em certos pacientes com asma, a resposta epitelial a injuria é falha,
conduzindo a longo, gradual e anormal processo de reparacao, que resulta em alteragdes estruturais

irreversiveis, coletivamente chamadas de remodelamento bronquico.?>3>® As alarminas desempenham
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importante e diversificado papel na remodelacdo das vias aéreas, influenciando fibroblastos pulmonares e
células musculares lisas, conforme evidenciado em estudos in vitro:

TSLP, IL-33 e IL-25 estimulam a expressdo de coldgeno pelos fibroblastos pulmonares;>6-61

A IL-25 favorece a proliferacdo dos fibroblastos pulmonares;®2

A TSLP promove a migragao das células musculares lisas,®3 enquanto a IL-33 contribui para
a reparacdo dessas células. 64

Além disso, estudos evidenciam que as células epiteliais presentes nessas vias aéreas desempenham uma
participagao decisiva ao estimular os fibroblastos pulmonares ndo estimulados a sintetizar além de colageno,

fibronectina e o mediador pro-fibrético, fator transformante de crescimento-B (TGF-B),®> um inibidor

conhecido da proliferacao epitelial,66 e cujo nivel estd marcadamente aumentado nas vias aéreas de pacientes
67

com asma.

A TSLP ativa fibroblastos pulmonares, que produzem moléculas da matriz extracelular (MEC), como coldgeno I
e MMP-1.%8-70 por sua parte, os fibroblastos em asmaéticos contribuem para a inflamacdo através da secrecdo
de citocinas que incluem TSLP e IL-33.7172 O TSLP também atua sobre os mastécitos, que, por sua vez,

podem desencadear broncoconstricdo e aumento da massa do musculo liso das vias aéreas.”’3 Os mastdcitos
desempenham atuagdo decisiva na fisiopatologia da asma e no remodelamento das vias aéreas através da
liberacao de uma variedade de citocinas (p. ex., TSLP, IL-33, IL-25, IL-4, IL-13 e TGF-B) e fatores

angiogénicos (p. ex., VEGF-A), bem como outros mediadores inflamatdrios e broncoconstritores.”3-76

A IL-33 é considerada uma citocina pro-fibrética que promove ativamente a expressao de colageno (tipo I, II

e 1V) e fibronectina-1 em fibroblastos pulmonares, contribuindo para o remodelamento e fibrose.’”:’8 A IL-25
desempenha um papel pro-fibrético na fibrose pulmonar atuando diretamente em células estruturais

pulmonares,’? sendo que pesquisas indicam que a IL-25 pode atuar diretamente em células mesenquimais,
induzindo & secrecdo de colageno.80

4 - Exacerbagoes Virais

Nas exacerbagbes por virus respiratérios, a fase inicial depende da resposta epitelial/alarminas, mas o
agravamento clinico significativo geralmente é consequéncia da cascata inflamatéria subsequente que
sustentam. Ndo se trata de uma progressao linear, mas de um ciclo de retroalimentacao, em que cada
episddio agudo (exacerbacdo) acelera as alteracGes estruturais cronicas (remodelamento), o que aumenta a
cada vez a vulnerabilidade a futuras infecgoes.

Criancas em idade pré-escolar apresentam 6 a 10 resfriados por ano, enquanto os adultos apresentam em

média trés episddios,®! presumivelmente devido ao desenvolvimento de imunidade contra os principais
microrganismos associados as infeccdes. As infecgdes virais respiratérias altas e a atopia interagem de forma
bidimensional e dindmica. As infeccdes virais influenciam o desenvolvimento de sensibilizagdo alergénica,

enquanto que a atopia influencia as respostas das vias aéreas respiratérias baixas a infeccdo viral.82 Os
pacientes com asma sdao mais susceptiveis a infeccdes virais respiratérias do que os ndo asmaticos,

apresentando resposta nitidamente mais forte.83 Estudos epidemioldgicos prospectivos evidenciam que 80%
das exacerbagfes de asma em criancas em idade escolar e 50% de todas as exacerbagdes em adultos
estavam associadas a infecgOes virais do trato respiratério superior, sendo o rinovirus humano considerado

como o principal virus associado a exacerbacées em asmaticos.84

Os virus (principalmente rinovirus, seguidos pelo VSR e pelo Influenza) infectam o epitélio respiratorio,
causando lise celular e danificando a barreira epitelial. A resposta é a liberacdo das alarminas TSLP, IL-25 e
IL-33, que sinalizam ao sistema imune, disparando a resposta tipo 2 levando aos sintomas agudos da
exacerbagdo, com aumento da producdao de muco, broncoconstricido e edema de mucosa.

Durante a exacerbacdo viral, o ambiente das vias aéreas é praticamente inundado por mediadores pro-
fibréticos. O mais critico € o TGF-B. Os virus ativam os fibroblastos e as células epiteliais para produzirem
TGF-B. O TGF-B por sua vez induz a transicdo epitélio-mesenquimal (EMT) e assim promove um fendtipo

semelhante ao de fibroblastos, produtor de coldgeno, que aumenta a fibrose.8>-88

O resultado: remodelamento brénquico. Se um paciente apresentar exacerbacgoes virais frequentes, as vias
aéreas nunca retornam totalmente ao estado inicial. Permanecem em "estado cronico" de cicatrizacdo, que é
essencialmente o remodelamento.

As modificagdes estruturais que decorrem sdo as ja descritas: hiperplasia e metaplasia epiteliais, rutura
epitelial, transformacdes nas células secretoras de muco, fibrose da matriz subepitelial, com espessamento da
membrana basal devido a deposicdo de colageno, hipertrofia e hiperplasia de células musculares lisas,

angiogénese.>3733
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Figura 1 - As citocinas TSLP, IL-25 e IL-33 produzidas predominantemente por células epiteliais sdo
citocinas pleiotrépicas, secretadas em resposta a diversos estimulos, incluindo alérgenos, virus respiratérios e
poluentes ambientes. Desempenham importante papel como mediadoras iniciais da inflamagao tipo 2 nas vias
aéreas, particularmente em situacées de dano epitelial, estresse celular ou disfuncdo da barreira epitelial.
Estas moléculas sinalizam ao sistema imune que a integridade funcional da barreira foi comprometida,
desencadeando resposta inflamatdria tipo 2 e influenciando tanto células imunes inatas quanto adaptativas. A
inflamacdo persistente ou recorrente das vias aéreas apds agressoes repetidas ou inflamagdo ndo controlada,
pode induzir a um estado cronico associado a modificacbes estruturais que culminam no remodelamento
br(")nquico. Figura retirada de Gauvreau GM et al. Allergy 2023; 78:402-417.
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