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Asma

Resposta Tardia da Asma

NEUTROFILOS — Asma Neutrofilica

A asma é reconhecida como uma doenca inflamatdria alérgica, uma doencga eosinofilica, com um aumento do nuimero de
eosinofilos ativados na mucosa das vias aéreas e no escarro. A inflamacdo do Tipo 2 alta nas vias aéreas € caracterizada pela
presencga de citocinas (IL-4, IL-5 e IL-13) que foram originalmente reconhecidas como sendo produzidas por células T auxiliares
Tipo 2 (Th2).

A hipdtese que considera o eosinofilo a célula efetora-chave da patogénese da asma apresenta alguns pontos questionaveis:

A inflamaco eosinofilica estd presente na luz brénquica em apenas 50% dos pacientes com asma (Figura 1);!
Mesmo a intensa inflamacgdo eosinofilica da bronquite eosinofilica, esta ndo induz a asma;?
Muitas exacerbagdes de asma ocorrem sem que haja eosinofilia nas vias aéreas;

Ratos de laboratério deficientes em eosinéfilos foram criados (knockout mouse) e esta modificagdo tem pouco

impacto nos achados patoldgicos das vias aéreas, em resposta & sensibilizacdo pela ovoalbumina.3

Na Figura 1 é apresentado um sumario da proporgao de pacientes com asma eosinofilica e ndo eosinofilica de varios estudos da

literatura compilados por Douwes et al.! A inflamacg&o eosinofilica esta presente na luz brénquica em cerca de 50% dos pacientes
com asma, na média. O perfil inflamatério da asma ndo eosinofilica quando analisado na maioria dos estudos parece ser muito
semelhante ao descrito para a asma ocupacional, relacionado ao aumento de neutrodfilo e niveis de IL-8 e consistente com a
ativacdo de mecanismos imunes inatos, mediando o processo inflamatoério em individuos com asma ndo eosinofilica.

Percentual de Asma Eosinofilica no Adulto na Populacao
Geral (Douwes et al. Thorax, 2002)

Percentual de Asma Eosinofilica no Adulto na Populagao
Geral (Douwes et al, Thorax, 2002)

il

%%%G'}G_bﬁ

%

40

20

0 I
& & "

,\§q§6§'@'§ "b&‘*fqu

é,;P [ 9 ndo-eosinofilica
B 2, eosinofilica

Dados recentes confirmam a consideravel heterogeneidade dos fenétipos da asma, sendo que varios individuos exibem doencga
brénquica caracterizada por neutrofilia no escarro. Os neutrdfilos foram implicados nas exacerbacdes da asma induzidas por

virus,*> na asma severa esteroide dependente, na asma noturna,®8 na asma em fumantes, na asma ocupacional (agentes de
baixo peso molecular),®13 nos casos de asma desencadeadas por poluentes como particulas de escapamento de diesel, 0zénio
ou éxido de nitrogénio,14 na asma quase-fatal e fatal'>1® e naqueles com a presenga bacteriana persistente e respostas Thl e
Th17 potentes.17/18

A asma ndo eosinofilica pode ser observada em pacientes com asma grave, mas também em aproximadamente metade dos
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pacientes com asma leve a moderada.l® Em pacientes com asma leve, aqueles com inflamacdo neutrofilica, especialmente os
sem inflamagdo eosinofilica coexistente, sdo menos propensos a ter respostas de curto prazo aos corticoides do que aqueles com

inflamag&o eosinofilica.20

A patogénese da inflamacgdo das vias aéreas em que predominam os neutréfilos em adultos com asma pode refletir resposta
deficiente de eliminacdo bacteriana pelos neutrofilos observada com a idade, resultando em dano celular, hipersecregdo de muco
e remodelagdo das vias aéreas. No entanto, em criancas com asma, os neutréfilos estdo menos associados as caracteristicas

adversas da doenca e é possivel que nestas os neutrofilos sejam menos patogénicos.2! Os neutréfilos estdo também
relacionados & asma em pacientes obesos2® e naqueles portadores da sindrome da apneia obstrutiva do sono.22-24

O uso de contagens de neutroéfilos no escarro induzido para definir a inflamagado neutrofilica ndo é ideal porque os neutroéfilos, ao
contrario dos eosindfilos, sdo um constituinte normal das células recuperadas no escarro induzido, e o ponto de corte que sugere
um aumento na contagem de neutrdfilos ndo foi definido. A contagem de neutrdfilos no escarro de individuos saudaveis é
altamente varidvel, com uma média de 30 a 35%,2> oscilando na asma neutrofilica entre 40% e 76% das células do escarro.26"
29 Nair et al.2” propuseram que o termo 'asma neutrofilica' deveria ser limitado aos pacientes que apresentam em pelo menos
duas ocasiBes contagens de neutréfilos no escarro =5 x1079/L. Scheich et al.30 efetuaram estudo retrospectivo com 508
pacientes de asma nos quais realizaram a técnica de escarro induzido que foi considerada bem-sucedida, e utilizaram analise de
regressdo logistica multipla. A inflamacédo eosinofilica foi definida por uma proporgdo de eosindfilos no escarro = 3%, enquanto o
fendtipo neutrofilico foi caracterizado por uma proporcao de neutroéfilos = 76%." 30

Lembrar, no entanto, que enquanto pacientes com = 3% de eosinoéfilos no escarro sdo considerados 'eosinofilicos', até 60% de
neutréfilos no escarro também podem estar presentes.30-32

Os pacientes com asma neutrofilica sdo menos atdépicos e geralmente apresentam niveis mais baixos da fragdo exalada de déxido
nitrico (FeNO), geralmente < 30 partes por bilhdo33 e < 300 eosindfilos/uL no sangue.

Os neutroéfilos estdo presentes principalmente nos pacientes com inflamagdo
Tipo 2 baixa - asma moderada / severa e nas exacerbagdes da doenga. Embora
0 seu papel na patogénese da asma leve ndo tenha sido estabelecido, existem
evidéncias circunstanciais que demonstram também a sua participacdo no
processo inflamatério bronquico de pacientes com asma leve intermitente e
persistente.2? Simpson et al.3* através de estudo por escarro induzido,
analisaram os subfenotipos inflamatoérios de um grupo de cerca de 93 pacientes
& Mista - 8% com asma, com idade média de 42 anos (18-77 anos), VEF; de 76% =+ 20,
detectaram 41% de pacientes com asma eosinofilica, 20% neutrofilica, 8%
(e el mista e 31% paucigranulocitica (Figura 2).
1%

Eosinofilica - 41%

MNeutrofilica

A Unica funcdo dos neutrdfilos é a sua capacidade de fagocitar e matar
microrganismos, com o proposito de impedir a invasdo dos tecidos pelos
microrganismos. Ocorrendo a invasdo, a inflamagdo é desencadeada através da
producdo e liberagdo de suas citocinas e quimiocinas para ativar outras células
envolvidas no processo.

Os neutrofilos representam o tipo de célula imune mais abundante no sangue, respondendo por 50 a 70% de todas as células
brancas circulantes e sdao gerados na medula 6ssea sob o controle de fatores de transcricdo-chave como C / EBPa

(CCAAT/Enhancer-Binding Protein), PU.1, Gfi-1 (Growth Factor Independent 1 Transcriptional Repressor), e C / EBPe.3%36 A

producdo diaria de neutrdfilos em um ser humano adulto normal é extensa, oscilando em torno de 1 a 2 x 10! células. Eles ndo
'residem nos tecidos saudaveis' ao contrario dos macréfagos, mas migram rapidamente para os locais onde ocorre dano tecidual

e participam das defesas imunes inatas, como principal célula fagocitica e microbicida.3” Eles sdo reconhecidos ha longa data
como células imunes de vida curta (meia-vida de 6-12 h)38 especializadas em matar patégenos por meio de seu alto potencial
fagocitico e da secrecdo de granulos citotdxicos, uma vez recrutados aos tecidos.3°

O G-CSF (Granulocyte Colony Stimulating Factor) é essencial para ajustar a produgdo de neutrdfilos para atender as
necessidades aumentadas durante as infecgbes, mas o G-CSF ndo é absolutamente necessario para a granulocitopoiese porque
ratos com delecdo do gene do G-CSF tém aproximadamente 25% de granulocitopoiese residual e geram totalmente neutrdéfilos

maduros.*® A producdo de neutrdfilos é amplamente regulada pela taxa de apoptose de neutréfilos nos tecidos.

Uma vez liberados da medula éssea para a circulacdo, os neutrdfilos 'vigiam' os vasos sanguineos e navegam em direcdo a
inflamagdo detectando gradientes quimiotaticos como o CXCL-8, que podem ser liberados devido a interacdo de padrdes
moleculares microbianos ou associados a danos. Durante esse processo, os neutréfilos usam sua polaridade celular, regulada por
Rho Guanosina Trifosfatases (Rho GTPases), visando realizar o movimento ameboide para atingir com precisdo o local da

inflamacdo.*1 A fim de permitir a migracdo através de matrizes extracelulares densas, os neutrdfilos liberam proteinases, como
a elastase de neutréfilos (EN) e a proteinase 3 (PR3), para clivar componentes da matriz extracelular, como elastina,

fibronectina, vitronectina, laminina e coldgeno.*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 nlcleo, motivo pelo qual recebeu a designacdo inexata de
polinucleares, quando na verdade trata-se de um Unico nlcleo com varias zonas estreitadas, formando
pontes de substancia nuclear. O citoplasma ligeiramente acidofilo é repleto de granulos heterogéneos.
Os maiores sdo chamados de primarios ou granulos azurdfilos, sdo peroxidase positivos, enquanto que
os menores, denominados de granulos secundarios ou granulos especificos sdo peroxidase negativos.
Sdo células de vida curta, seis a oito horas, ligadas primariamente a defesa contra infeccdo e injuria
tecidual. Devido a esta propriedade, os neutrofilos necessitam de se mover com rapidez para alcangar o
sitio inflamatdrio, no espaco extravascular. Para isto, expressam em sua superficie receptores para um
grande nimero de agentes quimiotaxicos. Varias proteinas de adesdo foram também identificadas nos
neutroéfilos, dentre elas as de particular importéncia, as B,-integrinas LFA-1 e Mac-1 que sdo ligantes

para a ICAM-1 e ICAM-2.43

Sédo duas as caracteristicas dos neutrdfilos quanto aos mediadores que produz:
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A primeira, ligada a fagocitose seguida pela morte em fagolissoma e digestdo de bactérias, fungos e particulas

estranhas, inclui enzimas. Para permitir a migracdo através de matrizes extracelulares densas, os neutrdfilos liberam
proteinases, como a elastase neutrofilica e a PR3, para clivar componentes da matriz extracelular, como elastina,

fibronectina, vitronectina, laminina e colageno.*? Os neutrdfilos também podem exterminar fungos e bactérias por
degranulagdo, um processo no qual os neutrofilos liberam extracelularmente Espécies Reativas de Oxigénio

(ROS).4244 Em resposta a estimulos infecciosos, os neutrdfilos formam armadilhas extracelulares (NETs) para
proteger o hospedeiro;38:45:46 no entanto, essas estruturas também contribuem para lesdes e inflamagBes nos

tecidos.%’49 As NETs sdo compostas de DNA de fita dupla (dsDNA) e proteinas de histonas modificadas, como a
histona H3 citrulinada (Cit-H3), além de proteinas granulares, como elastase de neutrdfilos (NE) e mieloperoxidase

(MPO).59 Quando de asma grave, o aumento de neutrdfilos pode intensificar a formacdo de NETs, em um processo
conhecido como NETose.>1"33 O dsDNA liberado pelas NETs ativa a exacerbacdo alérgica da asma induzida por
rinovirus,®* enquanto a NETose induzida por doses baixas de lipopolissacarideos (LPS) estimula a inflamacdo alérgica
das vias aéreas em resposta a alérgenos como os acaros da poeira doméstica.>>

A segunda, congrega mediadores que atraem e ativam mais neutréfilos. Estes mediadores incluem mediadores
lipidicos (LTB,) e citocinas (IL-1, TNF-a e IL-8/(CXCL-8), IL-6, IL-12, M-CSF e GM-CSF).

Na inflamagdo alérgica em humanos, o acimulo de neutréfilos quando de provocacdo alérgica precede ao dos eosinofilos. Além
do mais, o pico de acimulo de neutrofilos ocorre em aproximadamente oito horas, o que corresponde ao inicio da fase tardia da
doenca. Entretanto, nenhuma relacdo causal entre neutrdfilo e sintomas de doenga 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 inflamacédo alérgica, particularmente nas superficies mucosas, a longo termo.

Na asma, as funcdes dos neutrdfilos podem ser alteradas ainda mais (Figura 4).2! Pacientes com asma neutrofilica apresentam

uma super-regulacdo sistémica da expressdo de a-defensinas e proteases de neutréfilos®® e aumento da formacdo de NET.%?
Além disso, os neutroéfilos isolados de pacientes com asma neutrofilica exibem migragdo aumentada, embora velocidade reduzida

de fagocitose em comparacdo com controles saudaveis in vitro.’® Por outro lado, adultos com asma neutrofilica exibem
respostas imunes inatas alteradas, como reducdo da sintese de interferon antiviral (IFN),%%5° deficiéncias anti-inflamatérias
associadas a reducdo de galectina-3 e IL-1RA / IL-1B,%0 expressdo aumentada de receptores de padrdo molecular associados a
patégenos, como TLR-2 e TLR-4,61 expressao elevada de inflamassomas, como NLRP362 e liberacdo elevada de mediadores pro-
inflamatérios, como CXCL-8 e IL-1B.%1 Na asma neutrofilica varias células descendentes mieloides s3o recrutadas nas vias
aéreas onde interagen para ativar células Th17 e promover a infiltracdo de neutréfilos.®3
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Tradurido e adaptado de Helena Crisford et al. Thorax 2021; 76:835-844

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 padrdo eosinofilico.3* E mais comum em mulheres e em pacientes ndo atépicos.®* O
padrdo de elevagdo de neutrdfilos no escarro é mais encontrado naqueles que fumam, na poluicdo ambiental pelo 0zénio e por
matéria particulada do diesel, durante as exacerbagGes da doenga e frequentemente durante as infecgBes virais que acometem o

trato respiratério superior.®> Nas criancas um aumento significante de neutréfilos é detectado no escarro induzido durante as

exacerbagdes.®6:%7 Esses irritantes podem causar lesdes nas vias aéreas e em seguida levar & liberagdo de receptores do tipo
toll-like (TLRs). A analise do escarro em pacientes com asma neutrofilica demonstra um aumento na expressdo de receptores

imunes inatos, incluindo TLR2, TLR4 e CD14, bem como citocinas pré-inflamatérias IL-8 e IL-1B.%8 Sabe-se que a ativacdo do
4 69
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TLR induz a uma mudanca em direcdo as respostas TH1 e Th17 levando a geragao de IL-8, IL-1B, IFN-y e TNF- . IL-18 é uma
citocina imune inata tipica, e um aumento na IL-1B das vias aéreas (como resultado de exacerbacbes anteriores) foi associado a
inflamagdo sistémica (observada por um aumento na IL-6) e ao risco de futuras exacerbagdes, desencadeando um ciclo

vicioso.”0

Em criancas a neutrofilia das vias aéreas é menos frequente mas, quando ocorre, estd associada as bactérias,’! e ao contrario
da asma neutrofilica do adulto, a neutrofilia na asma grave pediatrica parece ter um perfil de mediadores inflamatorios diferente

sem a IL-17.72:73 Os estudos em criangas pertencem as coortes de asma grave e n3o a doenca leve a moderada.

Em adultos os neutréfilos do escarro (vias aéreas) estdo associados & asma mais severa. Moore et al.”* detectaram que
pacientes com mais de 60% (mediana) de neutrdfilos no escarro tendiam a ser mais velhos, do sexo masculino, tinham asma de
inicio tardio, doenga pulmonar mais grave, recebiam prescricdes de doses mais altas de corticoides inalados, eram mais

propensos a tomar corticoide oral, tinham maior incidéncia de hospitalizacdo por asma (55% vs 28%)74 e mais comorbidades,
como hipertenséo, osteoporose e doenca do refluxo gastroesofagico.’#7>

A resisténcia a insulina parece amplificar a associacdo negativa entre asma e obesidade,”’® com ativacdo da expressdo do fator
de crescimento de transformacgdo beta 1 (TGF-B1) no epitélio bronquico estimulando a produgdo de tecido conjuntivo pelos

fibroblastos, levando & remodelacdo das vias aéreas,”’ o que pode afetar a neutrofilia das vias aéreas.21:76

O recrutamento dos neutrdéfilos nos pulmdes é multifatorial e depende de mediadores quimiotaxicos de neutréfilos, como o
leucotrieno B4 (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 (CXCL8; GRO-a (Growth-Related Oncogene )
também denominado de CXCL1; e ENAP 78 (Epithelial-Neutrophil Activating Peptide 78) ou CXCL5. Niveis elevados de
mediadores ativos dos neutrdéfilos, como IL-8, elastase de neutréfilos, MMP-9, uma forma de matriz de metaloproteinase-9 que
mostra inibicdo reduzida por inibidores teciduais de metaloproteinases,®® IL-17A, LTB4, GM-CSF e TNF-a, foram detectados no

sangue, no lavado broncoalveolar (LBA) e epitélio brénquico de pacientes com asma neutrofilica.”8

Foi demonstrado que o nimero de neutroéfilos aumenta em pacientes com asma grave em comparacao com fendtipos de asma
leve, e a inflamagdo neutrofilica é resistente ao corticoide.”’9-81 Os neutréfilos, que sdo a maior fonte de LTB,4, estdo aumentados

no exalado respiratério de pacientes com asma severa.82 O leucotrieno B4 é gerado pela via da 5-lipo-oxigenase (5-LO) e atua
na quimioatragdo dos neutrdfilos, via receptor de leucotrieno B, (BLT) expressos na superficie dos neutrdfilos. Estudos em

pacientes com asma grave demonstraram inflamagdo persistente das vias aéreas. Apesar do tratamento crénico de longo prazo
com corticoide, as concentragdes de LTB, detectadas nestes pacientes estavam aumentadas no LBA, sobrenadante do escarro

induzido e em tecidos quando comparadas ao grupo controle sem asma e em pacientes com asma leve / moderada.80.83

3000 - As concentragdes de IL-8 se encontram aumentadas no escarro de pacientes com asma e se

correlacionam com o nimero de neutréfilos (Figura 5).27:3481 A expressdo do gene da IL-8
e a presenca da proteina foram evidenciadas nas células epiteliais bronquicas e esta citocina
pode ser induzida por infeccdo viral, pelo fumo, por alérgenos e poluentes aéreos. A IL-8 é
um potente quimiotatico e ativador de neutrofilos. Ela ativa os neutrofilos via receptor
especifico acoplado de baixa afinidade proteina-G (receptor para quimiocinas CXC [CXCR]-1)
e também pelo receptor [CXCR]-2 e dentre suas varias atividades estd a degranulagdo dos
neutrofilos com liberacdo de elastase neutrofilica, lactoferrina, beta-glucoronidase e
mieloperoxidase. A IL-8 também upregulate a expressao de duas integrinas (CD11b/CD18 e
CD11c/CD18) durante a exocitose dos granulos especificos.8485 A IL-8 ativa 5-lipo-
, oxigenase do neutrdfilo, com a formagdo do LTB4 e do &cido 5-hidroxieicosatetraenoico e

o NN;;ln;;Io:{%;u ™ induz & producdo de PAF.86
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A inflamacdo neutrofilica pode também ser induzida pela IL-17 liberada por um subtipo de
linfocito T denominado Th17. Foi demonstrado que as células Th17 secretam IL-17A, IL-17F e IL-22, que geralmente sdo

resistentes aos corticoides.8” No escarro induzido de pacientes com asma, principalmente nos com maior gravidade, existe um

aumento nas células Th17,88 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 estd aumentada no escarro de pacientes com asma

muito severa.®8 A IL-17A libera das células epiteliais brénquicas a IL-8, GRO-2 e TNF-a que participam na orquestragao da
inflamacdo neutrofilica da asma (Figura 6). O tabagismo também estd associado & inflamac&o neutrofilica na asma,8° derivada
da ativagao epitelial e macrofégica80 e a expressao aumentada de IL-17A, IL-6 e IL-8, com IL-17A se correlacionando com a IL-

8 e a contagem de neutrdfilos. Siew et al.?! demonstraram que a expressdo de IL-17A, IL-6 e IL-8 e o nimero de neutréfilos
foram significativamente mais elevados na mucosa bronquica de fumantes com asma em comparacdo com as de ndo fumantes.

Na asma neutrofilica o eixo IL-23-Th17 desempenha um papel critico no recrutamento e ativacdo de neutréfilos.?2 Em particular,
a IL-23 induz infiltracdo neutrofilica nas vias aéreas de murinos asmaticos, levando a asma neutrofilica por meio da ativagdo de
células Th17 e secrecdo de IL-17.93:94 A IL-17F, outro membro desta familia, tem efeitos semelhantes sobre os neutréfilos.?> As
células Th17 sdo reguladas pela IL-23, uma citocina IL-12-like, secretada pelas células dendriticas, porém seu papel na asma
ndo é ainda conhecido.?® Assim, o desenvolvimento de terapéuticas direcionadas & IL-23 foi desacelerado porque os mecanismos
regulatérios da IL-23 e seu papel especifico na asma neutrofilica ndo estdo claros.®” Entretanto, as células-alvo da IL-23 e seus
papéis funcionais na inflamacgdo neutrofilica precisam ser investigados. Anticorpos que bloqueiam a IL-17 e a IL-23 sdo efetivos
contra a inflamacdo neutrofilica em varias outras doencas, e estdo em fase de desenvolvimento para aplicagdo terapéutica. No
entanto, nem o bloqueio do receptor A IL-17,°8 nem a a inibigdo da IL-23, um indutor da IL-17 pelo risankizumabe, um
anticorpo monoclonal anti-IL-23, resultaram em qualquer beneficio terapéutico para individuos com asma.?? Portanto, mais
pesquisas sdo necessarias para entender completamente os mecanismos pelos quais a IL-17 contribui para a asma ndo T2 e
para desenvolver novas estratégias terapéuticas eficazes para atingir a IL-17.

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 Th17 que secretam IL-17 que atua sobre o epitélio
bronquico. As células epiteliais sob a agdo da IL-17 liberam o TNF-a que
torna maior a inflamagdo e ainda a IL-8 e o GRO-3, que recrutam mais
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Virus Alérgenos
Celulas
Dendriticas
neutrdfilos para as vias aéreas. Estes, por sua vez, liberam mais IL-8 e o
IL-28 TGF-b (Transforming Growth Factor-b) que ativam os fibroblastos os
quais determinam fibrose, participando do processo de remodelamento
IL8, GRO- @TM? brénquico; liberam a elastase do neutréfilo e a matrix metaloproteinase
(MMP)-9 que estimulam a secrecdo de muco pelas células caliciformes
_ . ane (Figura 6).100

. t‘ [’A‘ Q Neutrofilos L i i .
A ~Y - O recrutamento de neutrdfilos na asma severa envolve ainda a interagao
Neutréfilo l IL-8 com moléculas de adesdo expressas no endotélio dos vasos pulmonares e
MMP.8 ToFa bronquicos, dentre elas, a ICAM-1 e a E-selectina, que interagem com

-{/’ selectinas expressas nas superficies dos neutrdfilos.100
Células

caiicitormos (] o) (7HE Mﬂm Os neutréfilos sdo células de vida curta nos tecidos e sua vitalidade nos
StCorcho de leoo e pulmdes é garantida por fatores de crescimento como o GM-CSF e o G-

CSF. O neutréfilo também promove a degranulagdo das células
caliciformes e produz MUC-5mRNA.

O aumento no nimero de neutréfilos no escarro € um parametro de perda de controle no tratamento da asma, ou agravamento
da doenca, indicando a necessidade de busca de novos medicamentos para tratamento. Ha longo tempo sabemos da ineficiéncia
dos corticoides na asma neutrofilica, mesmo quando de altas doses, ao contrario do que se observa na asma alérgica
eosinofilica. O aumento de neutrdfilos nos pacientes com asma severa ndo parece ser devido as altas doses de corticoides que

fazem uso, apesar de ser bem conhecida a agdo inibitéria desta droga na apoptose dos neutréfilos.8” Um numero elevado de
neutrdfilos também é encontrado em pacientes com asma que ndo sdo tratados com corticoides.191:102 Embora os corticoides
orais possam induzir neutrofilia das vias aéreas, isso ndo foi demonstrado de forma consistente com os corticoides inalados.102

A colonizacdo bacteriana nas vias aéreas de pacientes com asma severa pode colaborar para a asma neutrofilical®3:104 e tem

sido associada & deficiente fagocitose bacteriana e & apoptose celular por macréfagos.10%:106 Esses processos podem contribuir
para maior estresse oxidativo nas vias aéreas e consequente insensibilidade aos corticoides em pacientes com asma grave. O

tratamento com corticoides orais pode concorrer para a neutrofilia em algum grau.l97.108 As células imunes Th17 foram
implicadas como fator para a neutrofilia na inflamagdo, na produgdo de muco, na resisténcia aos corticoides, na inducdo da

hiper-responsividade e na fibrose subepitelial como mostram estudos na asma grave,104,109

Estudos evidenciaram a atuagdo dos broncodilatadores de longa agao

500 — MNeutrdfilos no Escarro > - » C C
— pD,005 — neste tipo de inflamagdao, podendo ser benéfico na prevencao das
o oogond [ P01 — P exacerbagles da asma.10 O formoterol reduziu significativamente os
g - , — Ns — niveis de IL-8 e o nimero de neutrofilos no escarro de pacientes com
= S asma quando comparados aos do grupo placebo (Figura 7). O
= . formoterol inibe a adesdo de neutroéfilos em vénulas pés-capilares de
o | vias aéreas de ratos,1!! atenuando desta forma a inflamagdo
1‘@ T neutrofilica. Um outro estudo demonstrou que o salmeterol reduz de
g forma significante o numero de neutréfilos e a quantidade de
3 Al0s mieloperoxidase em fragmentos de bidpsia bronquica de pacientes
od. com asma.l!2 Provavelmente, talvez seja este um dos motivos de
semanas 0 4 Opjacebo 2 [1] 4 sua boa atuagdo na asma moderada e severa persistente, quando
Formoterol SRR Budesonida associados aos corticoides por inalagdo. Anticorpos que bloqueiam a

IL-17, a IL-23 e antagonistas [CXCR]2 sdo capazes de reduzir o
influxo de neutrdfilos e poderdo se constituir em novas estratégias para o tratamento.

Os macrolideos sdo drogas passiveis de utilizagdo no tratamento da inflamacdo ndo eosinofilica das vias aéreas, particularmente
na asma neutrofilica refrataria. Simpson et al.l13 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 neutroéfilos, com melhora dos indices de qualidade de vida.
Reducgbes nas concentracdes de MMP-9 e elastase também ocorreram, sugerindo uma downregulation na ativacdo neutrofilica e
na liberacdo de mediadores. Gibson et al.}1* publicaram outro estudo duplo-cego, randomizado, placebo controlado, avaliando o
efeito da azitromicina nas exacerbagcGes da asma e na qualidade de vida em adultos com asma persistente malcontrolada,
conhecido como estudo AMAZES (Asthma and Macrolides: Azithromycin Efficacy and Safety). Trata-se de um ensaio clinico de
mais de 48 semanas com amostra de 420 pacientes, utilizando 500 mg duas vezes por semana. Os resultados do estudo
AMAZES apontam que a azitromicina é um tratamento potencial para pacientes com asma ndo eosinofilica, para os quais ha um
limitado arsenal terapéutico. porém, houve melhora na qualidade de vida relacionada a asma. O mecanismo de agdo pode ser
devido as acgdes antibacterianas ou anti-inflamatorias, que incluem inibicdo de NF-kB e outros fatores de transcrigdo, bem como
redugdo na migragdo ou fungdo de neutrdfilos. Além disso, foi demonstrado que os macrolideos podem exercer agles
antivirais,11> apresentam a capacidade de restaurar a sensibilidade do corticoide ao inibir a via PI3K, restauram a acdo da
histona desacetilase 2 (HDAC2)!1® e possibilitam a atenuagdo do TNF-2 através de respostas imunes pela IL-17.217 E importante
ressaltar que o tratamento complementar com azitromicina em pacientes com asma mal controlada mostrou-se uma estratégia

de tratamento custo-efetiva.l18

Estudo de Theron et al.11? com antagonistas do receptor de leucotrienos em concentracdes dentro da faixa terapéutica e acima
causaram inibigdo significativa relacionada a dose da geragdo de superdxido, bem como produgdo de LTB, e liberagdo de

elastase por neutréfilos ativados in vitro.

A teofilina é outra droga que demonstrou promover apoptose em neutrdéfilos e eosindfilos in vitro através da redugdo da proteina
antiapoptética Bcl-2.120:121 A teofilina também inibiu os neutréfilos na geracdo de moléculas reativas de oxigéniol?2 e causou
um declinio na quimiotaxia de neutréfilos.123 O roflumilaste outro inibidor PDE-IV produziu melhora na funcdo pulmonar e
reducdo na contagem de eosindfilos e neutrdfilos além de atenuar a inflamacdo das vias aéreas.124
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Na asma Tipo 2 baixa, a IL-1B pode promover o recrutamento e ativagdo de neutrdfilos nas vias aéreas, contribuindo para o
agravamento da inflamac&o e da obstrucdo das vias respiratérias.12> Além disso, a IL-1B pode amplificar a resposta inflamatéria
ao induzir a produgdo de outras citocinas e quimiocinas pré-inflamatérias, como IL-6 e TNF-a, que também sdo importantes na
patogénese desse subtipo de asma. A inibicdo da producdo de IL-1B no pulmdo e a subsequente inflamagdo foram alcangadas

com o uso de inibidores farmacolégicos de NLRP3 (MCC950) ou caspase-1.126 Um ensaio clinico com anakinra, um antagonista
do receptor de IL-1, mostrou que ele pode reduzir efetivamente a inflamacgédo neutrofilica das vias aéreas sem evidenciar eventos

adversos sérios.127

O tezepelumabe se constituiu no primeiro bioldgico a mostrar eficacia em uma populagdo mais ampla de pacientes, embora

modesta, com asma Tipo 2 baixa grave.l?8 Corren et al. em andlise agrupada post hoc dos estudos PATHWAY e NAVIGATOR
demonstraram que o tezepelumabe reduz as exacerbagdes em adultos com asma grave nao controlada, incluindo o subgrupo

Tipo 2 baixa.129

Um antagonista seletivo do receptor de quimiocina CXCR2 (AZD5069) que bloqueia os efeitos da CXCL8/IL-8 e que demonstrou
reduzir significativamente a contagem absoluta de neutréfilos em pacientes com bronquiectasias foi avaliado através de um
estudo multicéntrico randomizado, duplo-cego, placebo controlado em pacientes com asma grave persistente, malcontrolada.
Participaram 640 pacientes com > 18 anos e apesar de ser uma droga bem tolerada, ndo se conseguiu reduzir a frequéncia de
exacerbagOes graves, nem os sintomas de asma, nem melhorar a funcdo pulmonar, apesar de reduzir as contagens médias de

neutréfilos no sangue.139

O tiotropio demonstrou eficacia clinica em pacientes com obstrucdo fixa das vias aéreas, geralmente associada a inflamacgao
neutrofilica das vias aéreas.!3! Est4 indicado na asma como tratamento complementar nas Etapas 4 e 5 da GINA e independe de
marcadores sistémicos de inflamacdo.132 Os anticolinérgicos também podem reduzir a resposta inflamatdria induzida pela
acetilcolina, bloqueando a migracdo de neutrdfilos.!33

A Termoplastia Brénquica (TB) é um procedimento direcionado para pacientes com asma grave, onde ocorre o remodelamento
das vias aéreas e as anormalidades da musculatura lisa. E uma proposta de tratamento preconizada na Etapa 5 dos Guidelines

GINA,13%135 para a doenca de dificil tratamento, quando sdo utilizadas doses média ou alta de corticoides inalatérios (CI)
associadas a um segundo medicamento controle - o corticoide oral (CO), como manutengdo, além de broncodilatadores B,-

agonistas de longa agdo (LABA). A TB pode ser uma opc¢ao adequada ao fendtipo de doenca T2-baixa.

A termoplastia bronquica melhora os sintomas e reduz exacerbacGes em pacientes com asma grave ndo controlada e fendtipo de
obstrugdo crénica ao fluxo de ar.136:137

Anterior << Eosinéfilos Home
Préximo >>NANCS e Taquicininas
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