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RESUMO 

 

DESENVOLVIMENTO E VALIDAÇÃO DE UM MODELO EXPERIMENTAL DE 

ASMA REFRATÁRIA A GLICOCORTICOIDE  

 

Camila Ribeiro Rodrigues de Pão 

 

Orientadores: Marco Aurélio Martins  e Magda Fraguas Serra 

 

Resumo da dissertação de mestrado apresentada ao Programa de Pós-Graduação em 

Farmacologia e Química Medicinal, Instituto de Ciências Biomédicas, da Universidade 

Federal do Rio de Janeiro - UFRJ, como parte dos requisitos necessários à obtenção do título 

de mestre em Farmacologia. 

 

O desenvolvimento de novos modelos animais para avaliar a patogênese da asma 

resistente a glicocorticoide faz-se necessário. Acreditando na hipótese que o background 

genético de camundongos A/J favorece a resistência ao esteroide, buscamos verificar se a 

eficácia do tratamento varia com a exacerbação da resposta inflamatória alérgica. 

Camundongos A/J foram diariamente desafiados com ovoalbumina (i.n.) por 2 (protocolo A) 

ou 4 (protocolo B) dias consecutivos, 19 dias após a sensibilização. O tratamento oral com 

dexametasona ou inalação de budesonida foi administrado 1 h antes de cada desafio, e as 

análises realizadas 24 h após a última provocação antigênica. A função pulmonar, infiltrado 

leucocitário, remodelamento tecidual, principais fatores de transcrição e citocinas foram 

avaliados. Quando submetidos ao protocolo A, camundongos A/J apresentaram hiper-

reatividade das vias aéreas, acúmulo peribronquial de eosinófilos e fibrose subepitelial, que 

demonstraram sensibilidade aos tratamentos. Nos animais que receberam 4 provocações com 

o alérgeno, essas mudanças tornaram-se resistentes ao tratamento com dexametasona ou 

budesonida em camundongos A/J, mas não em BALB/c. Além disso, o aumento dos níveis de 

IL-4, IL-13, CCL11, GATA-3 e pp38 foram sensíveis ao tratamento somente no protocolo A. 

Por outro lado, a capacidade da dexametasona regular a expressão de MKP-1, observada em 

A, foi reduzida nos animais submetidos ao protocolo B. Estes resultados sugerem que 

camundongos A/J evoluem para uma condição de asma insensível a glicocorticoide em 

paralelo com a intensificação da resposta inflamatória. Esta refratariedade é espécie-específica 

e claramente correlaciona-se com a perda da capacidade do glicocorticoide de estimular a 

expressão de MKP-1 e reduzir a expressão de GATA-3 e pp38. 

Palavras-chave: asma grave, resistência a glicocorticoide, GATA-3, p38 MAPK, MKP-1.  
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ABSTRACT 

 

DEVELOPMENT AND VALIDATION OF AN EXPERIMENTAL MODEL OF 

REFRACTORY ASTHMA  TO GLUCOCORTICOID  

 

Camila Ribeiro Rodrigues de Pão 

 

Supervisors: Marco Aurélio Martins and Magda Fraguas Serra 

 

Abstract of the masterôs dissertation presented to the Graduate Program in Pharmacology and 

Medicinal Chemistry, Institute of Biomedical Sciences, Federal University of Rio de Janeiro ï

UFRJ, as part of the requirements for obtaining a Master's degree in Pharmacology. 

 

The importance of developing new animal models to assess the pathogenesis of 

glucocorticoid-resistant asthma has been stressed. Assuming the hypothesis that the genetic 

asthma-prone background of A/J mice might favor steroid-resistance, we sought to assess 

whether the efficacy of steroid treatment varies secondary to exacerbation of allergic 

inflammatory response in these animals. A/J mice were daily intranasaly challenged with 

ovalbumin for 2 (Protocol A) or 4 (Protocol B) consecutive days, starting 19 days post-

sensitization. Orally dexamethasone or inhaled budesonide were administered 1 h before each 

challenge, and analyses were done 24 h after the last challenge. Lung function, leukocyte 

infiltration, tissue remodelling, pivotal transcription factors and cytokines were the major 

readouts. Subjected to protocol A, mice of strain A/J reacted with airway hyper-reactivity, 

peribronchial accumulation of eosinophils and subepithelial fibrosis, all of which being 

clearly sensitive to dexamethasone and budesonide. Intensified under protocol B, these 

changes became steroid-resistant in A/J mice but not in BALB/c. Also, increased levels of IL-

4, IL-13, CCL-11, GATA-3 and pp38, in A/J mice, appeared sensitive to steroids following 

protocol A, but not B. Moreover, the dexamethasone capacity to up-regulate MKP-1 

expression, noted under A, was markedly reduced following protocol B. These findings 

suggest that A/J mice evolve to a steroid-insensitive asthma-like condition in parallel with the 

intensification of the lung inflammatory response. This refractoriness is strain-specific and 

clearly correlates with the lost of the steroid capability to up-regulate MKP-1 expression and 

down-regulate GATA-3 and pp38 expression.  

Keywords: Severe asthma, glucocorticoid resistance, GATA-3, p38 MAPK, MKP-1. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

1.1- Alergia  

 

Em 1906, o pediatra vienense Clemens Von Pirquet (1874-1929), vindo da pesquisa 

cl²nica na §rea de infectologia e imunologia, descreveu pela primeira vez o termo ñalergiaò 

como sendo o desenvolvimento de respostas imunológicas alteradas frente estímulos 

recorrentes de substâncias desconhecidas ao organismo (Huber, 2006). Atualmente, a alergia 

é considerada como uma resposta imunológica indesejada resultante de uma sensibilização 

prévia a uma determinada substância química ou a outra estruturalmente similar. As respostas 

alérgicas são classificadas em quatro grupos gerais com base no mecanismo da reação 

imunológica envolvida. São eles: Tipo I (Reações anafiláticas), Tipo II (Reações citolíticas), 

Tipo III (Reação de Arthus) e Tipo IV (Reações de hipersensibilidade tardia) (Cruvinel et al., 

2010). 

 A Associação Brasileira de Alergia e Imunopatologia estima que cerca de 30% da 

população mundial sofra com doenças alérgicas. São variados os fatores que podem provocar 

e agravar as crises alérgicas, dentre os quais podemos citar: clima seco, mudanças climáticas 

repentinas, pó e ácaros, contato com pelos de animais, dentre outros. A Sociedade Espanhola 

de Imunologia Clínica, Alergia e Asma Pediátrica calcula que até o ano de 2015 ocorra um 

aumento no número de indivíduos alérgicos em países ocidentais, afetando cerca de 40 a 50% 

da população, devido o crescimento das cidades associados ao processo de urbanização 

(Alfvén et al., 2006).  

 De forma interessante a ñhipótese da higieneò, proposta por Strachan em 1989, 

também contribui para a compreensão do aumento no número de pacientes com asma 

alérgica. Esta hipótese defende que hábitos de higiene em excesso, a melhora das condições 

de higiene, o uso de antibióticos e vacinas impedem a ativação do sistema imunológico no 

início da vida. Consequentemente, esses novos hábitos favoreceriam posteriormente uma 

resposta exagerada frente ao estímulo de um antígeno comum, resultando em manifestações 

clínicas distintas tais como rinoconjuntivite, dermatite atópica, alergias alimentares, anafilaxia 

e a própria asma alérgica (Kucuksezer et al., 2013). 
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1.2- Asma 

 

De acordo com o Relatório de Doenças Respiratórias no Mundo, publicado no Fórum 

das Sociedades Respiratórias Internacionais (2013), a asma está entre as cinco principais 

doenças respiratórias, grupo que ainda inclui a doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), 

as infecções respiratórias agudas, a tuberculose e o câncer de pulmão. Embora atinja 

indivíduos de todas as idades, raças e etnias, a asma é uma doença não transmissível, muito 

comum em crianças, sendo mais grave em crianças de países pobres (Barnes et al., 2014). 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (Bousquet et al., 2005), a asma pode levar 

a quadros de insônia, fadiga diurna, reduzidos níveis de atividade e absentismo escolar e no 

trabalho, interferindo de forma significativa na qualidade de vida dos pacientes. Por ser uma 

doença de difícil diagnóstico e, muitas vezes, com tratamento incorreto ou insatisfatório, a 

asma é um problema grave de saúde pública no Brasil e no mundo. 

A asma é causada principalmente por fatores genéticos e ambientais (alérgenos como 

poeira doméstica, pólen, dentre outros) e desencadeantes, como alimentos, medicamentos, 

pelos de animais, obesidade, infecções de vias aéreas superiores, exercícios, refluxo 

gastroesofágico, dentre outros (Holgate, 1999; Busse e Lemanske, 2001; Ober, 2005; Gina, 

2012). Os sintomas clínicos que caracterizam a doença incluem broncoespasmo, tosse, aperto 

no peito, falta de ar, hiper-reatividade brônquica, sibilação e limitação reversível do fluxo 

aéreo (Adamko et al., 2003; Lazaar e Panettieri, 2003; Barnes, 2005; Rolph et al., 2006; Gina, 

2012; Pelaia et al., 2012). As três características principais da asma são: 1) inflamação crônica 

das vias aéreas com participação importante de células inflamatórias; 2) hiper-responsividade 

brônquica frente a um estímulo broncoconstritor; e 3) remodelamento das vias aéreas 

resultando em alterações estruturais ou funcionais (Bousquet et al., 2000; Sousa et al., 2012). 
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1.2.1- Epidemiologia 

 

 A prevalência da asma tem aumentado significativamente nos últimos anos, 

acometendo cerca de 300 milhões de pessoas em todo o mundo, de acordo com informações 

da Organização Mundial de Saúde (OMS), resultando em 250 mil óbitos por ano (Campos, 

2008; Gina, 2012). Dados fornecidos pelo DATASUS apontam a asma como a quarta causa 

de internações hospitalares e a terceira em gastos do Sistema Único de Saúde (SUS), 

acometendo cerca de 10% da população brasileira (Figura 1). De acordo com a Sociedade 

Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) e o Ministério da Saúde, o Brasil ocupa a 

oitava colocação no ranking mundial em prevalência de asma. 

 

Figura 1: Prevalência da asma no mundo. Adaptado, Devereux. Nature Reviews, Immunology (2006). 

 

Em 2011, no Brasil, o Ministério da Saúde registrou 177,8 mil hospitalizações no 

SUS, dentre as quais 77,1 mil correspondem a crianças de até seis anos. A asma é responsável 

por cerca de 2,5 mil óbitos por ano, onde 70% deles ocorreram durante períodos de internação 

(Gina 2012; SBPT, 2012).  
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1.2.2- Classificação da asma 

 

 Segundo a Iniciativa Global contra a Asma (Gina, 2012), essa doença pode ser 

classificada de acordo com a gravidade e os parâmetros da função pulmonar, levando-se em 

consideração a frequência e a intensidade dos sintomas (Quadro 1). Essa classificação é 

importante, pois auxilia na determinação da dose de medicamentos que controlam os sintomas 

da asma de forma adequada e no menor prazo possível. São estimados que cerca de 60% dos 

casos de asma sejam intermitentes ou persistentes leves, entre 25% e 30% moderados e de 5% 

a 10% graves. Apesar da proporção de asmáticos persistentes graves representarem a minoria 

dos asmáticos, esses indivíduos correspondem a maior parcela de pacientes que utilizam 

recursos públicos de saúde. Dessa forma, esse pequeno grupo vem despertando grande 

interesse dos profissionais de saúde, devido à alta incidência de óbitos e precariedade no 

controle dos sintomas (Gina, 2012). 

 

Quadro 1: Classificação da gravidade da asma. Adaptado, Gina (2012). 

      

 

Alguns outros fatores como: intolerância à atividade física, tratamento necessário para 

controle dos sintomas, número de visitas ao consultório médico ou ao pronto-socorro, 

quantidades anuais de utilização de glicocorticoide (GC) sistêmico, número de hospitalizações 

por asma e necessidade de ventilação mecânica são aspectos também considerados para 

classificar a gravidade de cada caso (Gina, 2012). 

 

 
Intermitente  

Persistente 

 

Leve Moderada Grave 

Sintomas Raros Semanais Diários 
Diários e 

Contínuos 
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Contínua 

Exacerbações Raras 

Afeta as 
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sono 

Afeta as 

atividades e o 

sono 
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1.2.3- Asma grave 

 

 Pacientes asmáticos graves consomem mais de 50% da verba pública destinada ao 

tratamento da asma (Bossley et al., 2012), pois apesar de representarem a menor parcela dos 

pacientes asmáticos esse grupo apresenta maior morbidade em relação à doença, e 

consequentemente requer atenção especial às suas necessidades, avaliação criteriosa e um 

tratamento diferenciado. Esses indivíduos não conseguem controlar os sintomas da asma, pois 

não são capazes de responder bem à terapia convencional devido a uma variedade de 

possíveis fatores, como: baixa adesão ao tratamento, fatores psicossociais, exposição 

constante a alérgenos ou substâncias tóxicas, ou comorbidades tratadas inadequadamente, tais 

como rinossinusite crônica, refluxo gastroesofágico ou apnéia obstrutiva do sono (OôByrne et 

al., 2012).  

Pacientes asmáticos graves apresentam sintomas que são difíceis de controlar, assim, 

apesar de utilizarem altas doses de medicação exibem sintomas persistentes, com quadros de 

exacerbação da asma e obstrução do fluxo aéreo (Poon, 2012). Por isso, há uma procura 

quinze vezes maior nas unidades de pronto atendimento por parte dos pacientes asmáticos 

graves. Ademais, são realizados cerca de vinte vezes mais atendimentos hospitalares do que 

para os asmáticos moderados. De acordo com Fonseca e Botelho (2006), os custos diretos 

com a asma grave correspondem cerca de oito vezes mais que os recursos destinados à asma 

intermitente e ainda são duas vezes maiores do que os gastos com asma moderada. 

 A intensificação do processo inflamatório das vias aéreas é uma característica 

marcante da asma grave, que interfere diretamente no surgimento de sintomas diários e 

contínuos com crises frequentes e graves, o que pode levar a internações com risco de morte, 

uma vez que esses pacientes não têm uma terapia eficaz (Gina, 2012). Outro fator que pode 

contribuir com a gravidade e cronicidade da asma é a presença prolongada de patógenos 

respiratórios nas vias aéreas inferiores (Kraft, 1998).  

Ademais, os asmáticos graves têm um fenótipo diferenciado, onde os eosinófilos não 

são as únicas células efetoras relevantes na formação do quadro patológico. Número 

aumentado de neutrófilos (Hastie, 2010; Ordonez, 2000; Shaw, 2007; Wenzel, 1999; 

Woodruff, 2001; Yoo, 2013), além da intensificação do remodelamento das vias aéreas e 

perda parcial e irreversível da função respiratória ao longo do tempo são características que, 

certamente, pioram as condições respiratórias do paciente e favorecem as mortes prematuras 

(Moore e Peters, 2006; Kaza et al., 2007, Telles Filho, 2008; Busse et al., 1999; Gina, 2012).  
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Apesar da dificuldade de definição clínica para a asma grave, três principais domínios 

são considerados, sendo eles: a gravidade da disfunção respiratória (avaliado através de testes 

de função pulmonar), a gravidade funcional (representado pelo impacto que a doença tem 

sobre a capacidade de realização de atividades adequadas à idade), e a carga da doença 

(refletindo o impacto na vida financeira, emocional e social da asma sobre o paciente, a 

família e a sociedade como um todo) (Papiris et al., 2002; Agarwal e Grupta, 2010). 

 

1.2.4- Processo inflamatório  na asma 

 

A asma pode ser definida como uma doença inflamatória crônica das vias respiratórias 

inferiores, onde o processo inflamatório é conduzido por mecanismos reguladores complexos 

com perfil de resposta T helper 2 (Th2), liberação de citocinas, quimiocinas e outras 

moléculas de sinalização (Ricciardolo et al., 2004; Lee et al., 2011; Barnes, 2013). 

O processo inflamatório na asma inicia-se a partir de inúmeras interações entre fatores 

ambientais e genéticos. Indivíduos predispostos fazem o primeiro contato com o antígeno e 

são sensibilizados (Bouzigon et al., 2008; Pelaia et al., 2012). Dessa forma, células 

especializadas como macrófagos e células dendríticas, que são células de primeira linha de 

defesa e desempenham um papel central na orquestração da resposta imunológica, são 

ativadas e o fagocitam (Palomares et al., 2011). Em seguida, fazem a apresentação de 

elementos antigênicos, via molécula MHC de classe II, a células Th0 CD4
+
 que são capazes 

de identificar o elemento antigênico (alérgeno) através de receptores de reconhecimento de 

células T (TCR) (Van Rijt  et al., 2005; Hammad e Lambrecht, 2008; Kucuksezer, et al., 

2013). 

 Ao serem ativados, os linfócitos T diferenciam-se em subpopulações Th1, Th2 ou 

Th17, sob influência de algumas citocinas, além de contribuir com a proliferação dessas 

células e com a secreção de variados mediadores inflamatórios. Os linfócitos Th1 produzem 

interferon-ɔ (INF-ɔ) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-Ŭ) que contribuem para as 

características de inflamação crônica. Os linfócitos Th17 secretam IL-22 e IL-17, e parece ter 

um papel crucial no quadro de neutrofilia durante a inflamação. Enquanto que, os linfócitos 

Th2 liberam citocinas pró-inflamatórias, tais como interleucinas (IL)-4, IL-5, IL-9 e IL-13 e 

fator de transforma«o do crescimento beta (TGFɓ), que s«o de grande import©ncia na 

resposta alérgica via imunoglobulina E (IgE) (Holgate, 2008; Spertini et al., 2009, Pelaia et 

al., 2012). 
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Dentre as principais citocinas de perfil Th2 ligadas à asma estão IL-4, IL-5 e IL-13, 

que são muito importantes para recrutar e ativar células efetoras da inflamação, como os 

eosinófilos e mastócitos. IL-4 e IL-13 interferem com a diferenciação dos linfócitos B em 

plasmócitos, que produzem IgE e ainda participam da indução do quadro de hiper-reatividade 

das vias aéreas (AHR). Além disso, a IL-13 também contribui com a estimulação de células 

caliciformes para secretarem muco. IL-5 e IL-4 conduzem o recrutamento e ativação dos 

eosinófilos, aumentando sua adesão a células endoteliais vasculares. Associada à manutenção 

da sobrevida dos eosinófilos está a IL-5, enquanto que a IL-4 é muito importante também na 

diferenciação de células T CD4
+
 indiferenciadas em células de perfil Th2 (Gould et al., 2003; 

Nakajima e Takatsu, 2007).  Na presença de IL-4 e TGF-ɓ as células Th9 são ativadas e 

liberam IL-9, favorecendo o crescimento e recrutamento dos mastócitos, os quais dependem 

de IgE para desgranularem e liberararem mediadores pré-formados, como histamina, 

prostaglandinas e leucotrienos (Pelaia et al., 2012). 

Os linfócitos B ativados secretam IgE, que se liga a receptores de alta afinidade 

(FcŮRI), localizados na superf²cie celular de mast·citos e bas·filos. Após reexposição ao 

alérgeno ocorre a ativação dos mastócitos mediada por IgE e subsequente liberação de 

substâncias quimiotáticas como a eotaxina, onde os eosinófilos deslocam-se da corrente 

sanguínea e são atraídos para o foco da lesão no tecido pulmonar, gerando danos ao epitélio 

das vias aéreas pela secreção de leucotrienos e prostaglandinas, dentre outros subprodutos 

(Spertini et al., 2009). Diversos mediadores, citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento 

são produzidos por células envolvidas em diferentes etapas do processo inflamatório. 

Metaloproteinases, espécies reativas de oxigênio, dentre outros, também podem afetar as 

funções e taxa de proliferação de células estruturais, incluindo células epiteliais, fibroblastos, 

células musculares lisas e endoteliais vasculares (Figura 2) (Pelaia et al., 2012). 
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Figura 2: Processo inflamatório da asma e suas implicações. O esquema ilustra o antígeno sendo fagocitado 

pelas células dendríticas, que processam as moléculas antigênicas e as apresentam às células Th0. A ativação dos 

linfócitos T e a diferenciação em subpopulações Th1, Th2 ou Th 17 são dependentes da presença de diferentes 

citocinas. As células T diferenciadas são capazes de produzir e liberar citocinas responsáveis pelo recrutamento 

de células inflamatórias para o tecido pulmonar. Mediadores inflamatórios, citocinas e fatores de crescimento 

produzidos pelas células inflamatórias podem afetar as funções e as taxas de proliferação de células das vias 

respiratórias do tipo estrutural, incluindo células epiteliais, fibroblastos, células do músculo liso e células 

endoteliais vasculares contribuindo para o remodelamento das vias aéreas. Adaptado. Nature Reviews, Drug 

Discovery (2012). 

 

1.2.4.1- Células inflamatórias na asma 

 

A asma apresenta um padrão específico de inflamação das vias aéreas envolvendo a 

mobilização de diferentes células, dentre as quais destacam-se o eosinófilo, a célula Th2, 

mastócitos ativados, macrófagos e neutrófilos (Figura 3) (Tattersfield et al., 2002; Barnes, 

2004). 
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Figura 3: Principais células inflamatórias envolvidos no processo da asma. Modificado, Nature Reviews, Drug 

Discovery (2004).  

 

1.2.4.1.1- Mastócitos 

 

Os mastócitos são células grandes de formato globular, com núcleo pequeno e 

apresentam o citoplasma repleto de grânulos que se coram intensamente. Esses grânulos 

contêm mediadores químicos, como a histamina e glicosaminoglicanas. Os mastócitos são 

células importantes nas reações imunológicas, presentes no tecido conjuntivo, com um papel 

fundamental no processo inflamatório, pois apresentam em sua superfície receptores de alta 

afinidade, FcŮRI, ligados a moléculas de IgE, onde são ativados pelo reconhecimento de 

diferentes antígenos pelas IgEs (Cruvinel et al., 2010).  

 No caso das reações alérgicas os mastócitos e seu equivalente circulante, o basófilo ao 

entrarem em contato com o alérgeno desencadeiam uma reação de hipersensibilidade do tipo I 

via ativa«o de FcŮRI. Ap·s o est²mulo, ocorrem degranula«o e libera«o de mediadores 

preformados (aminas vasoativas proteases, heparina, IL-4, TNF-Ŭ e GM-CSF), seguida da 

liberação de mediadores neoformados (fator ativador de plaquetas, derivados do ácido 

araquidônico e diferentes citocinas) (Cruvinel et al., 2010). Tais mediadores são responsáveis 

pelo disparo do processo inflamatório alérgico, incluindo contração da musculatura lisa das 

vias aéreas, secreção de muco, aumento da permeabilidade vascular e recrutamento de células 

inflamatórias (neutrófilos e macrófagos) para o sítio da lesão (Busse e Lemanske, 2001; 

Metcalfe, 2008). 
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1.2.4.1.2- Eosinófilos 

 

Os eosinófilos apresentam núcleo bilobulado característico, em seu citoplasma há 

grânulos cristalóides que se tornam avermelhados após coloração com eosina. Representam 

de 2 a 4% dos leucócitos totais circulantes, e podem sair da circulação e entrar no tecido 

conjuntivo, constituindo a primeira linha de defesa contra parasitas além de ser importante na 

asma (Kierszenbaum, 2004).  

Diferentes citocinas e fatores de crescimento estimulam a maturação e recrutamento de 

células do sistema imunológico envolvidas na asma. Em particular, a diferenciação de 

eosinófilos na medula óssea é promovida pela IL-5, onde sua ação é sinergizada por 

quimiocinas responsáveis pelo recrutamento de eosinófilos para o local da inflamação, tais 

como eotaxina e RANTES (CCL5), que são liberadas por células inflamatórias nas vias aéreas 

(Collins et al., 1995; Pelaia et al., 2012). Após ativação os eosinófilos induzem inflamação, 

através da produção e liberação do conteúdo de seus grânulos que são compostos de proteínas 

básicas. Alem disso, liberam mediadores lipídicos e espécies reativas de oxigênio, este 

fenômeno resulta em lesões ao epitélio e nervos, broncoconstrição e hipersecreção de muco, 

além de danos às células da mucosa (Hogan et al., 2008). 

 

1.2.4.1.3- Células T 

 

 Os linfócitos podem ser células grandes (3% dos linfócitos; 9 a 12µm) ou pequenas 

(97% dos linfócitos; 6-8µm), nos dois casos o núcleo é redondo e pode apresentar leve 

reentrância. O citoplasma comumente apresenta aspecto de um anel delgado no entorno do 

núcleo. Os linfócitos T desempenham um papel fundamental na iniciação e regulação da 

resposta inflamatória, pois atuam na ativação de outras células através da liberação de 

citocinas. (Kierszenbaum, 2004). 

 No processo inflamatório associado à asma, os linfócitos produzem citocinas, 

participam da maturação e ativação de mastócitos e basófilos, contribuem ainda para a 

inflamação eosinofílica mediada por IL-5, possibilitando dano epitelial e hiper-responsividade 

brônquica (Pelaia et al., 2012; Gloudemans et al., 2013). Além disso, existem células T com 

características regulatórias que apresentam um efeito na supressão da resposta imunológica 

através da regulação das células Th2 na asma (Pelaia et al., 2012). 
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1.2.4.1.4- Neutrófilos 

 

Os neutrófilos contêm grânulos (primários e secundários) específicos em seu 

citoplasma, com núcleo lobulado e ao serem corados com azul de metileno é possível 

observar um aspecto rosa pálido. Correspondem a maioria dos leucócitos circulantes, podendo 

alcançar cerca de 70% dos glóbulos brancos, chegando a atingir um tempo de vida médio de 6 

a 7 h no sangue e até 4 dias no tecido conjuntivo. 

 A elastase e mieloperoxidase (presentes nos grânulos primários), os receptores 

específicos para C5a, a L-selectina e as integrinas (que se ligam às moléculas de adesão 

intracelular 1 e 2 [ICAM-1 e ICAM-2]) favorecem a função de migração, enquanto que o 

lisossomo e proteases (presentes nos grânulos secundários) contribuem para a  ação 

antibacteriana dos neutrófilos (Cruvinel et al., 2010). 

 Moore e seus colaboradores (2013) sugerem que a presença de neutrófilos em 

pacientes asmáticos está relacionada a infecções concomitantes com fungos oportunistas e 

estão presentes especialmente em pacientes asmáticos graves, podendo agravar ainda mais o 

quadro desses indivíduos.  

 

1.2.4.2- Citocinas inflamatória s na asma 

 

Os mediadores inflamatórios, como as citocinas e quimiocinas, desempenham um 

papel crucial na asma, pois são capazes de recrutar, ativar e promover a sobrevida de diversas 

células inflamatórias. As citocinas e quimiocinas são glicoproteínas hidrossolúveis de 8 a 30 

kDa, produzidas a partir de diferentes tipos celulares. No entanto, apesar de já ter sido 

descrito cerca de 50 citocinas, o papel de cada uma na fisiopatologia da asma ainda precisa ser 

melhor compreendido (Barnes, 2008; Oliveira et al., 2011). De maneira geral, as citocinas 

compreendem: interleucinas, linfocinas, monocinas, interferons, fatores estimuladores de 

colônias e quimiocinas (Campos, 2007). 

As citocinas IL-4, IL-13 e IL-5 destacam-se como as principais responsáveis pelo 

desenvolvimento e estabelecimento da resposta alérgica. A IL -13 mimetiza a ação da IL-4, 

quando se trata da indução de IgE, no entanto é incapaz de promover a diferenciação de 

células Th2 (Kucuksezer et al., 2013). Por outro lado, a IL-13 parece ter um papel crucial na 

hiper-reatividade das vias aéreas como também influência nas alterações estruturais do tecido 
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pulmonar, incluindo a hiperplasia das células produtoras de muco, proliferação das células 

musculares lisas, e fibrose subepitelial (Wills-Karp, 2004; Barnes, 2008; Finkelman et al., 

2010). Essa citocina ainda contribui com a inflamação através da estimulação da expressão de 

várias quimiocinas, como a eotaxina-1 (CCL11).  

A eotaxina-1 é importante para a inflamação eosinofílica, sendo responsável pelo 

recrutamento de eosinófilos através do processo de quimiotaxia. A eotaxina-1 também induz 

aumento na contagem de eosinófilos no sangue e nas vias respiratórias. (Barnes, 2008; 

Broide, 2008; Lee et al, 2014).  

A IL -5 é a principal citocina envolvida com a produção, diferenciação, maturação e 

ativação de eosinófilos in vivo. Além disso, aumenta a adesão de eosinófilos às células 

endoteliais vasculates, promovendo assim, a migração de eosinófilos para os tecidos. (Lee et 

al, 2014).  

 As células Th17 estão ligadas à liberação de IL-17, que atuam diretamente no 

recrutamento de neutrófilos por indução da liberação de agentes quimiotáticos para os 

neutrófilos (Barnes, 2008; Dragon et al., 2007). A IL-25 é um membro da família da IL-17, 

também conhecida como IL-17E. Essa interleucina é produzida por células Th2, células 

epiteliais, eosinófilos e mastócitos, sendo capaz de promover a expressão de IL-4, IL-5 e IL-

13, contribuindo indiretamente para a inflamação por intermédio do recrutamento de 

eosinófilos, produção de IgE e contribuindo com o quadro de hiper-reatividade (Fort et al., 

2001; Tesmer et al., 2008; Petersen et al., 2012). 

 A quimiocina KC (CXCL1) é um homólogo murino funcional da IL-8 (CXCL8), que 

promove ativação e recrutamento de neutrófilos através da ligação em receptores CXCR1 e 

CXCR2, presentes nas membranas dos neutrófilos (Rot e Von Andrian, 2004; 

Chintakuntlawar e Chodosh, 2009; Hol et al., 2010).  

 Em contrapartida aos fenômenos pró-inflamatórios, temos a IL-10 que apresenta ação 

anti-inflamatória. Essa citocina exibe um potencial de inibir a síntese de várias proteínas 

inflamatórias que estão muito expressas em pacientes asmáticos, além desse papel a IL-10 

também é capaz de inibir a apresentação de antígenos (Pretolani e Goldman, 1997; Barnes, 

2008). A IL-10 é produzida por células Tregs, que são um subconjunto de células T com 

propriedades imunológicas reguladoras (Kucuksezer et al., 2013).  
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1.2.5- Remodelamento das vias aéreas 

 

 Nos últimos anos, o conhecimento envolvido na compreensão da fisiopatologia da 

asma tem evoluído significativamente. Sabe-se da participação de várias células inflamatórias 

que liberam uma gama de mediadores inflamatórios que mobilizam mais células inflamatórias 

e ativam diversos tipos celulares nas vias aéreas (Barnes, 2004; Finkelman et al., 2010).  

 Estudos básicos e clínicos apontam a inflamação das vias respiratórias como a 

principal característica patogênica da asma, acometendo todos os asmáticos, incluindo aqueles 

com asma nas formas leves (Kumar, 2001; Vignola, 1998). O fenômeno resulta em alterações 

estruturais do tecido pulmonar, caracterizado pelo espessamento da mucosa brônquica, com 

aumento da permeabilidade vascular, parênquima edemaciado e distendido, brônquios e 

bronquíolos repletos de tampões mucosos e contração da musculatura lisa das vias aéreas 

(Djukanovic, 2000; Rodrigo et al., 2004; Barnes, 2004). O estreitamento das vias aéreas 

dificulta a passagem de ar nos ductos pulmonares, causando deficiência respiratória e pondo 

em risco a vida do paciente (Figura 4) (Barnes, 2004; Kudo et al., 2013).  

 

Figura 4: Ilustração das vias aéreas de pacientes normais e asmáticas. O esquema ressalta a diferença entre o 

calibre das vias aéras de pacientes saudáveis, asmáticos e asmáticos graves. Adaptado, Harvard Health 

Publications (2011). 
  


















































































































