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    ABREVIATURAS




    µg – micrograma




    µL – microlitro




    μm – micrômetro




    μM - micromolar




    °C - grau Celsius ou centígrado




    % - porcentagem




    α-SMA - alfa actina de músculo liso




    A - adenina




    AAP - proteína de ativação de montagem




    AAT - alfa-1-antitripsina




    AAVs - vírus adeno-associados




    AdV – adenovírus




    ADA - deficiência de adenosina desaminase




    AGEs - produtos finais da glicação avançada, do inglês Advanced Glycation End-products




    AIDS - síndrome da imunodeficiência adquirida




    AMPc - adenosina 3’,5’-monofosfato cíclico




    Ang II - Angiotensin II




    AP-1 - proteína ativadora 1




    ApoE - apolipoproteína E




    APRIL - ligante indutor de proliferação




    Arg – Arginina




    Asp – Aspartato




    ATGL - lipase triglicerídica adiposa




    ATP - adenosina trifosfato




    ATS - American Thoracic Society




    AT/RT - tumor teratóide/rabdóide atípicos




    AKT - homólogo do oncogene viral de timoma murino v-akt




    FGF - fator de crescimento de fibroblasto




    bFGF - fator de crescimento de fibroblasto básico




    BAL - lavado broncoalveolar




    BALF – fluido do lavado broncoalveolar




    BAX - Bcl-2 associada a X




    Bcl2 - linfoma de células B 2, do inglês B-cell lymphoma 2




    Bcl-x- linfoma extra-grande de células B, do inglês B-cell lymphoma-extra large




    BDNF - fator neurotrófico derivado do cérebro




    BSA - albumina sérica bovina




    C – capeamento, do inglês “end-capping”




    C – citosina




    CAR-T - células T do receptor de antígeno quimérico




    Cas9 – proteína 9 associada a CRISPR




    CBA - Promotor de β actina de galinha, do inglês chicken β-actin




    CBG - globulina ligadora de cortisol




    CCL - ligante da quimiocina motivo C-C




    CCl4 - tetracloreto de carbono




    cDNA - ácido desoxirribonucléico complementar




    CFDA - China Food and Drug Administration




    c-FLIP - proteínas celulares inibidoras de FLICE




    CFTR - regulador de condutância transmembranar de fibrose cística




    cg - cópias genômicas




    CK2 - caseína quinase 2




    CLCs - cristais de Charcot-Leyden




    cm - centímetro




    CP – partículas convencionais




    CRISPR - repetições Palindrômicas Curtas Agrupadas e Regularmente Interespaçadas




    CTL - linfócitos T citotóxicos




    CVF - capacidade vital forçada




    CXCL - ligante de quimiocina motivo C-X-C




    cysLTs - leucotrienos cisteínicos




    DAMPs - padrões moleculares associados a danos




    DATASUS - Departamento de Informática do Sistema Único de Saúde




    DMRI - degeneração macular relacionada à idade




    DNA- ácido desoxirribonucleico




    DPOC - doenças pulmonares obstrutivas crônicas




    dsDNA - DNA de dupla fita, do inglês double strand DNA




    E – glutamato




    ECP - proteína catiônica eosinofílica




    EDN - neurotoxina derivada de eosinófilos




    eGFP- proteína verde fluorescente melhorada, do inglês enhanced green fluorescent protein




    EGF - fator de crescimento epidérmico




    EGFR-PTK- proteína tirosina cinase do receptor do fator de crescimento epidérmico




     EMA - Agência Europeia de Medicamentos




    EMT - transição epitelial-mesenquimal




    EndMT - transição endotelial-mesenquimal




    EPC-1 - população inicial que duplica o cDNA-1, do inglês early population doubling cDNA-1




    ET-1 - endotelina 1




    EPO - peroxidase eosinofílica




    EPR - epitélio pigmentado da retina




    EPR - Expert Panel Report




    EROs – espécies reativas de oxigênio




    ERK - quinase regulada por sinal extracelular




    Ex. - exemplo




    F - fenilalanina




    FasL - ligante de Faz




    FAP-1 - fosfatase-1 associada ao Fas




    FDA - Food and Drug Administration




    FeNO - fração exalada de óxido nítrico




    FEV1 - Volume Expiratório Forçado em 1 segundo




    FGFR1- receptor 1 do fator de crescimento de fibroblasto




    FIX - fator IX




    Flipl- FLICE-like de forma longa




    Flt-1 - receptor 1 do fator de crescimento endotelial vascular




    FPI - fibrose pulmonar idiopática




    FVC - capacidade vital forçada expiratória




    g -gramas




    G- guanina




    Gal-10 - galectina-10




    GAGs - glicosaminoglicanos




    GDNF - fator neurotrófico derivado de células gliais




    GFP - proteína verde fluorescente, do inglês green fluorescent protein




    GINA - Global Initiative for Asthma




    GM-CSF – fator estimulador de colônias de granulócitos e macrófagos




    H2O2- peróxido de hidrogênio




    hAAT - alfa-1-antitripsina humano




    hASCs - células-tronco derivadas do tecido adiposo humano




    HCC - carcinoma hepatocelular humano




    HDM - House Dust Mite




    HDR - reparo dirigido por homologia




    HGF – fator de crescimento de hepatócito




    HIF-1α - fator induzível por hipóxia 1 alfa




    HMGB1 - proteína de grupo de alta mobilidade 1




    hMSCs - células-tronco mesenquimais humanas




    hPEDF - fator derivado do epitélio pigmentado de humano




    HPV - vírus do papiloma humano




    HSCs - células-tronco hematopoéticas




    Hsp47 - proteína de choque térmico 47




    HSPG - proteoglicano heparan sulfato




    HSV-1 - vírus herpes simples tipo 1




    HSVtk - timidina quinase do herpes simplex vírus I




    HUVEC - células endoteliais da veia umbilical humana




    ICS - corticoides inalatórios




    ILC-2 - células linfoides inatas do tipo 2




    i.n. - intranasal




    iNOS - Óxido nítrico sintase induzível




    i.p. – intraperitoneal




    IP-10 - Interferon gamma-induced protein 10




    iPLA2 - fosfolipase A2 independente de cálcio




    IRS-2 - substrato do receptor de insulina 2




    i.v. – intravenoso




    IAM - infarto agudo do miocárdio




    ICAM-1 - Molécula de adesão intercelular-1




    IFN – interferon




    Ig- Imunoglobulina




    IgE - imunoglobulina alérgeno específica




    IkB - inibidor de NF-kB




    IL – interleucina




    iNOS - óxido nítrico sintase induzível




    irpm- incursões respiratórias por minuto




    iRNA – RNA de interferência




    i.t. - intratraqueal




    ITRs - repetições terminais invertidas




    JAK- Janus kinase




    JNKs - quinases Jun N-terminais




    K - lisina




    kb – quilobases




    kDa – quilodalton




    kg - quilograma




    L - litro




    LABAs - agonistas β2 de longa duração




    LamR - receptor da laminina




    LDL - lipoproteína de baixa densidade




    LTC4 - leucotrieno C4




    LPS - lipopolissacarídeos




    LRP6 - receptor de lipoproteínas de baixa densidade relacionada a proteína 6




    Lys – Lisina




    m - metro




    M – mutante




    M1 - macrófago tipo 1




    M2- macrófago tipo 2




    MA - macrófagos alveolares




    M-AAV - vírus adeno-associado mutante, do inglês mutant AAV




    MAPKs - proteínas quinases ativadas por mitógeno




    MBP-1 - proteína básica principal 1




    MCP- 1 - proteína quimioatraente de monócitos 1




    MEC - matriz extracelular




    Mer – números de resíduos em um peptídeo




    mg – miligrama




    MHC - complexo principal de histocompatibilidade




    min - minuto




    mL – mililitro




    mm – milímetro




    mM - milimolar




    MMP - metaloproteinase da matriz




    MPP – partículas muco penetrantes




    mRNA - ácido ribonucleico mensageiro




    MT1-MMP - metaloproteinase-1 de matriz tipo membrana




    mTOR - proteína alvo da rapamicina em mamíferos




    MUC5AC - mucina 5AC




    mV - milivolts




    NAbs - anticorpos neutralizantes




    NADPH- nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato




    NAEPP - National Asthma Education and Prevention Program




    NPC1 - doença de Niemann-Pick tipo C1




    NF-kB - fator nuclear kappaB




    ng – nanograma




    NK - Natural Killer




    NLR - receptor tipo nod




    NLR – sequência de localização nuclear




    NLRP3 - domínio pirina da família NLR contendo 3




    nm – nanômetro




    NO - óxido nítrico




    NP – nanopartícula




    OIR - retinopatia induzida por oxigênio




    ORF - janela aberta de leitura




    OTC - deficiência de ornitina transcarbamilase




    OVA - ovalbumina




    P - pressão




    P – prolina




    PAEs - poli (aminoésteres)




    PAF - fator de ativação de plaquetas




    PAMPs - padrões moleculares associados aos patógenos




    pb - pares de bases




    PBAE - poli-beta-amino-éster




    PCL - poli (ε caprolactona)




    PCR - Reação em Cadeia da Polimerase




    PCR - proteína C reativa




    PDGF - fator de crescimento derivado de plaquetas




    PDI - índice de polidispersidade




    pDNA – DNA plasmidial




    PECAM-1 - molécula de adesão celular endotelial plaquetária




    PEDF - fator derivado do epitélio pigmentado




    PEDF-R – receptor do PEDF




    PEG - polietilenoglicol




    PEI - polietilenoimina




    PGD2 - prostaglandina D2




    pH - potencial hidrogeniônico




    PI3-K - fosfatidilinositídeo 3-quinase




    PKA - proteína quinase A




    PLA - poli (ácido lático)




    PLA2 - fosfolipase A2




    PLL - poli-L-lisina




    PLXDC - proteínas contendo domínio de plexina




    PPARγ - receptor de peroxissoma ativado por proliferador gama




    ppb - partes por bilhão




    PRR - receptores de reconhecimento de padrões




    PUMA - modulador de apoptose regulado positivamente por p53




    PVC - policloreto de vinila




    PKD – proteínas quinases D




    QV - qualidade de vida




    R- receptor




    rAAV - vírus adeno-associados recombinantes




    RANTES - Regulada na ativação, células T normais expressas e secretadas




    RCEC - células endoteliais de capilares da retina




    RCL - alça central reativa, do inglês “reactive center loop”




    Rh – rhesus




    RMN - ressonância magnética nuclear




    RNA - ácido ribonucleico




    ROS - espécies reativas de oxigênio




    S – serina




    SABAs - agonistas β2 de curta ação




    SA-β-gal - beta-galactosidase associada à senescência




    SAHF - focos heterocromáticos associados à senescência




     scAAV - AAV autocomplementar, do inglês self complementary AAV




    SCID - síndrome de imunodeficiência combinada grave




    Serpinas – inibidor de serina protease




    SIA - ácido siálico




    siRNA - RNA silenciador




    SMAD - mães contra decapentaplégicos




    SNC – sistema nervoso central




    SNPs - polimorfismos de nucleotídeo único




    ssAAV - AAV fita simples, do inglês single strand AAV




    ssDNA - DNA fita simples, do inglês single strand DNA




    STZ – estreptozotocina




    SUS - Sistema Único de Saúde




    sv40 - vacuolante símio




    T - timina




    T – treonina




    TAMs - macrófagos associados à tumores




    TGF-β - Fator de transformação do crescimento beta




    Th - T helper




    TH - tirosina hidroxilase




    Thr – treonina




    TIMP - inibidor tecidual de metaloproteinases




    TLR - receptor tipo toll




    TMV - vírus do mosaico do tabaco




    TNF - fator de necrose tumoral




    TRAIL - Ligante Indutor de Apoptose Relacionado ao TNF




    Treg - células T reguladoras




    TSLP - linfopoietina estromal tímica




    TSP-1 - trombospondina 1




    TYK – tirosina quinase




    Ub - ubiquitina




    V’- fluxo aéreo




    VA – vias aéreas




    Val - valina




    VCAM-1 - proteína de adesão celular vascular-1




    VE - ventrículo esquerdo




    VEGF - fator de crescimento endotelial vascular




    VEF1 - volume expiratório forçado no primeiro segundo




    VLPs - vacinas com partículas semelhantes a vírus




    VR - vírus




    Wnt - Site de integração relacionado ao Wingless, do inglês “Wingless-related integration site”




    WT- selvagem, do inglês “wide type”




    Y - tirosina




    Y-F - tirosina para fenilalanina


  




  

    1.1. INTRODUÇÃO




    1.1.1. ASMA




    1.1.1.1. DEFINIÇÃO




    A asma é uma doença respiratória caracterizada por inflamação crônica das vias aéreas, associada à hiper-responsividade brônquica e ao remodelamento pulmonar. Tem origem multifatorial, consequência de complexas interações genético-ambientais, apresentando, assim, heterogeneidade na manifestação clínica, quanto ao tipo e intensidade da inflamação e remodelamento das vias respiratórias (PAPI, et al., 2018; GINA, 2021).




    É definida pela recorrência de sintomas respiratórios como sibilos, falta de ar, sensação de “aperto no peito” e tosse, que variam com o tempo e em intensidade (GINA, 2021). Além disso, diferentemente das doenças pulmonares obstrutivas crônicas (DPOC), como enfisema e bronquiectasia, que apresentam condição obstrutiva irreversível, a asma apresenta obstrução reversível das vias respiratórias, com limitação variável do fluxo de ar expiratório (SMITH, et al., 2021).




    Em asmáticos, o estreitamento das vias aéreas se deve a uma combinação de fatores que incluem a hiper-responsividade brônquica, hipersecreção de muco, edema e alterações estruturais referentes ao remodelamento. Neste sentido, a limitação variável do fluxo de ar pode progredir para limitação persistente do fluxo ou obstrução fixa das vias aéreas (HOUGH, et al., 2020).




    Os sintomas e a obstrução do fluxo de ar podem se resolver espontaneamente ou em resposta à medicação, podem estar ausentes por semanas e meses, ou piorar durante os períodos de exacerbação, levando à insuficiência respiratória e ao risco de morte (GINA, 2021). Tais crises asmáticas são desencadeadas por fatores como exposição a alérgenos aéreos, poluição do ar, exercício físico, mudanças no clima, infecções virais do trato respiratório superior e fármacos como a aspirina (TIOTIU, et al., 2020; WARK, et al., 2018).




    1.1.1.2. EPIDEMIOLOGIA




    1.1.1.2.1. DISTRIBUIÇÃO




    A asma é a doença respiratória crônica mais comum em todo o mundo, acometendo cerca de 340 milhões de pessoas (1-18% da população geral) de todas as idades, sendo um problema mundial de saúde (MATTIUZZI, LIPPI, 2020).




    Sua prevalência é mais alta em países desenvolvidos, como a Austrália (15%), e mais baixa em países em desenvolvimento, como a China (2%) (TO, et al., 2021). O Brasil é o 8º país em prevalência de asma, com aproximadamente 20 milhões de asmáticos (10%) (Figura 1). É um dos países com maior incidência de asma em crianças, com altas taxas de asma grave. No sul do Brasil, 20% das crianças em idade escolar têm asma, muitas delas com doença não controlada (CARDOSO, et al., 2017). A incidência de sintomas de asma entre adolescentes, de acordo com estudos internacionais, foi de 20%, uma das mais elevadas do mundo. Entre adultos de 18 a 45 anos, 23% dos brasileiros tiveram sintomas de asma no último ano, porém apenas 12% destes tinham diagnóstico prévio de asma (PIZZICHINI, et al., 2020). Segundo o banco de dados do Departamento de Informática do Sistema Único de Saúde (DATASUS), ligado ao Ministério da Saúde, no Brasil ocorrem, em média, 120 mil hospitalizações anualmente, sendo a quarta causa de hospitalizações pelo SUS. O custo da hospitalização, de apenas um paciente por ano, é de 733,00 dólares norte-americanos, o que ressalta a grande utilização de recursos da saúde e os elevados custos econômicos da asma (CARDOSO, et al., 2017). Esse custo seria significativamente reduzido com o controle adequado da doença, todavia, apenas 12,3% dos asmáticos apresentam asma bem controlada (PIZZICHINI et al., 2020).




    Observa-se um declínio de hospitalizações e mortes devido à asma em alguns países, inclusive no Brasil (PIZZICHINI, et al., 2020). Apesar disso, a asma continua impondo um enorme fardo aos sistemas de saúde e à sociedade (GINA, 2021). O custo para os pacientes, família e comunidade é desproporcionalmente alto em países de baixa e média renda, gerando uma grande disparidade global em termos de absenteísmo e queda de produtividade escolar e no trabalho, e na qualidade e anos de vida perdidos por causa da doença (CAMINATI, et al., 2021; JANSSON, et al., 2020). Sendo assim, o controle da asma é de extrema importância (GINA, 2021).
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    Figura 1: Prevalência mundial da asma. Modificada de MORAES, SEARS, SUBBARAO, 2018.




    1.1.1.2.2. FATORES DETERMINANTES




    A maior prevalência de asma encontrada nos países mais desenvolvidos pode se dar em decorrência da urbanização, maior industrialização e poluição (PACIÊNCIA, RUFO, 2020), assim como a ocidentalização do estilo de vida e alimentação, com aumento na porcentagem de obesidade, fator de risco para a doença (DIERICK, et al., 2020; SINHAROY, MITRA, MONDAL, 2018). Enquanto isso, estudos demonstram uma associação entre alta morbidade/mortalidade e áreas geográficas de baixo perfil socioeconômico, o que pode ser explicado devido ao limitado acesso aos serviços de saúde e medicamentos essenciais (SINHAROY, MITRA, MONDAL, 2018; DIERICK, et al., 2020).




    A asma é uma condição heterogênea em crianças e adultos. Entre as crianças, a prevalência de asma é maior em meninos, em parte devido às suas vias aéreas menores em relação ao tamanho do pulmão, em comparação com as meninas. No entanto, esse padrão se reverte na vida adulta, com predomínio cerca de 20% maior no sexo feminino (RAMADAN, et al., 2019; SHAH, NEWCOMB, 2018). Os hormônios sexuais podem contribuir para a maior prevalência e gravidade da asma em mulheres em seus anos reprodutivos, uma vez que apresentam piora dos sintomas asmáticos no período perimenstrual (TIDEMANDSEN, et al., 2021).




    Além dos fatores ambientais, demográficos e sociais, fatores genéticos também influenciam no desenvolvimento e gravidade da asma.




    1.1.1.2.2.1. FATORES GENÉTICOS E EPIGENÉTICOS




    Muitas variantes de genes já foram associadas ao desenvolvimento da asma e à sua gravidade (IL33, IL1RL1, IL13, TSLP, HLA, GATA3, SMAD3, ORMDL3 e GSDMB) (HUR, BROIDE, 2019; NTONTSI, et al., 2021). Essas variações gênicas implicam anormalidades: 1) na função de barreira epitelial; 2) nas respostas imunes inatas e adaptativas, como predisposição para uma resposta Th2 e produção de imunoglobulina E (IgE); 3) contribuintes hormonais, como polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) no gene do receptor de estrogênio, ESR1, em mulheres (PAPI, et al., 2018; TIDEMANDSEN et al., 2021). Da mesma forma, outras variantes foram associadas ao remodelamento das vias aéreas e declínio da função pulmonar (ADAM33, PLAUR, VEGF, IL13, CHI3L1, TSLP, GSDMB, TGFB1, POSTN e ARG2) (LI, et al., 2019).




    Além de variações genéticas, a epigenética é outra forma de alterar a função celular. Por meio de mecanismos como a metilação de sequências do DNA e modificações pós-traducionais de histonas, regula-se a acessibilidade por fatores de transcrição à região promotora e, assim, a atividade dos genes, além de ser uma modificação hereditária (NTONTSI, et al., 2021; GOMEZ, 2020).




    Influências ambientais, como fumaça de cigarro e automóveis, têm efeito na metilação do DNA e desempenham um papel significativo na asma, porém, não está claro como esses loci diferencialmente metilados estão associados à doença (GRUZIEVA, et al., 2021).




    Além da metilação, o grau de atividade de acetilação celular foi associado ao aumento da gravidade da hiper-responsividade brônquica. Apesar disso, alterações epigenéticas nas histonas são um mecanismo ainda pouco estudado na asma (GOMEZ, 2020; GRUZIEVA, et al., 2021).




    1.1.1.2.2.2. ETNIA




    A genética claramente desempenha um papel na associação entre asma e etnia. Dados gerados em países com grande diversidade étnica mostram as variações na prevalência relativa da asma por etnia. Nos Estados Unidos, por exemplo, o Center for Disease Control relata taxas de prevalência de asma que variam de 6,6% em hispânicos e 7,8% em populações caucasianas a 10,3% em afro-americanos e até 13,7% em porto-riquenhos. Curiosamente, a disparidade é maior em crianças, com taxas de 7,4% em americanos brancos e até 13,4% em afro-americanos, sendo as taxas mais baixas naquelas classificadas como chinesas (5,1%) ou indianas asiáticas (4,4%) (BHAN, KAWACHI, GLYMOUR, 2015; CURRY, et al., 2021).




    No entanto, o conceito de etnia, além de considerar a base genealógica comum a um grupo de indivíduos, abrange suas tradições socioculturais, como a língua, história, cultura, religião e modo de viver. Sendo assim, a etnia pode desempenhar papel como fator genético e social (MORAES, SEARS, SUBBARAO, 2018).




    No estudo americano, maior prevalência e morbidade são encontradas em crianças negras e hispânicas, em comparação com crianças brancas. Crianças negras e hispânicas usam mais broncodilatadores de ação curta (medicação de resgate) e menos corticosteroides inalados (medicação de controle) do que crianças brancas. Crianças negras passaram duas vezes mais por atendimentos de emergência e hospitalizações quando comparadas às crianças brancas (BHAN, KAWACHI, GLYMOUR, 2015).




    Embora a etnia pareça estar associada à morbidade da asma, esta não deve ser interpretada como um fator de risco, mas como um marcador para outros fatores que podem impactar diretamente no desenvolvimento da asma. Fatores como higiene, nutrição, poluição, estresse, microbioma e exposição à fumaça de cigarro variam com a etnia e podem influenciar na sua associação com a asma (FEDERICO et al., 2021). Assim como a pobreza, educação dos pais, exposição a fatores de risco dentro de casa, peso e acesso a cuidados de saúde (Figura 2). Contudo, apesar de todos estes fatores socioeconômicos terem influência na manifestação da asma em minorias étnicas, quando controlados, a etnia ainda está associada à doença (TRENT, et al., 2018).
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    Figura 2: Fatores determinantes para a asma. Modificada de MORAES, SEARS, SUBBARAO, 2018.




    1.1.1.3. DIAGNÓSTICO




    Não existe um padrão ouro para o diagnóstico da asma. Considera-se o histórico de sintomas característicos e evidências de limitação variável do fluxo aéreo expiratório (WANG, et al., 2021).




    Inicialmente, realiza-se o exame físico, que consiste na ausculta para detecção de chiado expiratório. Contudo, este pode se encontrar ausente durante exacerbações severas, com reduções do fluxo de ar (tórax silencioso) (WU, BRIGHAM, MCCORMACK, 2019). Além disso, o chiado também pode ser encontrado em outras condições como DPOC, infecções respiratórias e situações em que objetos foram acidentalmente inalados (WANG, et al., 2021) (Figura 3).




    Segue-se, então, para o teste de função pulmonar, que consiste no exame de espirometria, no qual se faz a medição do volume expiratório forçado em 1 segundo (VEF1) e da capacidade vital forçada (CVF). A relação VEF1/CVF, quando abaixo do limite normal - previsto com base na idade, sexo, altura e raça - indica limitação do fluxo de ar expiratório (GINA, 2021).




    O principal componente associado à limitação do fluxo de ar na asma é a hiper-responsividade brônquica. A hiper-responsividade brônquica consiste em uma resposta exagerada das vias aéreas a um estímulo (por exemplo, agonistas colinérgicos ou histamina), uma tendência do músculo liso brônquico de se contrair excessivamente, causando estreitamento agudo das vias aéreas, normalmente reversível com a terapia broncodilatadora (SMITH, et al., 2021; HOUGH, et al., 2020). O teste de responsividade consiste na piora da função pulmonar após broncoprovocação por exercício, mais comumente realizado em crianças, ou com a utilização de substância broncoconstritora (metacolina, histamina e manitol), que provoca o estreitamento dos brônquios em pessoas hiper-responsivas, induzindo uma diminuição no VEF1 de pelo menos 15-20% (GINA, 2021; DANVERS, LO, GAILLARD, 2020). Ainda, outro teste de responsividade se baseia na melhora dos sintomas, minutos após administração de broncodilatador (ß2 agonista de ação rápida), com aumento do VEF1 (maior que 12% e 200 mL da linha de base), ou melhora sustentada após tratamento com corticosteroide inalado (ICS) (GINA, 2021). Contudo, a limitação variável do fluxo de ar por si só não é suficiente para fazer um diagnóstico de asma, pois, além de também ser encontrada na DPOC e na hiper-responsividade assintomática das vias aéreas, pode nem sempre estar presente na asma (WANG, et al., 2021).
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    Figura 3: Fluxograma para diagnóstico da asma. Modificada de GINA, 2021.




    Sendo detectada a obstrução de fluxo, deve-se acessar sua variabilidade, observando-se melhora ou piora dos sintomas e função pulmonar num período de tempo (curso de um dia, dia a dia, visita a visita ao médico ou estação do ano (WU, BRIGHAM, MCCORMACK, 2019).




    1.1.1.4. CONDIÇÕES ASSOCIADAS




    Existem diversas condições clínicas que ocorrem com maior frequência em asmáticos e podem ajudar no diagnóstico, dentre elas a rinite, rinossinusite e rinoconjuntivite infantil. Igualmente recorrente, o eczema e a dermatite atópica, que se diagnosticam através do teste de pele com alérgenos comuns, ou aferição do nível de IgE no soro (HASSOUN, et al., 2021, HUMBERT, et al., 2019). Além destas, a doença de refluxo gastroesofágico e apneia do sono obstrutiva são comorbidades frequentemente associadas à asma (BOULET, BOULAY, 2011). Os transtornos psiquiátricos são também bastante comuns, entre os quais destacam-se os transtornos de ansiedade (16-52%), e de humor (14-41%). No entanto, desconhece-se relação de causalidade (MCLEISH, KRAEMER, O’BRYAN, 2019).




    Não sendo o diagnóstico de asma confirmado, alternativas devem ser consideradas. Sendo a asma confirmada, deve ser identificado o seu fenótipo/endótipo para escolha do melhor tratamento a ser implementado (HOUGH, et al., 2020) (Figura 3).




    1.1.1.5. FENÓTIPOS E ENDÓTIPOS




    A heterogeneidade da asma é atestada por seu diagnóstico ”guarda-chuva”, que compreende variadas apresentações clínicas, características observáveis do indivíduo (fenótipos), e distintos mecanismos fisiopatológicos (endótipos) (PADEM, SALTOUN, 2019; MCDOWELL, HEANEY, 2020).




    1.1.1.6. CLASSIFICAÇÃO




    A classificação fenotípica da asma é baseada na história do paciente e nos sintomas clínicos. Neste sentido, a asma pode ser classificada de acordo com o período da vida em que se manifestaram os primeiros sintomas como “asma infantil (precoce)”, ou como “asma tardia (adulta)” (GINA, 2021). Outra forma de realizar a caracterização fenotípica da asma é identificando seus gatilhos, através de testes alérgicos, definindo a “asma alérgica (atópica)” ou “asma não alérgica (idiossincrática, intrínseca ou idiopática)” (GINA, 2021).




    A asma atrelada à obesidade designa uma categoria de indivíduos apresentando sintomas respiratórios mais agravados/exacerbados, por conta do excesso de peso - que dificulta os movimentos respiratórios -, disfunção no metabolismo lipídico e cenário pró-inflamatório, estabelecido pelo tecido adiposo (PETERS, DIXON, FORNO, 2018). Os sintomas da asma podem estar associados à limitação persistente do fluxo de ar, como consequência do remodelamento das vias aéreas, em pacientes com asma de longa data, mas também em crianças. Pacientes fumantes com obstrução fixa das vias aéreas, cujo início dos sintomas de asma se deu no contexto do tabagismo, também podem ser classificados com “sobreposição asma-DPOC” (HOUGH, et al., 2020; SMITH, et al., 2021).




    A asma pode, ainda, ser classificada quanto à celularidade do escarro ou do sangue periférico do paciente, como uma leitura indireta da inflamação de suas vias aéreas (BOONPIYATHAD et al., 2019; FANG, SUN, ROTH, 2020). Assim, quanto ao perfil inflamatório, podem ser diferenciadas a asma eosinofilica, neutrofilica, granulocítica mista (com eosinófilos e neutrófilos), ou paucigranulocítica (com poucas células inflamatórias) (PAPI, et al., 2018) (Figura 4).
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    Figura 4: Mecanismos e características patológicas da imunopatologia da asma. As características são divididas em eosinofílica (alérgica e não alérgica), não eosinofílica (neutrofílica tipo 1 e tipo 17 e paucigranulocítica) e inflamação granulocítica mista. Abreviaturas: VA, vias aéreas; memb., membrana. +, apresenta; - não apresenta. Modificado de PAPI, et al., 2018.




    A classificação endotípica da asma leva em consideração o perfil de citocinas, no sangue ou na expectoração, indicando pacientes como tipo 2 “alto” ou “baixo”, frequentemente correlacionados com a presença de eosinófilos ou neutrófilos, respectivamente (BOONPIYATHAD, et al., 2019; LAMBRECHT, HAMMAD, FAHY, 2019). Todavia, os fenótipos e endótipos não se correlacionam com o remodelamento da parede das vias aéreas (FANG, SUN, ROTH, 2020; HOUGH, et al., 2020) (Figura 5).
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    Figura 5: Tipos e subtipos da asma. Modificada de FANG, SUN, ROTH, 2020.




    1.1.1.7. ASMA ALÉRGICA




    A asma alérgica é considerada o fenótipo mais comum, representando cerca de 60% dos asmáticos (LAMBRECHT, HAMMAD, FAHY, 2019). Geralmente é induzida por alérgenos ambientais, como pólen de plantas, pelo de animais de estimação, fungos e, principalmente, ácaro da poeira doméstica (artrópodes microscópicos, presentes nos colchões, sofás e tapetes das residências), que ativam a resposta alérgica (PAPI, et al., 2018; TIOTIU, et al., 2020). O mecanismo de resposta ao alérgeno se dá em duas etapas, incluindo a exposição inicial, ou “sensibilização”, e a reativação, com uma segunda exposição. Diferentes tipos de aero alérgenos e perfis de sensibilização específicos estão relacionados a diferentes manifestações clínicas e níveis de gravidade (BOONPIYATHAD, et al., 2019).




    A asma alérgica caracteriza-se pela eosinofilia das vias aéreas (contagem de eosinófilos no escarro ≥3% e no sangue ≥188/mL), elevados níveis de IgE no soro, hiper-reatividade brônquica e presença de biomarcadores, como a periostina no plasma (> 50 ng/mL) e o óxido nítrico no ar exalado (na forma de “fração exalada de óxido nítrico (FeNO)” ≥27 ppb) (PIZZICHINI, et al., 2020; PAVLIDIS, et al., 2019), indicativos do perfil inflamatório T helper 2 (ou tipo 2 alto) (HUANG, et al., 2020).




    1.1.1.7.1. FISIOPATOLOGIA




    1.1.1.7.1.2. EVENTOS INICIAIS




    A primeira linha de defesa contra agentes transportados pelo ar (como vírus, bactérias, fungos, poluentes ambientais e alérgenos) é o epitélio das vias aéreas, que forma uma barreira entre o organismo e o ambiente, protegendo o hospedeiro de infecções (FREY, et al., 2020; ABBAS, 2019).




    Além de ser uma barreira física, composta de uma camada, contínua e selada, de células justapostas, produz várias proteínas de defesa, como lisozima, transferrina e peptídeos antimicrobianos, que diretamente eliminam os patógenos, citocinas e quimiocinas, que desencadeiam as reações inflamatórias iniciais, destacando sua função imunológica (FREY, et al., 2020; AIRES, 2018; ABBAS, 2019).




    Ainda, as células epiteliais - mais especificamente, as células caliciformes - são capazes de produzir muco. Esse fluido viscoso e adesivo, que se deposita na superfície epitelial, aprisiona as partículas inaladas, e, com ajuda dos batimentos ciliares, as removem das vias aéreas, processo chamado de transporte mucociliar ou clearance pulmonar (FREY, et al., 2020; AIRES, 2018; ABBAS, 2019).




    Todavia, alguns desses agentes ambientais são capazes de romper a barreira epitelial, penetrando o tecido pulmonar e ativando o sistema imunológico, resultando em alterações histológicas e anormalidades funcionais no epitélio da mucosa das vias aéreas e, finalmente, contribuindo para a fisiopatologia geral da asma (FREY, et al., 2020; ABBAS, 2019).




    As células epiteliais, em resposta aos danos à sua integridade, liberam alarminas - como a linfopoietina estromal do timo (TSLP), IL-25 e IL-33 -, que apontam para sinais de perigo e ativam as demais células envolvidas nas respostas inflamatórias, induzindo inflamação aguda local e direcionando as reações imunológicas que se seguem (FREY, et al., 2020; ABBAS, 2019).




    1.1.1.7.1.3. RESPOSTA IMUNOLÓGICA




    As primeiras células imunológicas a responderem aos sinais inflamatórios do epitélio respiratório lesionado são as células fagocitárias, principalmente macrófagos e neutrófilos. Estas células internalizam os patógenos e os eliminam, através da produção de substâncias com propriedades antimicrobianas e citocinas pró-inflamatórias (FREY, et al., 2020; ABBAS, 2019). Os macrófagos também são responsáveis pela eliminação de detritos do local de infecção, atenuando a inflamação e mantendo a homeostase tecidual. Estes, ainda, estão envolvidos no reparo do tecido danificado, estimulando fibroblastos e promovendo deposição de matriz extracelular (HOUGH, et al., 2020; FANG, SUN, ROTH, 2020).




    As citocinas epiteliais também são capazes de ativar as células linfoides inatas do tipo 2 (ILC2s) a produzirem diretamente citocinas Th2, anterior à resposta imune adquirida (HUANG et al., 2020; LAMBRECHT, HAMMAD, FAHY, 2019). Ainda, foi demonstrado que, quando ativadas, as ILC2s, exclusivamente, conseguem induzir eosinofilia e hiper-responsividade das vias aéreas, em modelo de camundongo nocaute para células T e B (HUANG, et al., 2020). Sendo assim, as ILC2s apresentam muitas funções comuns aos linfócitos Th2, mas são únicas em sua alta secreção de IL-9, promovendo metaplasia das células caliciformes, assim como o crescimento e sobrevivência de mastócitos (HUANG, et al., 2020; AKDIS, et al., 2020).




    As células epiteliais, ainda, expressam receptores de reconhecimento de padrões (PRR), como os receptores do tipo Toll (TLRs) e NOD (NLRs), que identificam padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs) - derivados de agentes infecciosos, como lipopolissacarídeos (LPS), toxinas e alérgenos – e padrões moleculares associados a danos (DAMPs) - resultante de células lesadas, como proteínas de choque térmico, proteína de grupo de alta mobilidade (HMGB1) e adenosina trifosfato (ATP) (ABBAS, 2019). A ativação desses receptores desencadeia respostas imunológicas voltadas contra tais insultos, levando à produção de mediadores pró-inflamatórios e ao recrutamento de células imunes, dentre as quais, as células apresentadoras de antígeno (FREY, et al., 2020).




    As células apresentadoras de antígeno, representadas pelos macrófagos, células B e, principalmente, células dendríticas, por sua vez, fagocitam o antígeno – no contexto da asma, o alérgeno – e o processam em pequenos fragmentos (BOONPIYATHAD et al., 2019). Estes peptídeos antigênicos são, então, apresentados pelas células dendríticas (por moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) classe II) aos linfócitos T CD4+ virgens (através de receptores de células T, TCR), nos linfonodos regionais. O reconhecimento do epítopo do alérgeno pelos linfócitos T virgens consiste, portanto, no primeiro sinal de ativação dessas células (ABBAS, 2019).




    Além do reconhecimento do antígeno, outros sinais são necessários para a ativação das células T virgens, como moléculas coestimuladoras - expressas na membrana das células apresentadoras de antígeno - e citocinas, que direcionam o perfil de diferenciação da célula T (ABBAS, 2019). A exposição do alérgeno aos linfócitos T virgens os diferenciam no subtipo Th2, através da citocina IL-4 (AKDIS, et al., 2020; BOONPIYATHAD, et al., 2019, HAMMAD, LAMBRECHT, 2021). A IL-4 estimula o transdutor de sinal e ativador de transcrição 6 (STAT6), que, por sua vez, induz a ativação do fator de transcrição GATA-3, sendo este o regulador mestre da diferenciação Th2 (HAMMAD, LAMBRECHT, 2021).




    Os linfócitos Th2, logo, migram para o local de infecção no epitélio das vias aéreas, onde encontrarão o antígeno a qual foram apresentados, respondendo de forma específica a eliminá-lo. A resposta do tipo Th2 produz o conjunto de citocinas IL-4, IL-5 e IL-13 e está envolvida com a reação contra infecção de helmintos, reparo tecidual e à alergia, onde desempenha papéis importantes na fisiopatologia da asma, conduzindo a uma variedade de eventos subjacentes (HAMMAD, LAMBRECHT, 2021; LAMBRECHT, HAMMAD, FAHY, 2019).




    1.1.1.7.1.4. A RESPOSTA TH2




    As citocinas IL-4 e IL-13 têm papel central na inflamação do tipo 2, estando envolvidas na hiperplasia de células caliciformes e produção de muco, contratilidade e proliferação das células do músculo liso das vias aéreas, espessamento da membrana basal, fibrose, disfunção da barreira epitelial, tráfego de eosinófilos para os pulmões, polarização de macrófagos tipo 2 (M2) e mudança de isotipo de células B para produtoras de imunoglobulina alérgeno específica (IgE) (LAMBRECHT, HAMMAD, FAHY, 2019; BOONPIYATHAD, et al., 2019). Os anticorpos IgE têm afinidade por receptores expressos em mastócitos e basófilos, promovendo a degranulação e liberação de citocinas inflamatórias, histamina, leucotrienos e prostaglandina D2 (PGD2), desenvolvendo as reações alérgicas da asma (CHENG, 2021; BRIGHTLING, BRUSSELLE, ALTMAN, 2020).




    As citocinas IL-4 e IL-13 são relacionadas tanto em estrutura como em função. Ambas as citocinas sinalizam através do mesmo receptor para IL-4 (IL-4R), compartilhando, mais especificamente, a porção da cadeia alfa (IL-4Rα), o que explica a sobreposição de funções (LE FLOC’H, et al., 2020). Todavia, além da IL-4Rα, estas citocinas são também capazes de sinalizar através de outros componentes, podendo ativar suas próprias vias de sinalização exclusivas, que levam ao seu papel único na asma (MUÑOZ-BELLIDO, MORENO, DÁVILA, 2021).




    A IL-4 liga-se com alta afinidade a IL-4Rα, levando ao recrutamento e emparelhamento com a subunidade da cadeia gama (γC), comum a outros receptores de IL, formando o receptor tipo I, que é o principal responsável pela sinalização de IL-4 (LE FLOC’H, et al., 2020; MUÑOZ-BELLIDO, MORENO, DÁVILA, 2021; HARB, CHATILA, 2020). IL-4Rα também pode emparelhar com a cadeia alfa-1 do receptor de IL13 (IL13Rα1), para formar o receptor do tipo II. IL-13, por sua vez, se liga a IL-13Rα1 e induz heterodimerização com IL-4Rα para formar um complexo idêntico ao receptor do tipo II, explicando porque IL-4 e IL-13 têm efeitos sobrepostos e também podem ter efeitos distintos (LE FLOC’H, et al., 2020; MUÑOZ-BELLIDO, MORENO, DÁVILA, 2021; HARB, CHATILA, 2020) (Figura 6).
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