Ana Maria P€go Todo-Bom Ferreira da Costa

Asma de longa evolucao:

Condicionalismos do envelhecimento

Coimbra

2008






Dissertacao de doutoramento apresentada a
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

III






A Faculdade de Medicina de Coimbra nao aceita qualquer
responsabilidade em relagdo a doutrina e a forma desta dissertagao.
(Reg. da Faculdade de Medicina de Coimbra, 1931, Art® 108. ©, § Unico).



Sumario

INTRODUGAO E OBIECTIVOS ...o.vvverrrererresenesssssssssssssssssssssssanns 17
POPULACAO E METODOS. ... .ueeueeeeeeeeeeseseseessessessessssssssessessenes 79
RESULTADOS ....e.vviecereresesssesssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssanes 93
DISCUSSAQ E CONCLUSOES ......coveuriereerreresierees et e e 141
SINTESE CONCLUSIVA.......cocuiresteteteeesesesrses s st snssssersssnsnans 189
RESUMO ...ttt b st bs s ss sttt st b s bebess s 195
SUMMARY ...vorvetetseseestesesesssstsbess s sestssesssssssebess s ssssesesssssssns 201
BIBLIOGRAFIA ......coeuvieiteretiiesessesesessssastesessessstessssssssssesesssssnns 207
LISTA DE ACRONIMOS .....cvcvvrerereeerressssssssessssssssssssssssesesesesens 247
APENDICES.....c.veviveterieiseststesssssstesesessssssbessssesessesssssssssesssssnns 251
111]) (/=3 261

XI



Introducao e Objectivos






Asma de longa evolucao — condicionalismos do envelhecimento

Introducao

Definicao de Asma

A asma é uma doenca inflamatdria cronica das vias aéreas, onde
varias células como mastdcitos, eosindfilos e linfocitos e respectivos
elementos celulares desempenham um papel importante. Clinicamente
caracteriza-se por uma resposta exagerada a diversos estimulos, que se
traduz por episodios recorrentes de sibilancia, dispneia, opressao toracica
e tosse. Estes sintomas associam-se habitualmente a obstrucao
generalizada mas variavel das vias aéreas, com limitagcdo do fluxo aéreo,
que é pelo menos parcialmente reversivel, espontaneamente ou através

da intervencao farmacoldgica [1].

Sdo a intensidade e a recorréncia da inflamagdo e do
broncospasmo, assim como a extensdao dos fendmenos de remodelagao
que ocorrem nas vias aéreas, que definem a doenca e que irdao
determinar a sua evolucao e gravidade, conforme foi revisto por
Bousquet (2000) [2].

Embora tenha frequentemente o seu inicio em idades jovens, a
cronicidade da asma justifica que afecte indiscriminadamente individuos
de todos os grupos etarios uma vez que pode prolongar-se por toda a
vida. A lesao de o6rgao resulta da interaccdo entre a agressdao e a
reparacao ciclica conseguida através da intervencao de mecanismos de
defesa dependendo ainda da accdao moduladora de reguladores da

resposta em curso [3].

A analise de formas de evolugao arrastada fornece uma visao mais
realista das modificagdes que persistem no decurso da doenca. Contudo,
como afectam necessariamente individuos mais idosos, torna-se
obrigatdrio considerar nessa analise, informacdo sobre as modificacoes
decorrentes do processo do envelhecimento. E igualmente importante

uma avaliacao cuidadosa, que assegure um adequado enquadramento
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diagndstico, uma vez que a caracterizagdo clinica da doenca se torna

mais complicada neste grupo etario.

Definir e avaliar formas de asma de evolugao arrastada encerra,
por isso, um duplo desafio: por um lado ao recolher, hum momento,
informacgao sobre o resultado final das agressoes e respectivas respostas
de correccao que ocorrem ao longo dos anos perspectivar aspectos
evolutivos em asmas mais recentes; por outro lado clarificar o tipo de
modificagdes que caracterizam a asma no idoso. Esta avaliagao
contribuird para melhor compreender a fisiopatologia da doenca e para a
sua correcta caracterizacdo, na populacdo deste grupo etario que
constitui uma parcela importante das sociedades desenvolvidas e que,
por isso, exige uma intervencao adequada para que se mantenha activa

e dinamica.

Um melhor conhecimento dos equilibrios dinamicos que se vao
estabelecendo neste cendrio resultara numa melhor compreensao dos

conceitos inerentes a definicao e a fisiopatologia desta doenca.

Conceito de Alergia

Uma dificuldade que surge quando se procede a anadlise de
doentes com patologia respiratdria cronica desencadeada ou agravada
pela exposicdo a antigénios (Ags) ambientais reside na instituicao de

critérios que permitam a sua correcta classificacao.

Considera-se atopia uma condicao hereditaria caracterizada pela
propensao para a producao de Imunoglobulina (Ig) E com capacidade
para reagir especificamente com alergénios, desencadeando reacgdes do
tipo imediato e positivando testes cutaneos de hipersensibilidade por
picada [4,5].

O termo atopia é ainda frequentemente utilizado para designar
qualquer condicdo que curse com niveis elevados de IgE e com testes
cutdneos positivos a diferentes aeroalergénios. Também se considera

sindrome atdpico a associacdo clinica de asma, rinite e de eczema
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atdpico independentemente das determinacdes de IgE. De acordo com
as recomendagOes actuais da European Academy of Allergology and
Clinical Immunology (EAACI) para a nomenclatura de doencgas, asma
alérgica sera o termo a utilizar numa situacdao de asma mediada por
mecanismos imunoldgicos. Perante a evidéncia de uma reacgao
desencadeada por mecanismos imunoldgicos com intervencao da IgE é

recomendada a utilizacdo do termo asma alérgica mediada por IgE [5,6].

No presente estudo serao referidas como asmas alérgicas todas as
situacdes de asma brénquica em que esteja comprovada a sensibilizacao
a alergénios ambientais através da presenca de IgE especifica para esses
alergénios. As situacOes em que a IgE especifica a alergénios ambientais

esteja ausente serdo referidas como casos de asma ndo alérgica.

Enquanto na asma alérgica a inflamagdo bronquica resulta
fundamentalmente da reaccao mediada pela Imunoglobulina E (IgE),
produzida no decurso do processo de sensibilizacao a um ou a varios
alergénios, foi reconhecido por Humbert (1999) e outros autores que na
asma ndo alérgica estardo subjacentes mecanismos etiopatogénicos
diferentes [7,8,9].

Sensibilizacdao alergénica mediada por IgE

As modificacdes que vao ocorrendo nas vias respiratorias pela
intervencdo da IgE especifica dependem em larga medida do tipo de
alergénio sensibilizante e da forma como ocorre o seu reconhecimento

pelo sistema imunoinflamatdrio (Figura 1).

Entende-se por alergénio uma molécula individual, que interage
com o sistema imunoldgico, sensibilizando-o numa primeira fase e
provocando uma reaccao de hipersensibilidade do tipo I, com libertagao

de mediadores num contacto subsequente.

No primeiro contacto do alergénio com o organismo, este é
apresentado no contexto do complexo major de histocompatibilidade —

MHC, (do inglés Major Histocompatibility Complex) aos Linfdcitos T (LT)
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auxiliares — LTh (do inglés T Helper Lymphocytes) que sintetizam
citocinas que, por sua vez, promovem a diferenciacao de Linfocitos B

(LB) em plasmdcitos produtores de IgE especifica para o alergénio em

causa [10].
IgE {3
=X
FceRI
ﬁ
{:} Alergénio Linfocito Br o rMastoato
IL-4 ®oo o2
\ IL-13 e
Cél. apresentadora  -infocito Th
de antigénio
Figura 1 - Inducdo de sensibilizacdo alergénica e reaccao de

hipersensibilidada imediata, do tipo I da classificagao de Gell e Coombs.

Na alergia respiratoria a inalagdo do alergénio e a sua retencao na
mucosa das vias aéreas vai permitir que este seja internalizado e
degradado por um mecanismo enzimatico pelas células apresentadoras
de antigénio — APC (do inglés Antigen Presenting Cells) para ser
apresentado ao LT [11]. A producao de citocinas e a interaccao de
moléculas de superficie acessdrias de activacao dos linfocitos Th com os
linfocitos B permitem uma comutacdo do isotipo de anticorpo (Ac) no
sentido de produzir IgE. A interleucina (IL) 4 e a IL13 sao as principais

responsaveis pela inducdo da transcricao da linha germinativa epsilon

(g) [12].

Posteriormente as Igs E produzidas irao ligar-se aos receptores de
alta afinidade para a IgE-FcRI (Fce Receptor Type I) que se encontram

na membrana celular de mastdcitos e de basdfilos, ricos em mediadores
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da inflamagao. De acordo com Chapman (2001), Colgan (2007) e outros
autores, a alergenecidade inerente depende pois da probabilidade de Igs
E e de LT responderem a um alergénio em particular que também sera
reconhecido por epitopos de linfécitos B. As vias requeridas para
activacgdo de mastocitos e de linfocitos sdao potenciais alvos de

intervencao terapéutica [13,14,15].

Caracterizacao alergénica

Existe um extenso numero de alergénios capazes de produzir
sensibilizacao e de desencadear doenca. Os alergénios mais prevalentes
em Portugal pertencem ao grupo dos acaros, poélens, fungos, fanéros e
insectos. Estao identificadas em cada um dos grupos referidos varias
fontes alergénicas e fraccOes proteicas constituintes, bem como as

respectivas funcionalidades.

O numero de proteinas alergénicas caracterizadas tem vindo a
aumentar significativamente. De acordo com a listagem de Outubro de
2007 emitida pela International Union of Immunological Societies (IUIS)
existem mais de meia centena de proteinas alergénicas classificadas,
algumas delas apresentando diferentes isoformas. A consulta da
literatura neste dominio confirma a existéncia de um ndmero ainda maior

de alergénios ja reconhecidos, mas ainda nao listados [16,17].

Considera-se um alergénio major quando este apresenta uma
capacidade de ligacdo a IgE especificas de mais de 50% dos soros de
individuos sensibilizados. Existe contudo, nas diversas fontes alergénicas,
um numero importante de outras proteinas capazes de induzir
sensibilizagao. As Imunoglobulinas E nao se ligam especificamente a um
Unico alergénio: a mesma molécula pode reconhecer diferentes
alergénios embora a afinidade seja maior para o alergénio indutor. As
cadeias de péptidos das proteinas apresentam-se pregueadas na maioria

dos casos, adquirindo uma forma espacial que confere a estrutura
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estabilidade, solubilidade e capacidade bioquimica (Ex. funcao
enzimatica) [18,19].

A IgE reconhece preferencialmente epitopos alergénicos
conformacionais, com determinada exposicao espacial comparativamente
aos sequenciais (com apenas 8 a 15 aminoacidos) os quais apresentam
uma capacidade de ligagdo a IgE mais modesta. A desgranulacdo
mastocitaria, com consequente inicio da resposta imunoinflamatoria,
requer a ligacao simultanea na superficie celular de duas moléculas de
IgE adjacentes que interagem em simultaneo com a molécula alergénica
desencadeante. Ligacdes monoméricas a IgE (FceRI) terdo apenas a
capacidade de aumentar o tempo de vida dos mastdcitos, conforme
defende Thomas (2007) e outros autores [13, 20,21,22].

Reactividade cruzada e relevancia clinica dos

alergénios

Estdo descritos numerosos alergénios capazes de induzir
sensibilizacdo em individuos geneticamente predispostos. Grande parte
dos doentes alérgicos tem capacidade de reagir a diferentes tipos de
alergénios presentes no meio a que esta exposto. Nos Ultimos anos tém
sido descritas varias associagdes de sensibilizacao entre elementos duma
mesma familia bem como entre grupos de alergénios filogeneticamente
nao relacionados. Muitas das sindromes clinicas que estdo hoje descritas,
nomeadamente por Carrapatoso (2007) e outros autores, correspondem
nao apenas a situacoes de sensibilizagdo multipla mas também a padroes
de reacgao cruzada entre alergénios de familias distintas [23,24,25].
Contudo, do ponto de vista clinico, o maior desafio reside na capacidade
de obter um conhecimento, cada vez mais exaustivo do ambiente que
nos rodeia e na capacidade de reconhecer se existe sensibilizagao com
significado clinico como resultado da exposicdo a essas fontes

alergénicas naturais.
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O estudo alergoldgico de asmaticos com uma longa evolucao da
doenca e consequentemente o conhecimento da causa da alergia ira
permitir um melhor entendimento dos mecanismos fisiopatoldgicos

subjacentes as alteragdes desenvolvidas por estes doentes.

Este conhecimento, de acordo com Barua (2005) e outros autores,
ird naturalmente possibilitar uma atitude profilactica e terapéutica mais

direccionada e correcta [26,27].

Asma no Idoso

Dados epidemiologicos

A prevaléncia de asma bronquica e de doenca atdpica tém vindo a

aumentar nos ultimos anos particularmente em paises industrializados.

De acordo com o Global Initiative for Asthma (GINA) 2006 a asma
é uma das doencas crénicas mais comuns estimando-se que, em todo o
mundo, mais de 300 milhdes de individuos estejam afectados. Os valores
de prevaléncia de asma apresentam uma grande diversidade em
diferentes areas do globo. A mortalidade por asma constitui outro
indicador indirecto da prevaléncia e da gravidade da doenca.
Aparentemente, apesar de se observar uma prevaléncia crescente da
doenca, conforme dados de Masoli (2004) os indicadores de mortalidade

sao menos alarmantes (Figura 2) [28].
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Figura 2 - Informagdo sobre prevaléncia e mortalidade por asma
bronquica em diferentes paises do mundo, incluida no material didactico
fornecida pelo programa GINA-2006 e divulgada por Masoli e Colaboradores do
GINA Dissemination Committee report [28].

Os valores de prevaléncia de asma relatados em estudos Europeus
dirigidos a populacdo adulta em Portugal sdao de 6 %, tendo sido

coordenados por Peter Burney e publicados em 1996 [29].

Estudos epidemioldgicos populacionais realizados por Barbee
(1998) indicam que, nos Estados Unidos da América (EUA), a prevaléncia
de asma na populacao geral se situa em 4,8%, sendo de 6,1% no grupo
etario de individuos com menos de 18 anos e de 5,2% no grupo com
mais de 65 anos [30]. Outro estudo, de Yunginger (1992) revela valores
de 4.5% em individuos com mais de 65 anos, inferiores aos 6,8%
encontrados em jovens, mas superior aos dos adultos com idades

compreendidas entre os 30 e os 64 anos, de 3,4% [31].

A prevaléncia de asma em idosos pode ser ainda mais elevada,
conforme estudos de Bauer (1997) com valores que variam entre os 12 e
os 14%, relativamente a individuos com idades compreendidas entre os
65 e 0s 84 anos e tendo por base os sintomas ou o diagndstico médico
[32].
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O género pode ter influéncia nos valores de prevaléncia. Marks
(2005), revela que na Australia, a prevaléncia de asma reportada em
2001, para individuos com mais de 55 anos era de 7.3% para os homens

e de 10.7% para as mulheres [33].

Uma analise evolutiva abrangendo mais de 20 anos (1980 a 2004)
sobre prevaléncia de asma realizada nos EUA incidente em cinco grupos
etarios, publicada por Moorman (2007), concluiu que essa prevaléncia
duplicou em todos os grupos analisados, atingindo os valores mais
elevados, de 9,1%, nos individuos com idades inferiores a 14 anos. Os
individuos com mais de 65 anos de idade apresentavam em 2004 valores

de prevaléncia de 7% [34].

Com base numa aplicacao alargada de inquéritos a grupos
populacionais idosos e, de acordo com o tipo de resposta obtida, nhum
estudo de Enright (1999) foi diagnosticada asma definitiva em 4% e

asma provavel também em 4% dos inquiridos [35].

Recentemente um estudo realizado no Reino Unido, e publicado
por Wainwright (2007) direccionado a uma populagao idosa e que incluiu
mais de 20 mil participantes relatou taxas de prevaléncia de asma
superiores a 8% concluindo também pelo impacto negativo que factores

psicoldgicos podem ter na doenca [36].
A asma do idoso pode ser classificada em dois grupos:

- Asma recorrente, com inicio em fases precoces da vida e que

persiste ou pode voltar a manifestar-se na terceira idade.
- Asma de inicio tardio, com inicio apds os 60 anos de idade.

A maioria das situacdes de asma no idoso enquadra-se em
processos clinicos evolutivos com diagndstico em idades jovens. Existem,
no entanto, alguns doentes cuja clinica s6 foi valorizada em fases mais

tardias da vida.
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Na Australia em 11000 casos clinicos de asmaticos idosos revistos
e publicados por Ford (1969) apenas 15% referia o inicio da doenca
entre os 45 e os 59 anos e, uma percentagem ainda mais reduzida, de
cerca de 3%, referia o seu inicio depois dos 60 anos [37]. Sherman
(1995) afirma, num outro estudo que 40% de doentes asmaticos
apresentam a primeira crise depois dos 40 anos, havendo mesmo alguns
doentes que podem apresentar a primeira crise apos os 70 anos [38]. A
analise exclusiva de casos mais graves, feita por Derrick (1971), permitiu
retirar conclusdes idénticas reportando, apenas em 1% dos casos, um

inicio da doenca depois dos 70 anos [39].

A mortalidade, apesar de ser aparentemente pouco elevada, no
grupo etario com idade superior aos 65 anos pode afectar um nimero
significativo de doentes, ja que os valores reportados ultrapassam, em

muito, os encontrados em asmaticos mais jovens [33,34].

Particularidades clinicas e diagndsticas

O diagndstico de asma apoia-se em critérios clinicos e é
adicionalmente suportado por exames complementares de diagnostico,
nomeadamente pela espirometria, de acordo com as recomendacoes do
GINA/2006. Nas asmas com inicio ainda na idade jovem o diagndstico
nao apresenta dificuldade, baseando-se numa clinica de episddios de
dispneia sibilante recorrente, com periodos intercriticos que podem ser
assintomaticos, bem como no padrao obstrutivo revelado no estudo
funcional ventilatério. E ainda apoiado na reversibilidade da obstrucdo
bronquica, em testes cutdneos de alergia e na pesquisa de outras
manifestacdes de doenca alérgica. Estas asmas, quando tém uma
evolugdo arrastada, seguem o curso da historia natural da doenca em
que o contacto com agentes agressores da origem a um processo
inflamatdrio continuado. Os mecanismos reguladores da inflamacao
serdo determinantes para o progndstico funcional. O quadro clinico
conserva as mesmas caracteristicas, nomeadamente no referente a

periodicidade dos sintomas de sibilancia paroxistica. De acordo com
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Enright (2000), Crain (2002) e Bellia (2000) mantém-se importante
avaliar possiveis desencadeantes uma vez que cerca de um terco dos
asmaticos idosos refere aparecimento de crises com exercicio, metade
refere crises com o contacto com animais ou com exposicao a poeiras ou
fumo e, de um modo geral, cerca de dois tercos referem agravamento
sazonal. A asma nocturna também assume particular importancia pelas
implicagbes progndsticas que determina. Num estudo incidente em
asmaticos a ocorréncia de sintomas nocturnos era referida em cerca de
50% dos doentes independentemente da idade em analise. Contudo, a
avaliagdo exclusiva das queixas relatadas ao despertar, no inicio do
periodo matinal seguinte, demonstrava valores percentuais mais

elevados nos doentes idosos [40,41,42].

A presenca de atopia é mais um dado indicativo do diagndstico de
asma. Embora a prevaléncia de atopia na populacao geral decresca de
valores de cerca de 30% na meia-idade até valores de apenas 8% em
idades avancadas, aproximadamente trés quartos dos asmaticos idosos
tém positividade para aeroalergénios. Para reduzir as taxas de falsos
negativos os testes cutdneos de alergia por picada ndo devem envolver
pele atrofica ou com sinais de exposicdo cronica ao sol e devem ser
valorizados tendo em consideragao a dimensao da papula da resposta a
histamina. A sensibilizacao nao difere da referida noutros grupos
populacionais e inclui os seguintes grupos de alergénios: acaros, fungos,
polen de arvores, polen de gramineas, pdlen de arbustos e faneros. Os
resultados dos testes cutaneos de alergia sdo indicadores que devem
servir de base a eviccdo dos alergénios aos quais o doente se encontra
sensibilizado [31,42,43,44].

As recomendacdes do GINA 2006 relativamente ao diagnostico de
asma preconizam a recolha de informacao relevante sobre a histdria
clinica, a funcdo respiratéria, a identificacdo da presenca de alergia e

factores de risco, acrescentando, embora duma forma generalista, que
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em idosos e em criancas com menos de 5 anos, outras medidas poderao

ter de ser consideradas.

A instalacdo de patologia associada nomeadamente insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia hepatica ou renal podem motivar agravamento do
quadro respiratério. O contacto regular com toxicos inalatdrios,
nomeadamente com fumo de tabaco pode induzir uma evolugao para um
quadro de doenca pulmonar obstrutiva crénica. Existem, alids, alguns
doentes asmaticos graves que, com o progresso da doenca, associam
fendmenos de destruicao de tecido pulmonar com evolucdo para quadros
clinicos de fronteira entre asma e doenca pulmonar obstrutiva crdnica
(DPOC). Nestes casos, e de acordo com Radenne (2003), a insuficiéncia
respiratdria instalada pode comprometer de forma irreversivel as trocas
de gases no sangue, bem como a reversibilidade da obstrugao bronquica
[45].

Conforme defendeu Holgate (2006), e outros autores, aspectos
como a fragilidade cutanea e mucosa marcadas, reducao da producao de
muco, tosse ineficaz, reducao dos volumes de encerramento pulmonar,
alteracbes da termorregulacao (producao alterada de citocinas
pirogénicas como de IL1 e de factor de necrose tumoral - TNFa (do
inglés Tumour Necrosis Factor -«) aumentam o ritmo de processos
infecciosos e naturalmente constituem factores susceptiveis de motivar
agravamento da clinica e modificacdo da fisiopatologia e atitude

terapéutica da asma em idade avancada [46,47].

Diagnastico diferencial

Na asma do idoso com inicio tardio, mesmo conservando a
sintomatologia caracteristica, existe uma maior dificuldade em proceder a
um diagndstico correcto. Deste modo é essencial considerar como mais
relevantes no diagndstico diferencial a doenca cardiaca, asma de refluxo,
processo expansivo compressivo das vias aéreas superiores, embolia

pulmonar, carcinoma broncogénico e doenca pulmonar obstrutiva
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cronica, estando os Ultimos particularmente presentes em fumadores e
em doentes com historia ocupacional de risco inalatério. A maior parte da
informacdo de que dispomos relativamente a prevaléncia da asma é
obtida apenas através de questionarios populacionais. Mas o diagnostico
de asma no doente idoso tem motivado alguma controvérsia entre os

clinicos que se dedicam a esta matéria.

Uma limitacdo apontada aos dados epidemioldgicos com a
metodologia referida resulta do facto de existir um numero ndo
desprezivel de doentes cujos sintomas ndo permitem distinguir
claramente entre asma e doenca pulmonar obstrutiva crénica. A hipdtese
de considerar a asma, a bronquite cronica e o enfisema como expressoes
diferentes de uma entidade, facilitaria a compreensao das suas
semelhangas no doente idoso. A interaccao entre atopia, infecgao,
agressao do ambiente e a susceptibilidade genética sdo realidades
criticas nas duas entidades. Em ambas as situacdes, mas com graus
diferentes, pretende-se controlar a inflamacao, induzir broncodilatacao e
evitar o contacto com desencadeantes indutores de espasmo bronquico.
Existem, evidentemente, muitos casos em que as duas situacoes clinicas
podem estar presentes, dada a alta prevaléncia das duas patologias,
nomeadamente em doentes fumadores. Contudo, o contexto inflamatorio
dominante em cada patologia é diferente. A presenca de atopia &, como
ja foi referido, mais um dado indicativo do diagndstico de asma.

Assim, de acordo com trabalhos de Busse (2007) e de Chalker
(1993) e de outros autores, a asma pode iniciar-se em qualquer idade
enquanto a DPOC se inicia em doentes mais velhos; a alergia é frequente
no asmatico e rara na DPOC; o inicio subito dos sintomas é frequente na
asma, enquanto na DPOC é raro; a sibilancia e dispneia sao frequentes
na asma e apenas a dispneia é frequente na DPOC; finalmente a tosse
produtiva, o tabagismo e a expectoragao cronica sao quase sempre uma

constante na DPOC e sao menos frequentes na asma [48,49,50,51].
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Funcao ventilatoria

A avaliacao funcional pulmonar é necessaria para o diagndstico da
doenca, quantificagao da obstrucao, monitorizacao das exacerbagoes e
adequacao do tratamento. O exame mais indicado, de acordo com as
posicoes defendidas por diversas recomendagdes internacionais e
conforme referido por Sin (2006) é a espirometria com avaliacdo da
capacidade vital forcada (CVF) e do volume expiratério maximo no 1°
segundo (VEMS) [1,52].

Do ponto de vista funcional enquanto os doentes com DPOC
experimentam um inexoravel declinio progressivo da sua funcao
pulmonar, os asmaticos podem ter exacerbacdes frequentes sem que
isso implique necessariamente um declinio da funcdo pulmonar, ja que
em periodos intercriticos, estes doentes podem apresentar quadros
funcionais respiratorios completamente normais, particularmente se
cumprirem, com regularidade, medicacdo anti-inflamatdria. Deste modo
a distingdo funcional mais dificil parece reduzir-se aos casos de asma de
evolugao arrastada, insuficientemente controlada. Do ponto de vista
clinico e de acordo com Burrows (1991), Bellia (2003) e outros sdo as
asmas de inicio tardio as que apresentam mais semelhancas com a
DPOC. No entanto, mesmo nestas situacoes a presenca de alergia e de

rinite associada é mais frequente que em doentes com DPOC [53,54,55].

O recurso a espirometria com avaliacao da broncomotricidade
pode melhorar a validacdo dos dados clinicos. Considera-se que a asma é
respondente ao tratamento, ou seja, € essencialmente reversivel,
enquanto a DPOC se caracteriza por um estreitamento progressivo das
vias aéreas resistente ao tratamento. Embora as definicdes actuais ainda
enfatizem estas duas nogbes € reconhecida uma grande sobreposicao
entre as duas situacdes. Na asma a reversibilidade ao broncodilatador,
traduzida em aumentos de VEMS superiores a 10% associa-se a uma
recuperacao da razdao VEMS/CV ou seja do indice de tiffeneau que nas

formas recentes da doenga pode atingir valores normais [56,57].
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Quando o VEMS sofre um aumento superior a 12% apos inalacao
de um broncodilatador e hd uma boa qualidade de espirometria a
probabilidade de um diagndstico de asma estara sustentada. As
modificagdes do débito expiratdrio maximo entre 25-75% da capacidade
vital - DEM25-75 nao serao determinantes na avaliacao do grau de
broncodilatacdo, ja que a CVF (e a capacidade inspiratéria) muitas vezes
podem aumentar por reducdo do encarceramento aéreo no pulmdo. O
débito expiratdrio ndo deve ser usado como teste diagndstico. A auséncia
de broncodilatacdo ndo exclui o diagnostico de asma, conforme defende
0 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2006,
nem a auséncia de resposta aos farmacos antiasmaticos
[57,58,59,60,61].

Um teste de reversibilidade pode também ser considerado positivo
com uma alteracao do VEMS de mais 9% relativamente ao basal tedrico
previsivel sequndo critérios da European Respiratory Society (ERS) [62]
ou com uma modificacao de 12% ou de 0,2 litros relativamente ao valor

basal segundo critérios da American Thoracic Society (ATS) [58,63].

Apesar das duvidas quanto a capacidade de execucdo da
espirometria devido a reducao da funcdo cognitiva no idoso, foi
demonstrado a sua aplicabilidade em 90% dos 5200 idosos estudados na
década de 90 [64].

Noutras séries, mais recentes, de Pezzol (2003) foi confirmado que
em pelo menos 80% dos individuos idosos a espirometria constitui um

meio fidvel de avaliacdo destes doentes [65].

A funcao pulmonar sofre um declinio na populacao adulta mesmo
em individuos saudaveis e esse declinio € mais marcado apds os 70 anos
de idade [66,67,68].

Decréscimos nos valores de espirometria, nomeadamente nos
valores de VEMS e de CV constituem, por si sé, um importante indicador

de risco para morbilidade e mortalidade no individuo idoso. Os valores de
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espirometria variam com a raga, conservando 0s caucasianos valores de
funcdo respiratdria mais elevados. A presenca de insuficiéncia cardiaca
congestiva, de hipertensao arterial (HTA) e o uso de betabloqueantes
associam-se a valores de espirometria mais reduzidos. O tabagismo
activo associa-se, também, a declinio mais acentuado da funcao

respiratdria.

A perda acelerada de funcao pulmonar que caracteriza a DPOC
apesar do tratamento, ndo é como ja foi afirmado, muito comum na
asma. Contudo, de acordo com Kupczyk (2004) os doentes asmaticos
tendem a desenvolver um declinio progressivo desta funcao que se

relaciona com a idade, género, duragao e gravidade da asma [69].

Estudos de fungdo ventilatoria tém revelado que idosos com asma
de longa evolucdo, por inicio relativamente precoce da doenca,
apresentam um padrao de obstrucdo das vias aéreas, basal e apds prova
de broncodilatacao, mais marcado que idosos com asma de inicio tardio,
por isso com duracao inferior a 10 anos [70,71,72,73].

Os asmaticos sensibilizados a aeroalergénios apresentam valores
mais baixos de FEV1, comparativamente aos doentes nao alérgicos, ndo
estando no entanto documentada, qualquer correlagdo valida entre os
niveis de IgE sérica total e os valores de fungdo pulmonar neste grupo
etario. Também estariam ausentes correlagdes entre os valores de IgE
especifica para alergénios sensibilizantes e os valores de funcao
pulmonar. A resposta de broncodilatagdo ao beta2mimético inalado nao
distingue asma alérgica e ndo alérgica [74].

Para Smith (2005) e outros autores, a determinacao do Oxido
Nitrico exalado-eNO (do inglés exhaled Nitric Oxide) é considerado um
método promissor na avaliacdo do processo inflamatdrio das vias aéreas,
jd que parece apresentar uma boa correlacdo com os resultados de
bidpsias bronquicas, tendo a vantagem de ser ndo invasivo e
tecnicamente simples. Tera um interesse evidente na monitorizacdao da

asma e no ajuste terapéutico, ja@ que parece apresentar valores
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dependentes da dose terapéutica anti-inflamatdria particularmente da
corticoterapia inalada. A principal limitacdo deste método no diagndstico
e monitorizagdo de asma reside no facto de individuos normais ou com
DPQOC, particularmente no decurso de processos infecciosos respiratorios,
poderem também apresentar valores elevados de eNO. Por outro lado os
corticosteroides reduzem os niveis de eNO pelo controlo da inflamacao
que determinam e pela inibicao directa da producdo enzimatica de NO,
sendo deste modo o seu papel limitado numa perspectiva de avaliacao
indirecta da inflamacdo das vias aéreas. Tera sem divida um interesse

adicional na avaliacdo da adesdo a terapéutica [75,76,77].

Terapéutica

As alteracdes funcionais em asmaticos idosos serdo ainda
potencialmente mais graves, na medida em que o processo de
envelhecimento condicionando uma modificacao do sistema imunitario,
conforme referido por Vignola (2003) e Baganha (2007), nomeadamente
a nivel do linfécito T, predispde a ocorréncia de infeccdes respiratdrias
amplificadoras da inflamagdo bronquica em asmaticos mal controlados
[78,79].

O tratamento preconizado para a asma no idoso nao difere
substancialmente do que se pratica em doentes mais jovens. A
terapéutica inalada com corticosteroides e com os beta2miméticos
constitui o tratamento de eleicado. Outros grupos como 0s
antileucotrienos, anticolinérgicos, antihistaminicos, xantinas, cromonas,
corticosteroides sistémicos e anti — IgE terdo de ser considerados
conforme indicacdes do GINA relativamente a classificagao e controlo da
doenca. Com doses de corticoterapia inalada nao superiores a 500ug de
diproprionato de beclometasona por dia ndo existe absorgdo sistémica
apreciavel deste farmaco. Em situagdes mais graves esta preconizada a
utilizacao de corticoterapia inalada em doses que podem ultrapassar os

1000ug diarios de diproprionato de beclometasona ou equivalente, sendo
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mesmo nestes casos, esperados efeitos secundarios despreziveis. Outros
grupos de farmacos modificadores da doenca menos direccionados para
a reversao da inflamacao estao em investigacao e podem vir a revelar-se

interessantes em grupos populacionais mais definidos.

No grupo etario dos idosos deve-se ponderar a presenca de
alteracdes do ritmo cardiaco, epigastralgias, candidiase oral, aumento da
tensdo ocular e retencdo urindria, conforme defendido por Marques
Gomes e Mota Pinto (2001). A incapacidade de manuseamento dos
dispositivos para terapia inalatdria disponiveis também pode constituir

um obstaculo ao cumprimento terapéutico em idades muito avancadas.

A polimedicacao, fraca adesdo terapéutica, disfuncdo cognitiva e
limitacdo da memoria, a reducdo da massa muscular e do conteldo
corporal em agua, limitacdo da fungdo hepatica e renal, limitacoes
econdmicas, receio da farmacodependéncia e interferéncias étnicas,
culturais e religiosas constituem outros obstaculos ao sucesso
terapéutico. E pois determinante procurar na medida do possivel, formas
de intervencao que obtenham uma boa adesao do doente e que sejam
direccionadas para o conhecimento existente das alteracoes subjacentes
a doenca [80,81].

Envelhecimento Populacional

As patologias cronicas, tém no seu conjunto, uma presenca
importante nos individuos mais idosos. Com o aumento da esperanca de
vida essas patologias terdo naturalmente uma prevaléncia aumentada na
populacao geral e irao consumir uma elevada percentagem dos recursos
destinados a saude. O envelhecimento demografico € uma caracteristica
dos Paises desenvolvidos sobretudo da Europa, estimando-se que entre

2010 e 2030 a populacao com mais de 65 anos aumente cerca de 75%.

O Instituto Nacional de Estatistica (INE) procedeu a uma
reparticao da populacao tendo por critério a integracao em vida activa.

Todos os individuos com mais de 65 anos de idade foram considerados
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idosos. Nao é no entanto completamente consensual a idade limite para
integrar grupos de estudo dirigidos ao envelhecimento. De acordo com a
Organizacao das Nacdes Unidas (ONU) a populagdo é definida como
idosa a partir dos 60 anos [82]. No Conselho da Europa e na Organizacao
de Cooperagao e Desenvolvimento Econémico (OCDE) a idade escolhida
para definir um idoso esta estabelecida nos 65 Anos [83]. Em Portugal
segundo os dados do INE entre 1960 e 1998 observou-se um aumento
de 8% para 15.2% no numero de idosos e em 2001 este grupo etario
representava cerca de 20% da populacdo global, enquanto o nimero de
jovens, com menos de 14 anos, passou de 29% para 17% no mesmo
periodo [84,85]. A modificacdo da estrutura etaria da populagao
provocou modificagdes também nos indices de envelhecimento, ou seja,
no numero de idosos por cada 100 jovens, que em 2001, ja ultrapassava
0S cem, ou seja representavam 16.4% enquanto o0s jovens

representavam 16% da populagao geral [86].

Dados da ONU de 2007 mostram percentagens de individuos
idosos superiores a 20% em quase todos os paises da Europa do Norte e
Ocidental, entre 17 e 20% na América do Norte, Australia e Europa de

Leste sendo mais reduzidas nas outras regides do globo.

Na Europa Ocidental, também de acordo com os dados
disponiveis, fornecidos pela ONU em 2007, existem 15.9% de individuos
com menos de 14 anos e 23.4% de populacao idosa. A escala mundial os
idosos que correspondem a 11% da populagdao geral em 2007,

constituirdo cerca de 22% da populagao total ja em 2050 [87].

O processo de envelhecimento apresenta condicionalismos e
especificidade préprios que interessa desvendar no sentido de
compreender as transformacdes decorrentes desta evolugao natural. O
ser humano comeca a envelhecer no dia em que nasce e as modificagoes
que ocorrem ao longo da sua vida sao inevitavelmente resultado da sua
heranga genética, moduladas pelos condicionalismos do ambiente que o

rodeia. E pois um processo continuo e sem limites definidos. As diversas
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doencas que ocorrem de forma cumulativa durante a vida humana fazem
parte dessa accao modeladora presente nos individuos idosos que sao
submetidos a estudos de investigacdo clinico—laboratorial nesta faixa
etaria. Ao seleccionar uma populacao saudavel e activa é necessario
estar consciente deste processo modulador pleno de interferéncias
inerentes a vida. Uma analise clinica detalhada, suportada em exames
complementares de diagndstico e um conhecimento exaustivo da
medicacdo instituida ndo constitui mais do que uma janela de observacao

ou um “instantaneo” de cada individuo analisado.

O processo de imunosenescéncia, com modificacdo nas respostas
imunoldgica e inflamatéria, reduzida em algumas das suas vertentes e
ampliada noutras é, segundo Martin (2006), a prova da complexidade
evolutiva da natureza humana. O sistema imunoldgico estd sujeito a
influéncia de factores indutores de alteracdes que motivam uma
susceptibilidade acrescida para infeccOoes, doencas autoimunes e

neoplasias. [88].

O aumento da esperanca de vida permitiu responder a aspectos
menos esclarecidos de patologias crénicas com desenvolvimentos
diversificados. Entre as mais bem estudadas destacam-se algumas
doencas cardiovasculares, neuroldgicas e oncoldgicas que tém merecido
atencdo particular ja que, sdao as mais frequentes nos grupos etarios
mais idosos. A asma bronquica é também uma doenca inflamatdria
cronica cuja histdria natural e condicionalismos evolutivos para formas
moderadas ou graves nao estao completamente estabelecidos. Contudo
quer os factores genéticos quer os factores ambientais serdo
determinantes na fisiopatologia e no prognostico da doenca. A
possibilidade de estudar formas mais arrastadas da doenca implica
necessariamente a inclusao de doentes idosos. Nestes, segundo Sacheck
(2006) e outros autores, o reconhecimento das modificacOes
imunoinflamatorias decorrentes do processo de envelhecimento e a sua

eventual repercussao na inflamacao cronica das vias aéreas que
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caracteriza a asma sera determinante na analise cuidada desta patologia
[89,90].

Defesas Antioxidantes e Envelhecimento

A pesquisa de factores de risco para patologias cronicas e
evolutivas centra-se também no estudo dos processos de oxidacdao e
mecanismos de defesa antioxidante. As células do sistema imunoldgico
usam as espécies reactivas de oxigénio - ROS (do inglés Reactive Oxigen
Species) na primeira linha de defesa contra patogénios. A mitocondria é
a principal fonte de oxidantes enddgenos decorrente do processo de
producao de energia. De acordo com os trabalhos de Droge (2002), as
ROS produzidas por células do sistema macrofagico fagocitico poderao
actuar como moléculas sinalizadoras induzindo a expressao de factores
de transcricao, como o factor nuclear KB (NF-kB) e o activador da
proteina -1 (AP-1), que teriam accdo nas principais biomoléculas — acidos

nucleicos, lipidos e algumas proteinas [91].

Foi ja demonstrado que individuos com maior longevidade tém
uma menor producao de ROS e, de acordo com trabalhos recentes, as
espécies reactivas de oxigénio parecem estar envolvidas no processo de

senescéncia [92,93,94].

Para fazer face as possiveis agressdes das ROS, as células estao
equipadas com um extenso repertério de defesas antioxidantes. A
superdxido dismutase (SOD), que inactiva o anido superdxido (0,%), a
glutationa peroxidase (GLPx) e a catalase, que actuam ambas sobre o
peroxido de hidrogénio (H,0,) e o transformam em H,0, sdo defesas
enzimaticas. O acido ascdrbico, a vitamina E e a glutationa reduzida
(GSH) fazem parte das defesas antioxidantes ndo enzimaticas e actuam
de forma interligada podendo ter particular importancia a nivel

terapéutico [95].

Daqui resulta que o metabolismo das espécies reactivas de

oxigénio é dinamico, surgindo lesdo se aumenta a agressao oxidante ou
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a reducdo da defesa antioxidante, ou ainda se falha o processo de

reparagao consequente [96,97,98,99].

As concentracoes de antioxidantes no soro e nos tecidos diminuem
com a idade observando-se no individuo idoso um desvio da glutationa

reduzida para a sua forma oxidada [100,101].

Antioxidantes como a vitamina E, a vitamina C e os betacarotenos
(provitamina A) tém sido utilizados como suplementos alimentares no
sentido de corrigir estas anomalias. Recentemente tem sido demonstrado
que a implementacao de dietas com suplementos de cisteina beneficia os
processos degenerativos caracteristicos do envelhecimento, o que podera
estar relacionado com o aumento da glutationa. Entre os parametros
mais estudados na dependéncia da reducao dos antioxidantes podem
citar-se a redugao da funcdo de musculo esquelético e da resposta
imunoldgica, aumento dos niveis de TNFa circulante e diminuicao das
concentragOes plasmaticas de albumina. Suplementos de cisteina podem
também prevenir o aumento dos valores de TNFa. nomeadamente apos o
exercicio [102,103].

Modificagdes Imunoinflamatdérias com o
Envelhecimento

A asma é uma doenga cronica cuja evolucdo é fortemente
condicionada por alteracdes imunoinflamatoérias. Com o processo de
envelhecimento as respostas imunoinflamatérias também sofrem
modificagdes condicionadas pela influéncia que os ambientes exteriores
desempenham ao longo da vida na sua interaccdo com o proprio
individuo. No presente estudo direccionado para a asma de longa
evolugao envolvendo o doente idoso serao apenas analisadas as
modificagdes imunoinflamatoérias decorrentes desse processo de
envelhecimento, que possam interferir, de modo mais directo, na

patogenia da asma.
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Os leucdcitos sao as principais células efectoras do sistema
imunoldgico. Os leucdcitos polimorfonucleares contém gréanulos
citoplasmaticos bem evidentes e incluem neutrofilos, eosindfilos e
basofilos, enquanto as células mononucleares incluem linfdcitos e
mondcitos. Os linfécitos, responsaveis pelas respostas especificas de
antigénio, tém uma acgdo central no sistema imunitario e dividem-se

classicamente em linfécitos B (LB) e linfocitos T (LT).

4

E nos orgdos linféides primarios, medula dssea e timo, que se
encontra o micro ambiente necessario a ocorréncia de linfopoiese. Os
linfocitos B maturam na medula dssea enquanto os linfocitos T maturam
no timo. Existe ainda um outro grupo de células NK (do inglés Natural
Killer) com capacidade de intervencao imediata na destruicao de agentes
agressores e de células tumorais e que ndo expressam receptores de
linfocitos B ou T. Os linfécitos NKT constituem um pequeno subgrupo
que apresentam a sua superficie simultaneamente receptores de
linfocitos T e NK [104,105,106].

Linfocitos B

Os linfécitos B, formados na medula oOssea e figado fetal,
expressam uma glicoproteina de superficie com 95KDa, o CD (cluster of
differentiation) 19, que se conserva nos diferentes estadios de
maturacdo. E nos 6rgdos linféides secundarios que os linfécitos B sdo
activados, diferenciando-se em plasmdcitos ou em células B de memodria.
O LB expressa na sua superficie o receptor da célula B- BCR (do inglés B
Cell Receptor), que inclui uma Ig capaz de se ligar a antigénios e que é
essencial para a sua diferenciacdo em plasmocito com capacidade de
produzir anticorpos (acs). Nas respostas aos antigénios dependentes dos
linfocitos T, que sdo principalmente antigénios proteicos, o LB interage
com o linfécito T auxiliar também, designado por helper (CD4). A
diversidade de isotipo e especificidade de imunoglobulinas que sao
produzidas depende dessa interaccao [107]. Concomitantemente com o

rearranjo génico de imunoglobulinas e a sua expressao a superficie
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surgem marcadores de superficie do linfocito B Gteis no seu
reconhecimento e na avaliagdo do seu estado de maturacdo. O linfocito B
maduro expressa: CD19, CD45R, MHC II, IgM, IgD, CD20, CD21, CD23 e
CD40. Quando é activado expressa também CD25, mas quando se
diferencia em plasmdcito produtor de Igs reduz o nimero de marcadores
de superficie [108,109].

A presenca de linfécitos B no sangue periférico vai
tendencialmente reduzindo com a idade, apesar dos niveis de
imunoglobulinas apresentarem um comportamento inverso, ou seja,

aumentarem os seus valores.

Linfocitos T

Os linfécitos T sao também formados na medula 6ssea a partir da
célula estaminal - stem cell hematopoiética pluripotente, onde sao

processados e adquirem imunocompeténcia [110,111,112].

Este 6rgdo é o principal responsavel pelo aparecimento de
linfocitos T maduros funcionantes sendo a sua seleccao intratimica
determinante no repertdrio de linfocitos maduros na periferia. Este
processo selectivo determina a diversidade dos receptores de superficie
T-TCR (do inglés Tcell receptor) para o reconhecimento de Ags. O TCR é
um heterodimeo que se pode apresentar constituido por cadeias of3 ou
v$, representando os primeiros mais de 90% dos linfocitos T circulantes
[113,114,115].

Os LT representam uma populacao heterogénia que compreende
diferentes tipos principais de sub-populacbes. De facto, podem
considerar-se do ponto de vista funcional 3 subtipos de linfdcitos T: Os
linfocitos T auxiliares ou Th (7 helper) que expressam CD4, os linfocitos
T citotoxicos ou Tc (do inglés T cytotoxic) que expressam CD8 e os
linfocitos T reguladores (Treg) capazes de anular respostas imunoldgicas

especificas e que podem ser CD4 ou CDS8.
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Num processo de evolucao natural, os LT entram no timo
expressando baixos niveis de CD4 e tornam-se Duplamente Negativas
(DN) ao longo da sua diferenciacao. Passam depois por um estado
Duplamente Positivo (DP) e finalmente por um estado de células “ Single
Positive Cells” (SP), em que apenas expressam a molécula CD4 ou CD8
[116].

O reconhecimento do Ag pelo linfécito T requer, habitualmente,
que este seja primeiro processado pelas células apresentadoras de
antigénios. Para que uma célula seja considerada apresentadora de Ags
tem de expressar moléculas do Complexo Major de Histocompatibilidade
e de ter capacidade de processar metabolicamente o antigénio. Assim,
durante o processo de apresentacao, os linfécitos T reconhecem
simultaneamente duas estruturas: o Ag estranho e a molécula do MHC
pertencente ao seff, presentes da APC. Uma caracteristica principal dos
linfocitos T reside no facto de terem receptores de superficie especificos
de antigénio num complexo com o CD3, marcador de molécula de
diferenciacdo, podendo as moléculas CD4 e CD8, ser chamadas a
participar no complexo processo de reconhecimento antigénico
[117,118,119].

O universo das estruturas antigénicas que sao reconhecidas pelo
sistema imunitario € enorme sendo, consequentemente, muito
diversificado o repertorio de receptores imunoldgicos especificos, capazes
de promover uma ligagdo com esses antigénios e activar os linfocitos
[120,121].

De um modo geral assiste-se a uma reducao do numero de

linfocitos T na populacdo idosa [122,123].

Linfocitos T CD4

O CD4 é uma glicoproteina transmembranaria. A terminologia
helper advém do facto de estar implicado na prestacao de assisténcia aos

linfocitos B no reconhecimento de antigénios e no desencadear da
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resposta imunoldgica. De facto, os antigénios exdgenos processados
pelas células apresentadoras de antigénio sdo reconhecidos pelos
linfocitos T helper em cooperacao com antigénios HLA da classe II. A
activagao de linfocitos T parece resultar na eliminacdo de moléculas CD4
da superficie, particularmente devido a sua internalizacao, tal como
acontece com o receptor CD3 do linfocito T. Deste modo € possivel
dividir as células expressando CD4 em dois subgrupos, um maior em que
essa expressao é alta e constante e outro, menor, em que a expressao
de CD4 é mais reduzida. Segundo Bryl (2001) e outros autores, esta
populagdo, que estd habitualmente presente em valores muito baixos,
tende a aumentar com o envelhecimento, atingindo valores de cerca de
40% dos linfocitos CD4 totais, correlacionando-se directamente com os
linfocitos CD3. A caracterizacdo adicional destes linfocitos permitiu
evidenciar que estes habitualmente expressam outros antigénios como
CD28, CD152, CD25, HLA-DR e Fas em proporcoes diferentes das
observadas na outra populacdgo CD4. Contudo do ponto de vista
metodoldgico, nem sempre é possivel uma clara diferenciacdo destas

duas subpopulacodes.

Em diversas doencas inflamatérias cronicas, como a asma
bronquica, a célula chave é a CD4 e os seus tipos funcionais uma vez
que medeiam a producdo de anticorpos e amplificam a accao das células
efectoras [124,125,126,127,128,129].

A andlise histoldgica de ganglios linfaticos realizada no idoso
revela, segundo Lazuardi (2005), que a reducao da sub-populagao CD4

nao é tao acentuada como a observada para a sub-populacao CD8 [130].

A perda preferencial de linfocitos CD8 em tecidos linfoides
secundarios, comparativamente a sub-populacao CD4, pode dever-se, de
acordo com Banerjee (2000) ao facto da producdo de linfdcitos CD8 estar
mais dependente da influéncia da involugdo timica comparativamente aos

linfocitos marcados por CD4 [131].
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Linfocitos T CD8

O CD8 é uma glicoproteina transmembranaria, membro da
superfamilia das imunoglobulinas e um marcador de superficie tipico dos
linfécitos com fungdo citotdxica e supressora. Esta envolvido no
reconhecimento de antigénios de superficie de células alvo, que se
apresentam no contexto de complexos peptidicos imunogénicos com
antigénios HLA da classe I. Os linfocitos citotdxicos T sao células
efectoras tipicas cujo papel principal se destina a destruir células
infectadas por virus ou outros organismos intracelulares, células em
transformacao tumoral ou ainda células com antigénios de superficie de

histocompatibilidade “non self".

Um aspecto conotado com a imunosenescéncia € a reducao do
repertdrio dos linfécitos CD8 particularmente do poo/ de células naive o
que simultaneamente motiva uma acumulacao oligoclonal de células T de
memoria. Alias conforme foi referido por Gupta (2004) e Khan (2002) foi
demonstrado que a resposta a certos agentes infecciosos, como o0
citomegalovirus, conduz ao aparecimento de populagdes oligoclonais de
linfocitos T citotdxicos especificos, envolvidas na defesa contra essas
infeccdes. A acumulagdo intensa das células efectoras de defesa
especifica ira comprometer a capacidade de resposta a outros processos

infecciosos, nesta faixa etaria [132,133].

Estas células produzem grandes quantidades de Interferao
(IFNy) enquanto produzem quantidades reduzidas de IL2 e de IL4
podendo estar na origem dos processos inflamatorios cronicos descritos
para o idoso e na eficacia limitada das vacinas, por deficiente inducao de
anticorpos, neste grupo etario. Esta contudo descrito, por Herndler-
Brandstetter (2005) um grupo de linfocitos CD8 que expressam também
o marcador CD25, mas sem funcao reguladora. Esta populacao
linfocitaria descrita em individuos idosos saudaveis, representam um

reservatorio de linfécitos T de memodria de grande diversidade, e que
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parece ser importante numa fase etaria onde as células naive tém um

limitado potencial de regeneragao [134].

Linfocitos v
Durante a ontogenia timica, o rearranjo e a expressao a nivel
celular das cadeias y e 8do TCR (TCRy3) precede o das cadeias

o apesar da ocorréncia de rearranjos simultaneos da cadeia B com as
cadeias yd [135].

Os linfdcitos de diferenciacdo extratimica sdo mais frequentemente
do tipo y3.Estes LT y8 representam 1 a 10% dos linfécitos maduros
circulantes e desempenham fungdes importantes tanto na primeira linha
de defesa imunitaria contra agentes microbianos como na regulacao da
inflamacdo crdnica. Os linfécitos y8 humanos sao compostos de varias
sub-populacdes com diferentes propriedades de Aoming (localizacao
especifica) e receptores antigénicos diversificados A sua presenca é
particularmente importante no pulmao, na pele e no intestino. Os
linfocitos TCRyd tém capacidade de sintetizar rapidamente e em
quantidade INFy em resposta nomeadamente, a agentes microbianos
[136].

Segundo Romano (2000) e Rogers (2005) o numero absoluto de
linfocitos Tyd circulantes pode estar muito reduzido em idosos e em
centenarios como consequéncia da reducao do ndimero total de linfocitos
[137, 138].

Apresentam também, segundo Colonna-Romano (2004), Argentati
(2002) e outros autores, uma funcionalidade proliferativa reduzida em
resposta a diferentes estimulos, bem como uma tendéncia acrescida para

iniciar processos de apoptose [139,140,141,142].
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Células natural killer

As células NK apresentam como antigénios de diferenciacdao
tipicos, o CD16 (receptor de baixa afinidade para a IgG - FcyRIII) e o
CD56. Nao expressam o receptor de superficie TCR nem o complexo CD3
e constituem a terceira populacdo mais numerosa de linfocitos,
representando cerca de 5 a 10% dessa populagao. Os meios de defesa
que constituem a imunidade inata do hospedeiro contra organismos
patogénicos tém uma intervencao muito precoce, precedendo a da
imunidade adquirida. Para Bach-Olszewska (2005), fazem parte deste
sistema inato as células NK, células dendriticas (DCs), macréfagos, LT v

e neutrofilos [143].

As células NK apresentam-se como uma populagdo heterogénea,
sendo os flarge granular lymphocytes (LGL) reconhecidos como
particularmente activos. Os seus granulos, ricos em substancias
citotdxicas como perforinas e granzimas, tém capacidade de destruicao
dirigida a tumores e a agressores infecciosos. A sua acgao nao depende
da presenca de anticorpos especificos na superficie de células alvo, nem
estd sujeita a restricdo HLA. Os mecanismos que podem mediar a lise
celular sao diversos e podem resultar da citotoxicidade directa mediada
pelo conteldo dos granulos que danificam o ADN ou pela via do
CD95/CD95L. Os linfécitos NK tém receptores de membrana para o
fragmento fc das IgGs podendo por isso interagir com células alvo
revestidas por ac, que ao ligar-se ao receptor de ac facilitam a acgao
citotoxica da célula NK. O reconhecimento das células alvo pelos
linfocitos NK é efectuado por duas classes de receptores, sendo uns
activadores, os KARs (do inglés Killer Activator Receptor) e outros
inibidores, os KIRs (do inglés Killer Inhibitor Receptor). Os KIRs ligam-se
a molécula MHC-I da célula alvo e emitem sinais inibitorios relativamente
a células que expressem estas moléculas. A resposta final do linfocito NK
face a célula alvo depende do balanco entre os sinais positivos e
negativos emitidos [144,145,146].
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E reconhecido que os Linfécitos NK com expressdo CD56 hi terdo
uma elevada capacidade de producdo de citocinas e de quimiocinas,
como o IFN-y, o TNF o , 0 GM-CSF (do inglés Granulocyte-Macrophage
Colony-Stimulating Factor), o MIP-1B (do inglés Macrophage Inflammatoy
Protein 1 Beta) e o RANTES (Regulated on Activation, Normal T-cell
Expressed and Secreted) tendo simultaneamente uma actividade
citotoxica mais reduzida que os LNK com expressdo CD56"°. Os LNK com
expressdo CD56"° representam a grande maioria dos LNK circulantes. Os
linfocitos NK também expressam um elevado nimero de receptores de
superficie para numerosas citocinas, podendo ser activados por citocinas

presentes no ambiente em que se encontram [147].

Os estudos de resposta imunitaria no idoso tém mostrado que o
processo de envelhecimento nao afecta apenas a resposta dos linfocitos

T e B, mas envolve também aspectos da imunidade inata [148,149].

Associadas a idade avangada tém sido descritas alteragdes no
nimero e funcdao das células NK. Parece haver consenso relativamente
ao progressivo aumento das células NK com fendtipo de maturagdo e
declinio da sua capacidade citotdxica, nomeadamente da sua capacidade

de producao de IFNy e de quimiocinas [147].

Linfocitos T natural killer

Os linfocitos NKT s3ao um subgrupo de linfocitos que partilham
propriedades das NK e dos linfocitos convencionais. Estas células
produzem de forma extremamente rapida IL2, IL4, IFNye TNFa por
estimulacdo do seu TCR e conservam actividade citotoxica. Tanto podem
exercer uma funcao reguladora como potenciadora em doencas
inflamatdrias, em doencas autoimunes, na diabetes e na asma. E possivel
distinguir duas populacdes de Linfécitos NKT: linfécitos T dependentes de
moléculas CD1d (moléculas especializadas na apresentacdo de lipidos)
que podem expressar um TCR conservado ou variavel e linfocitos T

dependentes de moléculas do MHC classicas, com TCR mais variavel e
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com varios receptores NK. Os primeiros sao considerados NKT-1,
constituindo uma fracgdo muito reduzida dos linfocitos T (menos de 5%),
sendo os segundos, os NKT-2 os numericamente mais representativos
(entre 10 a 30%). Ambos podem expressar CD4 e CD8, admitindo-se que
os NKT-1 possam produzir citocinas do perfil Thl e Th2, enquanto os
NKT-2, mais numerosos, produzem fundamentalmente citocinas do perfil
Thl. Os NK-T1CD8 também produzem maioritariamente citocinas do tipo
Th1l. Estudos realizados em doentes com infeccoes e em idosos
centenarios saudaveis, em que os NKT-2 estao aumentados fornecem
indicacOes de que a activacao de NKT-2 pode ser efectuada por diversos
tipos de antigénios. Os linfocitos NKT-2 sdo maioritariamente CD8 (cerca
de 75%) e podem expressar receptores inibidores, KIRs. Algumas das
caracteristicas dos linfocitos NKT-2 sao partilhadas pelos linfdcitos Treg
CD8, nomeadamente a auséncia de CD28 e de CCR7, assumindo-se que

possam ser a mesma populacdo.

No individuo idoso observa-se um aumento de NKTCDS,
particularmente NKT2CD8 que expressam CD56 e CD57 e que, embora
expressando perforinas e granzimas intracitoplasmaticas, mostram uma
resposta proliferativa pobre a IL2 e a outras citocinas. Pensa-se que
estes linfocitos NKT que se expandem durante o envelhecimento
conservem propriedades imunorreguladoras pela producao de citocinas
como a IL4 e IFNy e tenham uma actividade citotdxica aumentada
[150,151].

Células naive e células de memoria

A migracao, proliferacao, diferenciacao e finalmente a seleccao de
linfocitos T pressupde uma entrada continua de células no timo. A
exposicao antigénica determina a expressao de novas moléculas a
superficie celular, confere-lhe propriedades proliferativas e de migracao e

transforma-as em células efectoras e em células de memoria.
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E sabido que a timopoiese fornece continuamente ao sistema
imunoldgico linfécitos T com fendtipo naive (CD45RA, CD62L CD27,
CD28) e esse aporte, apesar de se reduzir com o crescimento, pode

prolongar-se de forma eficaz durante a vida adulta [152,153].

Com efeito, segundo Haynes (2000), existem dados indicativos de
que a timopoiese continua ao longo da vida, apesar da progressiva

substituicdo, por gordura, dos espacos anatdmicos timicos [154].

As células com emigracao recente do timo podem ser identificadas
pela presenca de fragmentos de acido desoxirribonucleico (ADN) que
permanecem durante o rearranjo do receptor TCR do linfécito T,
denominado TRECs (7 receptor excision circles) [155]. Existem, segundo
Poulin (1999), linfocitos T expressando TRECs em individuos com mais
de 50 anos de idade [156].

A memodria imunoldgica ou seja a capacidade para reconhecer os
antigénios com que existiu contacto prévio e de promover uma resposta
secundaria mais rapida, constitui um marco central da resposta
imunoldgica dos vertebrados. Esta resposta resulta do aumento dos
linfocitos T (e também dos LB) que reconhecem o antigénio e devera
permitir uma eliminacdo mais célere do mesmo [157]. De acordo com
Ganusov (2006), os estimulos de proteinas com identidade antigénica
provocam respostas de reactividade cruzada e por isso aumentam a
sobrevida dos linfocitos de memdria e a expansao destas linhagens
celulares enquanto limitam a expansao de linhagens celulares tipo naive.
Ocorre pois um declinio a diferentes ritmos das diferentes linhagens
naive tornando-se predominantes as células sensibilizadas para estimulos
a que o individuo esta habitualmente exposto. Observa-se um posterior
declinio desta populacdo de linfécitos quando se da uma exposicao a
novos patogénicos, provocando a substituicdo de memorias antigas por

memorias recentes [158].

Aparentemente no individuo idoso a expressao do fendtipo naive

diminui a favor do fendtipo de memodria associado a modificacdes no
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padrdo de secrecdo de citocinas. A reducdo de linfécitos T naive no
sangue periférico implica um empobrecimento do reportério potencial de
linfécitos, com consequente resposta limitada a novos antigénios com o
decorrer da idade. Alias varios tipos linfocitarios sofrem alteragdes do seu
fenotipo com o processo de envelhecimento, aumentando a expressao de
fendtipos de memoria, ndo apenas a nivel das populagdes CD4 como
também nas CD8 [159,160].

Contudo, mesmo individuos centenarios conservam um ndmero
significativo de células naive, existindo dados sugerindo que os seus
valores relativos e absolutos poderdao permanecer praticamente

inalterados a partir dos 40 anos de vida.

A diferenciacdo extratimica dos LT pode ocorrer especialmente no
figado, intestino e cavidade peritoneal. Inicialmente pouco importante,

pode tornar-se predominante com o envelhecimento [161].

O estudo imunohistoldogico de ganglios linfaticos também
reconhece nestas estruturas a redugdo com a idade, do numero de
linfocitos naive CD45RA[162].

Subpopulacoes de linfocitos T CD4

As sub-populacdes de células T helper ndo sao homogéneas
podendo distinguir-se 4 grupos com padroes de secrecao de citocinas
diferentes. As células ThO s3o percursoras das Th1l, Th2, Th3, nunca
contactaram com antigénios e expressam marcadores de diferenciacdao
CD4 e CD45RA. Estao envolvidas em respostas consideradas
heterogéneas e pouco diferenciadas, ou seja, com caracteristicas Thl e
Th2. As células Th que ja contactaram com antigénios, expressam
marcadores de diferenciagdo CD4 e CD45R0, sao consideradas células de
memoria ou primed e sao as predominantes na populacao adulta e idosa
[163,164].

A resposta do sistema imunitdrio a um antigénio especifico esta

largamente dependente da seleccao ou da activacao, preferencial de uma
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das sub-populacdes, Thl ou Th2 dos linfocitos T helper (CD4). Estes
subtipos linfocitarios sdo capazes de secretar padroes de citocinas bem
definidos e, assim, desencadear uma resposta efectora diferente. A
divisdo nestes subtipos celulares resulta da capacidade destes linfocitos T
para reconhecerem antigénios de natureza diferente promovendo dois
tipos de respostas imunitarias também diferentes, tipificadas na resposta
a micobactérias de hipersensibilidade celular retardada e na resposta a
alergénios de hipersensibilidade tipo I, medida por IgE. As células Thi
estao envolvidas na resposta imunitaria mediada por células, nas
reaccOes de hipersensibilidade retardada dirigida a micro organismos
intracelulares, como bactérias e virus e sé induzem a sintese de algumas
classes de imunoglobulinas. As células Th2, que tém uma fungao de
auxiliares, estdo vocacionadas para a sintese de Igs, particularmente de
IgE e estdo ligadas preferencialmente a hipersensibilidade imediata. As
células Th2 induzem a sintese pelo LB de IgM, IgG, IgA e IgE, sendo a

IL4 considerada essencial para a sintese desta Ultima.

A analise extensa de células CD4, mostrando fendtipos definidos
Th1 ou Th2, tem permitido a definicao de outras propriedades funcionais

destas populacoes.

As células Thl aumentam a producao de IgG e de IgM, que facilita
a fagocitose direccionada quer a destruicdo de microorganismos quer a
fungdo de apresentagdao antigénica, nomeadamente por macrofagos, e
induzem ainda a funcao citotdxica [165,166]. As células Thl tém também
uma actividade citolitica induzindo a migracao transendotelial e o horming

das células inflamatdrias, como macrdfagos, neutrofilos e linfécitos.

Estas células expressam receptores para a IL1 e produzem
citocinas do tipo IFNy, IL2 e TNFB. A presenca de IL12, produzida
fundamentalmente pelas células apresentadoras, na altura da
apresentacao antigénica as células T naive induz a polarizacao no sentido
Th1l. Ambas as sub-populagbes, Thl e Th2, segregam em quantidades
diferentes TNFa, IL3, GM-CSF, IL6 e IL10. A producdo de TNFo é
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superior nas células Th1, enquanto as Th2 produzem mais IL3, GM-CSF,
IL6 e IL10. As células Th2 produzem também citocinas do tipo IL4, IL5,
IL9, IL13 e participam de modo particular na resposta a microrganismos
mediada por anticorpos. A relacao Th1/Th2 vai ser determinante para
que ocorra um tipo de resposta imunoldgica predominantemente
mediada por células ou por anticorpos. As sub-populagdes Th respondem
de forma diferente a certas citocinas. A IL2 aumenta a resposta
proliferativa induzida por antigénios e a sintese de citocinas por ambos
os tipos de células, enquanto a IL4 tem um efeito potenciador na

proliferacao e sintese das Th2, mas ndo das Th1 [167].

As células Th3 produzem principalmente TNFB estando envolvidas

em processos de cicatrizagao [167].

No idoso a capacidade de producdo de citocinas esta modificada
com reducao do padrao Th1l e produgao aumentada de citocinas do tipo
Th2 [163,164].

A caracterizacao de clones de células T obtidos de idosos
centenarios evidenciou perfis intermédios de secrecdo, produzindo
simultaneamente IL4 e IFNy (Th0), em cerca de 50% dos individuos
deste grupo etario comparativamente aos cerca de 25% observados na

populacdo estudada mais jovem, segundo refere Paganelli (1996) [168].

Apesar do conhecimento existente relativamente a alguns
receptores expressados preferencialmente em células Thl e em células
Th2 ndo é possivel estudar com seguranca estes dois subtipos do

linfécito CD4 baseado em aspectos fenotipicos.

Subpopulacoes de linfocitos T CD8

Os linfécitos T CD8 também apresentam heterogeneidade quanto
a producdo de citocinas com padrles idénticos aos Thl e Th2. Sao
conhecidos pelas suas actividades citoliticas e também pela capacidade

de producdo de citocinas caracteristicas dos Th1, particularmente o IFNy.
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O papel patogénico destas citocinas seria coadjuvado pela IL1, IL6 e
TNFo. bem como pela accdo de espécies reactivas de oxigénio e de
nitrogénio. Estes linfocitos tém também capacidade de produzir citocinas
Th2, nomeadamente IL4 e IL10 podendo por isso igualmente
desempenhar um papel imunorregulador. A producao de TGFp (do inglés
Transforming Growth Factor ) pelos linfécitos CD8 é responsavel pela
supressao da inflamacdao das doencas autoimunes de mediacao celular
[166,169].

Monacitos e células apresentadoras de antigénio

As células dendriticas sao importantes células apresentadoras de
antigénio com capacidade Unica para estimular células T na/ve. Trabalhos
experimentais com desenvolvimento em laboratdério destas células a
partir de mondcitos revelaram que células dendriticas, mesmo de
individuos idosos conservavam a capacidade de estimulacao e indugdo de
proliferacdao de células T. Ainda de acordo com Lung (2000), esta fungao
de apresentacdo antigénica parece, no entanto, estar reduzida nos

mondcitos da populacdo idosa [170].

Resposta a antigénios

Um problema crucial do sistema imunoldgico no idoso consiste na
reduzida capacidade proliferativa do componente celular ou seja, o pool
de células diferenciadas diminui por diminuicdo das células estaminais
estando a expansao clonal em resposta aos estimulos antigénicos
diminuida. Parece, no entanto, que esta modificagdo motiva sobretudo
um atraso na resposta, tendo uma repercussao mais modesta
relativamente a intensidade dessa resposta. Uma célula apresentadora
eficiente e um micro ambiente adequado podem, por ventura garantir, o

estimulo necessario para o processamento mais eficiente dessa resposta.

As modificagdes imunoldgicas que ocorrem no repertério de

linfocitos B do idoso incluem alteragdes a nivel da especificidade de
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anticorpos, alteragdes nos isotipos de acs (comutacao do isotipo IgG para
o IgM que tendencialmente manifesta especificidade para auto-
antigénios) e ainda no grau de afinidade, havendo uma mudanca, neste

grupo etario de ac de alta para baixa afinidade [171].

Sabe-se que a produgao de anticorpos especificos tanto em
resposta a inoculagdo antigénica através da administracdo de vacinas
como contra antigénios ambientais, se encontra reduzida com a idade. A
producdo de auto anticorpos estara aumentada, ndo sendo notdria

qualquer alteracao importante da concentracao sérica total de Igs [172].

A capacidade de produgao de IL2 e de IFNy diminui com a idade,
nao se verificando alteragdes na producao de IL4 e IL6. Esta alteragdo no
equilibrio de citocinas tem interferéncia no padrdo da resposta imunitaria
no envelhecimento manifestado por uma resposta humoral normal ou

aumentada, e uma resposta celular diminuida [173].

Marcadores de activacao

Para que os linfécitos estabelecam respostas imunoldgicas eficazes
€ necessario que estejam activados. Nesse processo expressam
receptores de superficie que irdo facilitar as suas funcionalidades. A
expressao desses marcadores esta intimamente associada ao tipo de
antigénio que desencadeou a resposta e consequentemente a accao que

irao exercer.

O CD29 correspondendo a cadeia B1 de uma molécula de adesdo
da familia das integrinas, expressa-se quando as células entram na fase
Gl do ciclo celular, representa um dos principais mecanismos de
adesividade celular, particularmente importante para os eosinofilos e tem

tendéncia a aumentar no individuo idoso [174,175].

A molécula DR do MHC estd presente nas cadeias celulares
envolvidas em  processos imunoinflamatoérios.  Associado  ao

envelhecimento estd descrito uma reducdo do numero de moléculas
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expressas por LT, embora o nimero de HLADR em LT activados, esteja
aumentado nos idosos. Considerando a expressao molecular DR em
linfocitos B constata-se que existe uma diminuicdo significativa no
nuimero de células HLADR, embora se mantenha inalterada a sua

expressao por célula [176,177].

O CD25 é uma glicoproteina formada pela cadeia o do receptor de
interleucina 2 (IL2Ra) e esta presente em linfocitos B e T activados e em
macrofagos. Como o CD25 aumenta em linfocitos Th2 e Thl activados
mas esta também presente em linfécitos T reguladores é necessario
identificar outros marcadores para se fazer a distingdo entre células
reguladoras e células activadas. Este marcador de activagdao parece

aumentar com o envelhecimento [177,178].

Células T reguladoras

A accdo das células T supressoras promove um importante
mecanismo de regulagdo da resposta imunoldgica. Esta geralmente
implicada em processos de anergia clonal, tais como os dependentes da
exposicdo a altas concentracdes de antigénios proteicos; da exposicao a
haptenos sem a presenca em simultdneo de adjuvantes; dos
dependentes do reconhecimento do Antigénio na auséncia de APC e do
MHC ou da secrecao de factores supressores/inibidores especificos para o
Ag [179].

A actividade supressora que se verifica nas respostas imunoldgicas
continua muitas vezes a ser atribuida a uma accao conjunta de uma série

de factores, nao directamente ligados aos linfécitos T supressores.

Os linfocitos T helper sdao reconhecidos como intervenientes
fundamentais na indugdo e manutencao da resposta imunoldgica.
Contudo, surgiram recentemente dados irrefutaveis, como os de Pyzik
(2007) que, atribuem aos linfocitos CD4 capacidade importante de
regulagdo negativa neste processo [180]. Esta capacidade € hoje

reconhecida quer nas células reguladoras naturais quer nas reguladoras
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induzidas ou adaptativas. Assim diversos subtipos de células reguladoras
tém vindo a ser descritos nomeadamente linfocitos NKT, CD8CD25,
CD8CD28, linfocitos 3, Linfocitos CD4 produtores de interleukin-10 -Trl
(do inglés T-regulatory-1 cell), linfécitos secretores de TGF-B (Th3) e

linfocitos reguladores naturais CD4- TREGs (do inglés regulatory T-cells).

As células T reguladoras naturais expressam CD4CD25 e
constituem cerca de 10% dos LT auxiliares (CD4) totais, expressando
ainda CD28, receptor do factor de necrose tumoral induzido por
corticosteroide, CTLA-4, TGFp e receptor do TGFp tipo II. Demonstram
incapacidade de proliferacao e, /in vitro, inibem a proliferacao de outros
linfocitos T, tendo necessidade de contacto directo para exercer a sua
accdo de modulagdo. Foi entretanto reconhecido que as células
reguladoras podiam ser CD25 — e que o receptor da cadeia o da IL2,
CD25, aparecia em outras células activadas e ndo necessariamente
envolvidas em mecanismos de regulacdao. A presenca do factor de
transcricao FoxP3 (do inglés forkhead/winged helix transcription factor)
afigura-se como essencial para a identificagdo de células T reguladoras
naturais. As células reguladoras exercem uma acgdo benéfica na redugao
da resposta a enterobactérias, na tolerancia aos enxertos e de um modo
geral em todas as situagdes em que a resposta € exagerada e lesiva. Sao
reconhecidas como mediadores da resposta imunoldgica reguladora
periférica e desempenham um papel central no controlo da
autoimunidade e das respostas imunoldgicas especificas a patogénios. A
eliminagao de linfocitos CD4 e CD8 activados pode estar dependente da
perforina ou da granzima, ou ser mediada pelo receptor CTLA-4, sendo
as suas capacidades de modulagao susceptiveis de ser influenciadas pelo
TGFB, IL10 e IL2. Contudo, a sua intervengao, pode permitir um
desenvolvimento mais facilitado de patologia tumoral e autoimune.
Pesquisa desenvolvida em animais e observacoes directas em seres
humanos revelaram que a auséncia de FoxP3 esta associada a perda de
tolerancia e a desregulacao imunoldgica. A transcricdo retroviral de
FoxP3 a células CD4CD25- é suficiente para induzir células CD4CD25
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com fungao reguladora. O FoxP3 nao demonstra uma regulacao positiva
como resposta a activacdo, ao contrario do CD25 que é um marcador de
activagdo. O TGFB pode induzir o FoxP3 em células CD4CD25-,
transformando-as desse modo em células CD4CD25 reguladoras. As
células T reguladoras naturais parecem desempenhar uma accdo limitada
na resposta inicial das células T, de priming, reservando um papel mais
activo na supressao das respostas subsequentes, inibindo desta forma
uma resposta mantida. Existe aparentemente alguma heterogeneidade
na populagdio de Treg, apresentando algumas células grande
longevidade, sem contudo se dividirem enquanto outras conservam
capacidade de replicagdo, nomeadamente como resposta a
autoantigénios periféricos, dependendo por isso mais de sinais co-
estimulatorios locais, conforme referem Vukmanovic-Stejic (2006) e Akdis
(2005) [181,182].

O numero de linfécitos CD4CD25 e CD4CD25" em voluntarios
saudaveis aumenta com a idade, atingindo os valores mais elevados
depois dos 60 anos de idade segundo Gregg (2005). Do ponto de vista
funcional, de acordo com estudos /n vitro, terao comportamentos de
supressao semelhantes nos grupos etarios jovens e idosos [183]. O CD25
sendo, sem duvida, um marcador dos linfocitos com fendtipo CD4 com
actividade supressora é também um marcador de activacao celular.
Contudo, nestes linfocitos CD4CD25 ndo se observa a expressao de
outros marcadores de activacao recente como HLADR ou CD69 ou de
activacao antiga como o CD71. A expressao de CTLA-4 é preferencial
nesta populacdo linfocitaria, ndo se modificando com a idade. E pois, de
acordo com Bryl (2004) de considerar que a populacao de linfocitos
CD4CD25 identificada como Treg esteja aumentada na populagao idosa.
Reconhecida a involucdo timica decorrente da idade especula-se sobre
possiveis causas que motivem o acréscimo destas células. Admite-se que,
pelo menos em parte, possam resultar da accao da IL10, produzida por
Trl. Por outro lado, no idoso, ndo existira um estado anérgico

persistente, e a presenca de uma inflamacdo cronica quiescente ja
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reconhecida nesta populacao, pode favorecer a ocorréncia de linfocitos
Treg na periferia. A sua acgao pode traduzir-se num contributo negativo
por favorecer um declinio na resposta adaptativa, caracteristico da
imunosenescéncia [133,183,184,185,186,187].

Apoptose

A apoptose € um mecanismo importante na regulacdo do sistema
imunoldgico e estabelece tolerancia central e periférica. A apoptose nos
linfocitos é regulada por produtos genéticos que induzem ou blogueiam

este processo.

A molécula Fas, ou APO1 (designada também por CD95), faz parte
integrante da regulacao fisioldgica da apoptose e é um receptor presente
a superficie celular. Pertencendo a familia do receptor do factor de
crescimento neural (CD40) e do receptor do factor de necrose tumoral
alfa (RTNFa) da superfamilia das moléculas de sinalizagdo da apoptose, a
porgao citoplasmatica do Fas é muito semelhante ao CD40 e ao RTNFa
[188, 189].

Além de favorecer a eliminacdo de células auto-reactivas, o Fas
tem também interferéncia na apoptose das células activadas que se
encontrem em excesso no decurso de uma resposta imunitaria normal.
Verificou-se que a expressao de Fas aumenta durante a activagao celular

sendo a sua desregulacdo susceptivel de causar doenca.

Segundo Donnini (2004) e outros autores, na idade avancada o
processo de apoptose € importante, uma vez que determina a eliminagao
das células senescentes, constituindo uma forma de depuragao celular

que garante a homeostasia [190,191].

Durante o envelhecimento a apoptose pode ser modelada por
diversos factores que terdo impacto variavel no envelhecimento
saudavel, estando demonstrado que quando este mecanismo é menos

eficiente, é favorecido o aparecimento de doenca [192].
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Patogenia da Asma

Reaccao Imediata: o mastocito e a
imunoglobulina E

A patogenia da asma tem subjacentes mecanismos celulares e

moleculares envolvidos no processo inflamatério das vias aéreas (Fig. 3)

Reaccao Alérgica

Reaccdo imediata Reaccdo tardia
Histamina, Células inflamatorias
Serotonina, ‘
Heparina, A

Sulfato de ¢ e
Condroitina, Eosindfilo  Macréfago

g:‘} Quimase, . .
Triptase, A o
H% Catepsina G @“‘*

IL-1, IL-2,IL-3, IL-4, 4
IL-5, IL-6, IL-B, IL-
10, Diapedese

IL-13, TNFa,MIPs,

IFNg, Neutréfilo Eosindfilo
i GM-CSF, TGFb, ) |

Alergénio

VPFJVEGF, PGD2,
LTB4,

LTC4, PAF,RANTES
Eotaxina

_,."’ Ceélula Epitelial

%, +Neuropeptideos

taur

Figura 3 - Esquema com representacdao sucinta da patogenia da asma
alérgica. Esta representada a reaccao imediata, com desgranulacao do mastdcito
mediada pela IgE e a reacgao tardia em que ocorre vasodilatacdao e infiltragao
dos tecidos por células inflamatdrias, destruicdo de células epiteliais e exposicao
de terminais nervosos. A libertacdo continuada de mediadores celulares com
origem nas diferentes células envolvidas favorece a cronicidade do processo.

Na asma alérgica essa inflamagao é em larga medida dependente
da sensibilizacao mediada pela IgE, que tem capacidade de reconhecer
alergénios ambientais. Assim, conforme referido acima na introdugdo ao
conceito de alergia, o contacto do alergénio sensibilizante com a IgE
ligada a receptores de alta afinidade, que se encontram na membrana
celular de mastocitos e de basofilos, ricos em mediadores da

inflamacdo, através de uma reaccdo antigénio-anticorpo, provoca a
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desgranulacao destas células. Da-se entdo a libertacao de mediadores
pré-formados (histamina, proteoglicanos, proteases séricas, carboxil
peptidase A e sulfatases) e derivados lipidicos de membrana
(leucotrienos e prostaglandinas), susceptiveis de causar contracgao do
musculo liso bronquico e inflamagao da mucosa respiratoria ou seja,
provocar broncospasmo e edema. Os mastdcitos sdo também fontes
importantes de citocinas que podem estar armazenadas no meio
intracelular ou surgir apenas depois de transcricdo génica. Uma extensa
lista de citocinas foi associada aos mastdcitos que incluem a IL3, IL4,
IL5, IL6, IL8, IL10, IL13, IL16, TNF-o, GM-CSF e MIP-1c.

A etiologia da asma intrinseca é mdltipla e frequentemente mal
esclarecida estando muitas vezes subjacentes agressdoes de agentes
infecciosos e de quimicos, também susceptiveis de originar inflamacao

bronquica e hiperactividade das vias aéreas.

A sintese de IgE pelos plasmocitos € induzida pela acgao de
citocinas como a IL4 e a IL13 produzidas pelos linfdcitos Th2, presentes
na mucosa bronquica, de acordo com Parronchi (1999) e outros
autores. Por definicao todos os asmaticos alérgicos tém niveis elevados
de IgE especifica para determinantes conformacionais do mesmo
alergénio inalante ao qual os linfécitos Th2 apresentam especificidade
relativa. Para Humbert (1996) e outros autores quantidades muito
reduzidas destes determinantes e também muito reduzidas de IgE
sérica especifica, podem ser suficientes para proporcionar uma resposta
retardada de hipersensibilidade mediada por linfécitos Th2. Uma vez
que estas doses sao inferiores as necessarias para serem detectadas
em testes de sensibilidade cutédnea por picada, esse processo pode
ocorrer em asmas intrinsecas [193,194]. Os alérgicos tém respostas
intensas mesmo a doses infimas de alergénio e com a intervengdo da
IgE, podem produzir respostas bioldgicas de grande extensdo. Os
doentes com asma ndao mediada por IgE, ou seja, com asma intrinseca,

tém achados imunopatoldgicos muito idénticos aos dos alérgicos, com
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uma resposta inflamatoria rica em eosindfilos, sugerindo um processo
imunopatoldgico idéntico nas duas situagdes. Admite-se, por isso que a
inflamacdo nas asmas intrinsecas possa resultar também de respostas
mediadas por IgE mas de menor intensidade, direccionadas a
numerosos alergénios ja conhecidos ou ainda desconhecidos, mas
presentes no meio ambiente e capazes de mobilizar uma resposta
preferencial do tipo Th2. Os mecanismos de inflamagao mediados pela
IgE, podem pois ocorrer na auséncia de padroes de hipersensibilidade a
aeroalergénios reconhecidos. Pode também acontecer o recrutamento
de linfdcitos T com receptores off especificos para os mesmos tipos de
desencadeantes e conducentes a uma resposta inflamatdria do tipo
eosinofilica por mecanismo de hipersensibilidade retardada mediada por
linfocitos Th2. Na asma intrinseca podem ainda ser desenvolvidas
respostas mediadas por IgE a agentes infecciosos que contactam a
mucosa respiratdria ou ainda a moléculas do individuo, num mecanismo

semelhante ao que ocorre em patologia autoimune [195,196,197].

De acordo com Dakhama (2004) a infeccao pulmonar com virus
sincicial respiratdrio (RSV) induz a expressdao de mRNA para a IgE e
para os seus receptores, atingindo a IgE especifica no soro um pico, 21
dias ap0s infecgdo. Este virus promove a desgranulagdo mastocitaria
das células sensibilizadas sendo reconhecido que a IgE especifica para o
RSV contribui para a fisiopatologia da disfungdo das vias aéreas. Do
mesmo modo a IgE especifica para Clamidia pneumoniae esta presente

na asma, particularmente em idade pediatrica [198,199,200].

Ying (2001) refere que a avaliagdo na mucosa bronquica de
mRNA de transcrigao de IgE revelou valores semelhantes em asmaticos

atdpicos alérgicos e ndo alérgicos [201].

Na asma podem ser necessarias quantidades mais reduzidas de
alergénio e, consequentemente, graus de sensibilizagdo menores para a
ocorréncia de doenca, comparativamente ao que acontece nas

situagdes de rinosinusite ou de dermatite. Estes dados, evidentemente,
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nao excluem a intervencdo adicional de outros agentes etioldgicos,
particularmente infecciosos, mas sem intervencao de IgE, na asma
intrinseca [202,203].

Reaccao Tardia: infiltrado celular

As células inflamatorias tém origem na medula 6ssea, sofrem um
processo de maturagao e diferenciacao, sao libertadas para a circulagcao
e, na asma dirigem-se preferencialmente para as vias aéreas onde esta
a decorrer uma resposta inflamatdria. De facto esta resposta tardia
ocorre como consequéncia de uma regulagdo positiva de aminas vaso
activas, citocinas, quimiocinas e de moléculas de adesdao que motivam a
activacdo e o recrutamento de células inflamatérias, em particular dos
linfocitos, basofilos e eosindfilos e ainda, de uma forma mais modesta,
de neutrdfilos e mondcitos/macréfagos para o local onde ocorreu o
contacto. Conforme refere Busse (2001) e Pearlman (1999), a resposta
tardia, fortemente condicionada pela accdo das células inflamatdrias e
respectivos mediadores, esta associada a congestdo, producdo de muco

e hiperactividade bronquica [204,205].

A mediacao do factor de crescimento para granulécitos e
macréfagos GM-CSF, com origem em linfécitos Th2 tem capacidade
amplificadora sobre a diferenciacdo e activacao das células inflamatérias
chamadas a contribuir neste processo. A IL5, libertada por linfocitos
Th2 e mastdcitos, estimula a mobilizacdo de eosindfilos a partir da
medula dssea e a sua activacdo. A infiltracao de tecidos por eosindfilos

€ uma caracteristica da inflamacao da asma bronquica [206].

Esta, alids, também demonstrado que, mesmo em asmas nao
alérgicas se observam na mucosa bronquica valores elevados de

citocinas pré-eosinofilicas, nomeadamente de IL5.

Os eosindfilos que infiltram a mucosa bronquica fixam também
IgE na sua membrana e respondem ao contacto com o alergénio,

libertando mais mediadores. A acumulacdo de eosindfilos gera
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quimiocinas pro-inflamatorias e enzimas citoliticas incluindo a proteina
catidnica eosinofilica e a proteina basica major que provocam ruptura
da integridade do epitélio das vias aéreas. De facto, trés tipos celulares
principais estdo envolvidos no processo alérgico: Eosindfilos,
Basofilos/Mastdcitos e Linfocitos Th2. De acordo com Wenzel (2005),
Schuh (2003) e outros autores, as células epiteliais, endoteliais e os
macrdfagos sao fontes importantes de eotaxinas, de RANTES e de MCP
(Monocyte Chemotactic Protein) 3 e MCP4 que potenciam o dano

decorrente no processo alérgico [2,207,208].

Segundo Karagiannidis (2006), alteragcbes ocorridas a nivel da
micro circulacdo bronquica, com ruptura da parede vascular e
transudacdo plasmatica, acentuam o edema e o estreitamento das vias
aéreas. O numero e dimensdo dos vasos sanguineos aumentados na
asma, a hipertrofia do musculo liso bronquico e os depdsitos proteicos a
nivel da membrana basal completam o quadro de remodelagdo

observado na asma de longa evolucao [209].

Macrofago

De um modo geral aceita-se que a resposta imunoldgica mediada
por células depende da activacao dos linfdcitos T do tipo Thl os quais
caracteristicamente produzem e libertam interferao gama (IFNy) e
interleucina 2. Por outro lado, os linfocitos do tipo Th2 quando
activados, promovem a libertacao de citocinas como a IL3, IL4, IL5,
IL9, IL10, IL13, GM-CSF e ainda IL2. Estao por isso envolvidos na
resposta imunitaria humoral, particularmente em patologia alérgica, na

producao de IgE especifica, conforme foi referido anteriormente [210].

Os macrofagos alveolares sdo células presentes no limen das
vias aéreas, por isso localizadas na interface entre o hospedeiro e o
meio ambiente. Reconhecem agentes agressores e participam na sua
eliminacdo. As endotoxinas presentes em ambientes domésticos e

profissionais tém também capacidade de activar macrofagos. A
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exposicdo de asmaticos a estas endotoxinas, consideradas parte
integrante dos poluentes de interior pode provocar reacgbes de

broncoconstricao [211].

Os macréfagos podem ainda desempenhar o papel de células
apresentadoras de antigénio, embora essa actividade seja muito
reduzida em individuos saudaveis. Na asma, segundo John (1998) e
Tang (2001), assiste-se a uma activacao rapida dos macrofagos
presentes nas vias aéreas bem como ao influxo de mondcitos que
expressam moléculas MHC classe II possuindo, por isso, uma
capacidade aumentada para o desempenho como células
apresentadoras e contribuindo, deste modo, para a inflamagao das vias
aéreas. Os macrdfagos dos asmaticos quando estimulados produzem
niveis elevados de TNFo. e mais reduzidos de IL10. O TNFa produzido
nas vias aéreas dos asmaticos funciona como um factor amplificador da
doenga. Os mondcitos e os macréfagos expressam ainda o receptor de
baixa afinidade para a IgE, CD23 e podem, por isso, ser activados por
exposicado a alergénios. A apresentacdo antigénica efectuada por
macrofagos promove preferencialmente a activacao de linfocitos com
perfil de citocinas do tipo Thl ao mesmo tempo que reduz a producao
de IL5, estando contudo, essa capacidade diminuida em asmaticos
[212,213].

De acordo com Ledochowski (2001), Kaski (2003), Mildvan
(2005) e outros autores, a neopterina (NPT) é produzida em
quantidades aumentadas por mondcitos e macrdéfagos durante a
resposta do tipo Thl pela estimulacao de interferdo-y, sendo possivel
monitorizar a activacao imunitaria mediada por células do tipo Th1 com

a determinacgao da sua concentracao [214,215,216,217].
Epitélio bronquico

O epitélio brénquico desempenha um duplo papel na

imunopatogenia da asma bronquica. Por um lado, as células colunares
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sao lesadas e destacam-se, originando um desnudamento epitelial que,
abre caminho a penetracdo do alergénio e ao seu contacto com células
dendriticas e simultaneamente expode fibras ndo-mielinizadas do sistema
nervoso auténomo (SNA). As células dendriticas captam o alergénio e
apresentam-no aos LTh2. Por outro lado, as células epiteliais quando
activadas podem sintetizar diversos mediadores nomeadamente
citocinas e factores de crescimento biologicamente activos. As células
epiteliais sdo capazes de libertar quantidades importantes de espécies
reactivas de oxigénio e de espécies reactivas de nitrogénio e de se

comportar também como células apresentadoras [218].

Neuropeptideos

A acgdo de neuropeptideos pré-inflamatoérios, nomeadamente da
substancia P (SP), facilita a ocorréncia de broncoconstricdo. Se ocorrer
faléncia de metabolizacao de agonistas especificos destes receptores do
SNA e das enzimas responsaveis pela degradacao de neuropetideos o

seu tempo de acgdo é naturalmente prolongado.

Estao identificados receptores distintos para as taquicininas,
tendo a SP afinidade maxima para o receptor neuroquinina 1. Da
activacao deste receptor resulta secrecao de muco, vasodilatagao e
aumento da permeabilidade vascular, migracdo e activacao de células
inflamatdrias como linfdcitos, mastdcitos, macrofagos, neutrofilos e

eosindfilos [219].

A SP tem acgdes pro-inflamatdrias e de broncomotricidade
contribuindo para as alteragbes das vias aéreas dos asmaticos pela
capacidade de provocar a desgranulacao dos mastdcitos, por activagao
directa das proteinas G de membrana. Também os linfocitos e os
macrofagos expressam receptores para a SP susceptiveis de serem
activados e de estimularem a producao de citocinas. Este facto,
associado a capacidade que as células inflamatdérias tém para

produzirem SP pode conduzir a mecanismos de auto entretenimento do
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processo inflamatdrio. Segundo Todo-Bom (2006), Springer (2005) e
outros autores, a activagao de células polimorfonucleares humanas pela
SP é susceptivel de induzir a producdo de espécies reactivas de oxigénio
(ROS), de IL8 e libertacao de mieloperoxidase [220,221,222,223,224].

Varias enzimas estdao envolvidas no metabolismo da substancia P,
como a endopeptidase neutra (NEP) a enzima conversora da
angiotensina (ECA) e a dipeptilpeptidase IV (DPPIV). O antigénio de
activacdo linfocitario CD26 é reconhecido como o marcador celular
correspondente a DPPIV, uma peptidase membranar [225,226]. De
acordo com Gabrilovac (2003), Dourado (2000) e outros autores a
DPPIV/CD26 é uma molécula multifuncional que paralelamente a sua
actividade enzimatica exerce outras fungdes: pode agir como molécula
interveniente nos processos de adesdo celular, ja que se liga com a
fibronectina; pode servir como um receptor para outras enzimas, como a
adenosina desaminase; é o receptor funcional do colagénio e pode agir
como uma molécula de co-estimulacdo na transducao de sinais através
do receptor CD3 nos linfécitos T. Embora tendo apenas 6 aminoacidos na
porcao intracelular, o CD26 tem uma participacdao importante na
sinalizacdo celular devido a sua associacdo com o CD45, que reconhece
uma proteina tirosina fosfatase transmembranar do tipo 1, identificada
como a proteina de superficie de maior expressao nas células
hematopoiéticas nucleadas, resultando na modulacao da proliferacao
celular. Em células de sangue periférico a sua presenca é detectada

quase exclusivamente nos linfocitos T activados [227,228,229].

Espécies reactivas de oxigénio e defesa
antioxidante

Varios tipos celulares envolvidos no processo inflamatério
bronquico particularmente células epiteliais, macrdéfagos, neutrofilos e
eosinofilos produzem espécies reactivas de oxigénio nos periodos de
agudizacao, provocando um desequilibrio no balanco

oxidante/antioxidante que habitualmente persiste [230,231].
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Para fazer face as agressOes oxidativas, as células estdo
equipadas com um sistema de defesa antioxidante, conforme refere
Comhair (2000) e Todo-Bom (2003). Os antioxidantes enzimaticos,
como a superdxido dismutase (SOD), a glutationa peroxidade e a
catalase bem como os ndo enzimaticos como a vitamina C, a vitamina E
e a glutationa reduzida terao um papel fundamental na limitacao da
agressdo oxidativa provocada pelas espécies reactivas de oxigénio. O
equilibrio entre a producdo de ROS e a capacidade antioxidante pode
ser comprometido no caso de as células possuirem um sistema
antioxidante deficiente, com uma capacidade antioxidante total do
plasma-TAS, (do inglés Total Antioxidate State) reduzida ou no caso de
ocorrer uma produgao excessiva de ROS, tais como o anido superoxido
(0,") e o peroxido de hidrogénio (H,0,) que, actuando como
mensageiros intra e intercelulares, podem induzir proliferacao celular,

conforme tem sido observado em doentes asmaticos graves [232,233].

Linfocitos

Os linfocitos T exercem um papel central na coordenacao da
resposta inflamatdria na asma, pela libertagdo de citocinas, de que
resulta o recrutamento e sobrevida de eosindfilos e manutencao de
mastocitos nas vias aéreas. Existem ja evidéncias claras que confirmam
a intervencao determinante dos LT particularmente da sub-populagao
Th2, quer na asma alérgica atdpica quer na nao atdpica e na
ocupacional. Embora os mediadores inflamatdrios como a histamina e
os leucotrienos tenham um papel importante na resposta inflamatoria
aguda e subaguda e consequentemente, nas exacerbacoes da asma,
sao as citocinas e as quimiocinas que exercem uma acgao determinante

na manutencao da inflamacao crdnica que caracteriza a asma.

Os linfocitos Aelper constituem a principal populacdo que infiltra
as vias aéreas dos doentes com asma, desde as formas mais recentes
até as formas mais arrastadas e até graves, estando documentada a

sua participacdo em analises histologicas de bidpsias bronquicas, no
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Liquido de Lavagem Broncoalveolar (LLBA) e no sangue periférico.
Quando activados expressam marcadores de membrana tais como o
receptor de IL2 (CD25) e como o antigénio de histocompatibilidade
leucocitario HLADR (do inglés Human Leucocyte Antigen) também
envolvido na apresentacao antigénica, sugerindo a sua acgao
determinante no palco da inflamacao das vias aéreas. Alids, a presenca
de um elevado numero de linfocitos T hejper no LLBA é um sinal de
gravidade para a asma, tal como o é a presenca de LT activados nas
bidpsias bronquicas. Os linfocitos T citotoxicos (CD8), constituindo uma
minoria dos LT (CD3) da mucosa bronquica, podem exercer um ligeiro
efeito de modulacao sobre a acgao dos CD4. Ambas as sub-populacdes
podem estar activadas e expressar CD25, mas apenas o numero de
helper activados se correlaciona com o nimero de eosindfilos do LLBA e
com a gravidade da doenca [234,235,236,237,238].

A inflamacdo asmatica esta claramente associada ao aumento das
citocinas produzidas por linfécitos Th2 como a IL3, IL4, IL5, IL13, IL9,
IL25 e GM-CSF com implicagOes claras no infiltrado celular e noutras
modificagbes das vias aéreas ocorridas na asma. Factores anti-
inflamatdrios como a IL10, IL19, IL20, IL22 e IL24 e factores
predominantemente associados a imunidade celular, como a IL16, IL17
e IL21 serdao produzidos no decurso do processo inflamatdrio
concomitantemente com as citocinas pré-inflamatorias acima referidas
ou de forma sequencial numa tentativa de atenuar esse processo.
Diferenciam-se aparentemente do Interferdo gama e das proteinas do
surfactante, que presentes em areas pulmonares nao lesadas, regulam
a inflamagcdo de forma continuada mesmo em condicOes basais
[234,239,240].

A IL3 é determinante para a sobrevivéncia dos mastdcitos nos
tecidos. A IL5 promove a diferenciacdo, sobrevida e o priming
eosinofilico, e a IL4 e IL13 promovem a formacao de IgE pelo linfécito B

e a adesao eosinofilica as células endoteliais. Estas citocinas e ainda a
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IL9 induzem a descamacao das células epiteliais, a hipersecrecao de
muco assim como o crescimento de fibroblastos e a sintese de proteinas
da matriz extra celular. Alids, a IL5, IL6 e a IL9 tém sido associadas a
ocorréncia de fibrose sub-epitelial e remodelagdo das vias aéreas
[241,242].

De acordo com Smith (2004) e outros autores, a IL10 tem
capacidade de modular a resposta inflamatdria por diminuir a sintese de
citocinas associadas aos fendtipos Thl e Th2 como a IL1B, o factor de
necrose tumoral alfa - TNF «, IL12, GM-CSF, G-CSF, de quimiocinas
pro-inflamatodrias como a IL8, MIP1a, RANTES, eotaxina e ainda de
enzimas como a inductora da sintetase do éxido nitrico (iNOS) (do
inglés /inducible Nitric Oxide Synthase) Cycloxigenase tipo 2 (Cox-2) e a
Metaloproteinase da matriz-MMP2 (do inglés Matrix Metalloproteinase
2). A IL10 parece ter também intervencdao a nivel do controlo da

contracgao do musculo liso [243,244].

O factor indutor de crescimento B (TGFp ) secretado por LT CD4
contribui para depdsitos na matriz, remodelacao das vias aéreas,
ocorréncia de alteracoes estruturais a nivel do epitélio e submucosa e
expressa-se em macréfagos, neutrdfilos, eosindfilos e fibroblastos. Os
seus niveis elevados correlacionam-se com hiperreactividade bronquica,
deposicao de colagénio e fibrose sub-epitelial. Mais recentemente,
segundo Hansen (2000), é também considerado um regulador negativo
da inflamagdo das vias aéreas na asma. O TGFp exerce um mecanismo
de feedback negativo, eliminando a eosinofilia induzida por alergénios
[245].

Os LT helper marcados pelo CD4, constituem um grupo
heterogéneo de células que expressam varios marcadores de membrana
permitindo subdividi-las em varios subgrupos populacionais. Conforme foi
ja referido a expressao das isoformas CD45RA e CD45R0 correspondem a
duas subpopulagdes divergentes, expressando a primeira, um fendtipo

virgem/naive, e a segunda um fendtipo de memoria. As células CD45RA
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Sao essenciais para a manutencao da capacidade de resposta a novos

antigénios [246].

Estd descrita uma maior percentagem de células CD4CD45RA em
individuos saudaveis do que em asmaticos, os quais apresentam
expansao da populacdo linfocitaria CD4CD45R0, sendo esta observacao
mais marcada na asma intrinseca. O aumento de CD4CD45R0, referido
em tecido bronquico e em células de LLBA de asmaticos, ndo distingue

os doentes sensibilizados a aeroalergénios dos ndo sensibilizados.

Na asma alérgica a provocacao especifica com alergénios induz a
expressao de marcadores de activacao, mas apenas nos linfécitos T de
memoria [247,248,249,250,251].

As células T reguladoras naturais, bem como as induzidas ou
adaptativas referidas como Tr1 e Th3 terdao, no seu conjunto, um papel
determinante na regulagao das respostas imunoldgicas e inflamatdrias e
consequentemente na asma, reduzindo a inflamacao induzida por
citocinas e a activagao celular imunitaria. Alids, de acordo com Wahl
(2004), as células CD4CD25- por accao do TGFB assumem o papel de
células T reguladoras e ja demonstraram ter um efeito positivo na

evolucao da asma [252].

As células reguladoras terao uma intervengdo que ndo se esgota
no controlo da alergia, podendo a accao de supressao ser

preferencialmente dirigida as respostas Thi.

Foi ainda observado por Ginaldi (2004), Van Oosterhou (2005) e
Hohler (2005), que o factor de transcricdo GATA-3, associado a
diferenciagdo Th2, ao contrario do factor de transcricdo Thl (T-BET),
pode estar fortemente expresso nas vias aéreas dos asmaticos
[253,254,255].

Os linfocitos T que expressam o receptor v (TCRyd) estao
presentes nas vias aéreas promovendo uma importante proteccdo contra

agressores. As células y5 intra-epiteliais apresentam um reportério TCR
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restrito, respondendo a antigénios ambientais ndo peptidicos e que nao
foram processados. Estas células tém sido identificadas nas vias
respiratdrias de doentes com rinite alérgica e com asma. Tém capacidade
de secretar IL4, IL5 e IL13 podendo eventualmente contribuir para o
ambiente citocinico que favorece o desenvolvimento da resposta
imunoldgica do tipo Th2 e a inflamacado alérgica das vias aéreas [136].
Também é reconhecida, por Lahn (1999) e outros autores, a sua
intervencao como reguladoras exercendo, uma accao de proteccao na
doenca mediada pela IgE [256,257].

Células natural killer

As células NK sdo activadas em resposta as infeccdes viricas,
produzindo precocemente niveis elevados de IFNy.Como os alergénios
nao induzem a producdao preferencial de IFNo ou de IL12, nao
promovem a estimulacao Natural Killer. Alids, as NK caracterizam-se pela
auséncia do complexo TCR/CD3 e, uma vez que tém por fungao essencial
a eliminacdo de células tumorais e infectadas, sera provavelmente
modesto o seu envolvimento na asma. Contudo, as NK podem ser
induzidas a produzir IL5 quando estimuladas na presencga de citocinas

Th2 e deste modo contribuir para a inflamagao eosinofilica [258,259].

Linfocitos T natural killer

Os linfécitos T NK (NKT), expressam um receptor que reconhece
antigénios apresentados no contexto do MHC das células apresentadoras
de antigénio e podem induzir respostas imunitarias pré6 e anti-
inflamatdrias. Estes linfécitos NKT secretam citocinas do tipo Thl mas
também podem secretar citocinas do tipo Th2, como tem sido observado
na asma. Os NKT-2, mais numerosos, produzem fundamentalmente
citocinas do perfil Thl enquanto os NKT-1, uma pequena populacao de
NKT, particularmente os que expressam CD4 podem produzir IL4 e

promover a producdo de IgE e, do ponto de vista tedrico, ter alguma
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accdo no ambiente citocinico favorecedor da inflamacdo da asma. Os

NKT1CD8 também produzem maioritariamente citocinas do tipo Thi.

Como os linfécitos NK conservam a capacidade de efectuar uma
producado rapida e em quantidade de IFNy, em resposta nomeadamente
a agentes microbianos, exercem predominantemente uma acgao
reguladora da inflamagdo das vias aéreas dependente da agressao
alergénica [260,261].

Apoptose

A permanéncia de células inflamatdrias nas vias aéreas depende
em parte de factores que favorecam a sua sobrevivéncia. A apoptose,
também chamada morte programada, tem uma importancia central no
desenvolvimento e no funcionamento do sistema imunoinflamatorio. De
acordo com Ramos-Barbon (2005) as células musculares, vasculares e
epiteliais bronquicas expressam o receptor Fas, um membro da
superfamilia do Receptor do Factor de Necrose Tumoral (TNFR), também
designado por Apo-1 ou CD95, que por ligacao com o seu ligando FasL,
pode induzir apoptose e desta forma garantir a homeostasia das vias
aéreas [262].

Mecanismos promotores de proliferacdo celular, necessarios a
reparacao que ciclicamente ocorre na asma, podem condicionar a
inibicdo da apoptose, favorecendo a permanéncia das células
inflamatorias, nomeadamente de linfocitos e de eosindfilos com

consequente agravamento da asma bronquica [70,263,264].

Aspectos evolutivos

Quando os mecanismos de regulacao falham ou estao alterados o
processo inflamatério e a broncoconstricdo s3ao mantidos e,

consequentemente, a asma tende a evoluir para formas mais graves.

O tipo de factor etioldgico e de desencadeantes subjacentes a

crises de asma terdao um papel determinante na fisiopatologia e na
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gravidade da doenca. As crises de asma podem ser precipitadas por
estimulos variados incluindo exposicao a alergénios, infeccoes e
poluentes. Segundo Saarinen (2003) o grau de exposicao a alergénios e
a poluentes ambientais bem como o0 contacto com temperaturas
extremas, a existéncia de co-morbilidades, o recurso prévio a servicos
de urgéncia, o stresse fisico e psiquico e o estado imunitario sao
condicionalismos importantes no progndstico da doenca [265]. Os
acaros, polens e fungos sdo bioparticulas ambientais frequentes em
quase todas as regides do globo. O fungo Alternaria alternata é
considerado um alergénio importante em muitas comunidades, sendo
para Bush (2004), a sensibilizacao a este fungo um factor de risco para
o desenvolvimento de asma grave, e pode ser extremamente perigoso

nos seus picos de incidéncia atmosférica maxima [266].

O estado nutricional é igualmente um importante condicionante da

evolucdo de todas as doencas cronicas [267].

A agressdo inflamatdria continuada exige processos de reparacao
repetidos. De novo é atribuido as células migratorias e residentes, assim
como as proteinas da matriz extra celular, um papel importante nesses
processos de reparagao tecidular. Existem quantidades aumentadas de
colagénio do tipo III e do tipo V, de fibronectina e de tenascina
depositadas na parede bronquica dos asmaticos. Estas proteinas
estruturais sdo diferentes das proteinas tipicas da membrana basal. Nao
se desenvolve, por isso, um verdadeiro espessamento de membrana,

mas sim um deposito abaixo dessa membrana.

As alteracOes, presentes nas vias aéreas dos asmaticos e
indicativas de gravidade, s6 eram susceptiveis de ser observadas em
autdpsias. Presentemente a broncofibroscopia permite testemunhar que
o bronquio do asmatico se apresenta ruborizado e edemaciado, com
aspectos tipicos de um processo inflamatorio em curso. Os estudos de
celularidade do liquido de lavagem broncoalveolar e os estudos

histoldgicos de bidpsias bronquicas tém adicionado informagoes
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importantes sobre o infiltrado bronquico, revelando a presenca de
mastdcitos, linfdcitos, eosindfilos e ainda de macréfagos activados

nestes doentes [268].

Assim, os diversos meios auxiliares de diagndstico disponiveis
revelam a ocorréncia de infiltrado de células inflamatdrias activadas
presente nas fases precoces da doenca e de remodelagao das vias
aéreas na fase cronica, embora os dois processos possam ocorrer
simultaneamente em localizagdes diferentes da arvore brOnquica. A
lesdo das células epiteliais bronquicas conduz a producao de
mediadores que, adicionados aos mediadores com origem em
mastocitos, sao capazes de activar os fibroblastos produtores de
proteinas fibrogénicas, de promover a sua diferenciacdo em
miofibroblastos e de contribuir para o espessamento da parede
brénquica caracteristico da asma cronica. A fibrose sub-epitelial
apresenta-se particularmente correlacionada com o grau de
hiperreactividade bronquica a estimulos inespecificos. A hiperplasia e a
hipertrofia do musculo liso bronquico estdo intimamente associadas aos
fendmenos de espessamento da parede bronquica decorrentes do
processo de remodelagdo. Este espessamento, que tem traducao
imagioldgica na tomografia axial computorizada de alta resolucdo,
persiste inalterado nos estudos de imagem, mesmo com um tratamento
anti-inflamatorio direccionado que se revele capaz de reverter
parcialmente os valores reduzidos de funcdo ventilatoria e restituir para
a normalidade os valores de Oxido nitrico no ar exalado. Estas
alteracbes sdao mais acentuadas em formas de asma grave
comparativamente a formas moderadas da doenca
[269,270,271,272,273].

O sistema imunoldgico de cada individuo e as respostas que vai
dando ao longo da sua vida, condicionadas por uma doenca alérgica
respiratoria, sdo determinantes na evolucdo e progndstico desta

patologia.
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Objectivos

Apesar da asma bronquica, a doenga alérgica e o envelhecimento
saudavel terem motivado um interesse crescente por parte da
comunidade cientifica durante os ultimos anos, objectivado pelo elevado
numero de publicacdes e comunicagOes nestas areas do conhecimento,
sao ainda escassos os trabalhos que analisam de uma forma global a
resposta imunoldgica e inflamatdéria na asma bronquica de evolugdo

arrastada.

A abordagem global da resposta imunoinflamatdria, é importante
como uma base alargada de estudo, que permita uma visao ampla das

respostas biolégicas do doente asmatico.

Existe um conhecimento satisfatorio dos factores desencadeantes
e respectivos modos de actuacdo, bem como das respostas inflamatorias
e dos mecanismos facilitadores e reguladores da ocorréncia de doenca,
mas quase sempre, numa perspectiva temporal curta. Esse conhecimento
tem sustentado recomendagbes diagndsticas e terapéuticas tendo em

vista a correccao dos desvios encontrados.

Desconhece-se em larga medida as alteragdes que subsistem e as
que se alteram, condicionadas pela histéria natural da doenca e por
factores evolutivos inerentes ao processo natural de envelhecimento. No
idoso surge um estado basal de inflamagdo latente que condiciona e é

condicionado por numerosos processos patoldgicos crdnicos.

Existem pois, inUmeras alteracbes, que inter-dependem num
modelo que aparentemente deveria ser simples. De facto, conhecem-se
as causas e, por isso, os efeitos dai decorrentes pareceriam evidentes.
Contudo ao objectivar os mecanismos conducentes a doenca e as suas
consequéncias finais, este modelo revela-se surpreendentemente

complexo e sujeito a numerosos condicionalismos.

Pretende-se, com este trabalho, contribuir para a clarificacao da

rede de interaccdes que caracteriza a asma de evolugao arrastada no
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idoso, assim como, contribuir para sustentar, do ponto de vista cientifico,

atitudes diagnosticas e terapéuticas orientadas para este grupo etario.

Para isso, foi decidido estudar em doentes com asma com pelo
menos 30 anos de evolugdo e com mais de 65 anos de idade, a
diversidade e amplitude da resposta mediada por IgE a alergénios

ambientais, dependentes de um perfil de citocinas Th2 dominante.

Foi também decidido proceder ao estudo dos mecanismos de
defesa antioxidantes, tendo em conta a sua importancia em patologia

respiratdria crénica e no envelhecimento.

Pretende-se ainda avaliar a presenca de células naive, tendo em
consideracao a sua funcionalidade como células de reserva, objectivar a
activacdo de células moduladoras, nomeadamente com perfil de secrecao
dominante Thl e analisar e a susceptibilidade a apoptose como

mecanismo facilitador de doenca.

Finalmente determinar a intervengao de diferentes tipos celulares

com eventual accao reguladora na asma e no envelhecimento.

Para cumprir esses objectivos sera efectuada, apos caracterizagao
clinica e funcional ventilatéria adequada, a avaliagdo da resposta
especifica a antigénios através de testes cutaneos de alergia e da

determinacao de imunoglobulinas no soro.

Para a andlise da resposta imunitaria celular sera efectuada
tipificacdo das principais subpopulagdes linfocitarias (CD3, CD4, CDS,
CD19, CD56, CD56CD8, CD45RA, CD45RACD4, CD45RACDS, HLADR,
HLADRCD4, HLADRCDS8, CD29, CD29CD4, CD29CD8, CD25, CD25CD3,
CD26, CD26CD3, vB, CD95, CD95ys , CD3CD4CD25 e
CD3CD4CD25CD127), a avaliacao das defesas antioxidantes (TAS, SOD,
GSH, VitE e GLPx) e ainda a determinacao da Neopterina.

Sera também efectuada a caracterizagao génica de FoxP3, GATA-3

e T-BET em condicOes basais e apds estimulagao.
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