Revista Portuguesa de Imunoalergologia 2004; XII : 129-139 Artigo original/Original article

Rinite e asma, mais diferencas do que semelhancas?
Critica a uma visiao unitaria

Rhinitis and asthma. More differences than similarities?
A critical view of an unitary approach
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Resumo

Perante as recentes tentativas de considerar a rinite e a asma duas formas de expresséo de
uma mesma doencga (“one airway, one disease”), procura-se demonstrar que néo tera qualquer
légica, perante os conhecimentos actuais, a defesa desta tese. Para além de tal conceito excluir
as vias aéreas intermédias, os mecanismos patogénicos das duas situagdes clinicas s&o bem
diferentes.

No que respeita a hiperreactividade das vias aéreas, ndo tém comparacdo os mecanismos
nasais, onde domina a reactividade neurovascular, com os brénquios, onde a intervencéo do
musculo liso, a espessura da parede e o défice da retracgao elastica pulmonar séo inimitaveis no
andar superior.

A propria inflamacgéo recorre a diferentes vias de estimulacdo das populagdes linfocitarias —
dominantemente Th2 na rinite, ao contrario do que sucede na asma, onde a resposta Th1 é mais
vezes responsavel pelas exacerbagdes do que a Th2.

Mas o mais especifico da asma é o fenomeno de remodelagéo, onde a activagdo da chamada
“unidade trofica epitélio-mesenquimatosa” desempenha papel crucial. Este processo tera mesmo
um condicionalismo genético préprio, como sugerem os estudos recentes sobre os genes da
familia ADAM.

A abordagem, diagnostica e terapéutica, da patologia das vias aéreas tem de ser realizada de
forma integrada, mas respeitando solugdes de acordo com as especificidades de cada andar.

Palavras-chave: rinite, asma brénquica, hiperreactividade, inflamagcao, remodelagao.

Abstract

Considering recent attempts to see rhinitis and bronchial asthma as two different expressions
of the same disease (“one airway one disease”), the author tries to show that this theory is not at all
logical based on current knowledge. Not only does this concept exclude intermediate airways as
both clinical situations feature different pathogenic mechanisms.
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In what concems airway hiperreactivity, one cannot compare nasal mechanisms, where neuro-
vascular reactivity is predominant, to bronchial ones, where relevance of the smooth muscle
activity, wall thickness and lack of pulmonary elastance cannot be reproduced in the upper level.

The inflammation itself stimulates the lymphocite populations differently — mainly Th2 in rhini-
tis, when compared to asthma where the Th1 response is more often responsible for exacerbations

than Th2.

However, remodeling is in fact a more specific asthma feature, where the activation of the
“epithelial mesenchymal trophic unit’ plays a crucial role. This process probably has its own
genetic conditioning, as suggested in recent studies on the ADAM gene family.

The diagnostic and therapeutical approaches should incorporate all airway levels, but by
choosing solutions which respect local specificities.

Key-words: rhinitis, bronchial asthma, hyperreactivity, inflammation, remodeling.

Afirmar a unidade funcional das vias aéreas,
do nariz ao alvéolo, e a interdependéncia dos
diversos andares ¢ um lugar comum ha largo
tempo consagrado. Mas ja mais controversa po-
dera ser uma visao que integre rinite € asma numa
Unica entidade, doenca ou sindrome, dai retirando
todas as ilagdes nos campos da pesquisa e da
terapéutica.

Pouca atengdo foi dada a Townley que, a partir
da década de 70", estudou exaustivamente a
correlacdo das hiperreactividades nasal e bron-
quica, o que o levou a admitir a existéncia de uma
doenga global rinobronquica.

S6 quase vinte anos mais tarde, agora com o
epicentro num processo inflamatério comum, veio
Simons® propor a designagdo Allergic Rhino-
bronchitis, que também ndo conseguiu grande
popularidade.

Apenas no final do século passado o radica-
lismo de Grossman¥, com a expressdo One Air-
way, One Disease, veio trazer para a ribalta um
novo paradigma da doenca inflamatdria das vias
aéreas.

Com o mesmo sentido a nogao de United Air-
ways Disease, de Passalacqua®, que viria mais
tarde a ser adogada com o conceito de Combined
Allergic Rhinitis and Asthma Syndrome
(CARAS)©.

Vignola e Bousquet desde muito cedo acom-
panham esta moda” mas sdo mais cautelosos quando
defendem a designac@o A Continuum of Disease®,
ja confrontados com perspectivas actuais da
patogenia da asma, que até citam mas que ndo os
demovem da fidelidade a sua linha inicial!

Logo no alvor desta corrente de opinido tive-
mos grande dificuldade em a aceitar acriticamente.
Nao tanto por ela nada nos trazer de novo a pratica
clinica, mas porque ja ndo encaixava na nossa
mente a hipdtese de uma unidade patogénica dos
processos inflamatdrio/remodeladores da rinite e
da asma.

Para além do mais, continua a parecer-nos que
nenhuma visao integradora podera deixar de fora
o mal estudado andar intermédio das vias aéreas
e as suas sinusites, adenoidites, amigdalites, farin-
gites, laringites, disfuncdo das cordas vocais e
traqueites.

Mas vejamos os claros e escuros de tema tao
controverso como actual.

ARGUMENTOS EPIDEMIOLOGICOS
E CLINICOS

Nao seria necessaria a contabilidade epide-
miolodgica para nos convencer da correlagdo das
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patologias inflamatodrias nasal e bronquica. Mas
ela apoia claramente esta convicgdo, baseada na
experiéncia do quotidiano, quando confirma a
coexisténcia frequente das duas situacdes®'?. E
mais usual a inflamagdo do andar superior'®,
exposto em primeiro lugar a agressdo externa,
havendo, por isso, mais asmaticos com rinite do
que o inverso*19. Assim o confirmam estudos
longitudinais que reconhecem no rinitico uma
maior probabilidade de aparecimento de asma'*!7.

E se o controlo dos sintomas nasais pode
melhorar o prognostico da asma'*'#2¥ também
uma rinite tende a ser mais grave quando acom-
panhada por asma®®.

Muitas destas interrelagdes seriam de esperar,
j& que nariz e bronquios estdo sujeitos as mesmas
agressoes e frequentemente ao mesmo terreno
inflamatdrio, nomeadamente o alérgico, e porque
a perturbagdo da fisiologia nasal se tem de
repercutir na fisiopatologia bronquica.

Mas daqui ao enunciado de um conceito uni-
tario da patologia dos dois andares vai um grande
passo que tem necessidade de demonstrar meca-
nismos patogénicos comuns que se exprimam de
maneira diferente por forca de condicionamentos
topograficos e anatomo-funcionais.

UMA MESMA UNIDADE
MORFOFUNCIONAL

Um argumento repetidamente reproduzido € o
de as semelhangas morfoldgicas nariz/bronquio
condicionarem um elo patogénico: tanto a mu-
cosa nasal como a bronquica estdo revestidas por
um epitélio pseudo-estratificado, com células
colunares ciliadas, com apoio numa membrana
basal; na submucosa, vasos e glandulas, células
estruturais e inflamatorias serdo muito seme-
lhantes®>29),

S6 que ndo se ressalta devidamente a impor-
tancia das diferengas: no nariz uma maior riqueza

darede arterial capilar subepitelial e de volumosos
sinusdides venosos que, uma vez engurgitados,
sdo causa de obstrugdo nasal®”, enquanto o
estreitamento, fisioldgico ou patoldgico, das vias
aéreas inferiores muito deve a contracgdo do
musculo liso que se estende da traqueia ao alvéolo.

Terdo estas diferengas o papel de distintos
bragos armados de uma mesma influéncia pato-
génica ou havera especificidades de 6rgdo que
aconselhem uma intervencdo independente nas
patologias nasal e bronquica? E este o problema
fulcral a que importa dar resposta.

Townley!'? insistiu, até a exaustdo, na detec¢do
de hiperreactividade bronquica (HRB) em rini-
ticos sem asma aparente. Acreditava que uma
HRB sem asma ¢ um fenotipo intermédio da
doenga global rinobronquica, conceito de que foi
o verdadeiro pioneiro.

Advogou uma marcha em trés tempos: o da
rinite isolada sem HRB, o da rinite sem asma
clinica mas com HRB, € o da rinite com asma.

Estudos longitudinais, como o de Braman®®,
demonstram que uma rinite com HRB tem maiores
probabilidades de vir a desenvolver asma, enquanto
em ambos os andares as provocagdes nasais com
alergénio induzem muitas vezes uma reaccio
imediata seguida de uma tardia, com infiltrado
inflamatdrio semelhante®-3V.

UMA MESMA INFILTRACAO
EOSINOFILICA

Mais do que o argumento de uma hiperreac-
tividade supostamente comum, é o da sintonia da
resposta inflamatdria do asmatico e do rinitico que
suporta a teoria unitaria de que nos vimos ocupando.
A comegar pela semelhanga dos infiltrados nas
respectivas mucosas, com eosinofilos, mastocitos
e linfocitos Th2G239,

E a ténica da argumentacdo passa a apoiar-se
quase sempre na presenga comum do eosinéfilo
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nas mucosas, mesmo na bronquica de riniticos ndo
asmaticos®, ou apds provocagdo alergénica de
qualquer dos andares®**?, ou, entdo, mais suges-
tivo, o aparecimento de inflamagao bronquica eosi-
nofilica apds estimulag@o nasal com alergénio®®.

Mas mais surpreendente, € mais convincente,
¢ a resposta nasal a uma provocagdo alergénica
endobronquica segmentar em riniticos alérgicos:
agravamento dos sintomas nasais e aparecimento,
no andar superior, de um niimero aumentado de
eosinofilos na mucosa e de eotaxina e IL-5 no
epitélio®?.

Poderemos afirmar, seja qual for o peso da
credencial que outorgarmos ao eosinofilo como
marcador da inflamagao das vias aéreas, que existe
uma correlagdo bidireccional entre as inflamagdes
nasal e bronquica®*”, mesmo na auséncia de
atopia®?,

A que se devera tal sintonia? Obviamente a
componente sistémica da inflamagdo das vias
aéreas, nomeadamente a atopica. Através de
mediadores quimicos e linfocitos activados que
estabelecem o didlogo entre os diversos andares?
Ou a uma resposta da medula éssea a factores de
crescimento ou mesmo a linfocitos activados,
provenientes de uma area inflamada, com migracéo
de eosinofilos para os diversos tecidos“**)? Ou
voltamos ao velho conceito de hematopoiese in
situ***9? Tera algum papel a inflamagéio
neurogénica®?

Nada de novo neste conceito de recirculagao
de células imunologicas e, no campo da atopia,
vale a pena ler o recente trabalho de Magnusson“®)
que, apenas durante a estagdo polinica, encontra
infiltragdo eosinofilica na mucosa intestinal de
riniticos alérgicos a bétula.

Em termos praticos, ao advogar-se uma unica
doenca (ou sindrome), esta-se a propor, como
salienta o documento Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma (ARIA)*), uma abordagem
simultdnea dos dois andares em termos de
diagndstico, prevengdo e terapéutica farmacolo-

gica. Quer dizer, no asmatico ndo esquecer o nariz
e no rinitico ter os bronquios em conta.

Nada que se ndo proclame ha décadas! Mas ja
ndo somos tdo entusiastas quanto a uma outra
conclusdo daquele documento que advoga o
privilegiar da abordagem sistémica da rinite e da
asma, tanto em termos de investigacdo como de
pratica terapé€utica. Interrogamo-nos se chegou a
altura das sinteses ou se ndo serd mais util apro-
fundar as especificidades de cada departamento,
ndo precipitando generalizagdes que podem fazer
sedimentar miragens cientificas!

Quem podera afirmar com segurang¢a uma
identidade patogénica rinobronquica? Concreta-
mente, estamos a falar da mesma coisa ao
invocarmos as inflamagdes nasal e bronquica? Ou,
ainda, serd legitimo defender uma mesma hiper-
reactividade para ambos os patamares? E o que
dizer da remodelagdo das vias aéreas a que, na
asma, se da tanta ou maior importancia do que a
inflamagao?

DIFERENTES PAPEIS NA DEFESA.
DISTINTAS REACCOES
INFLAMATORIAS

Quando, em trabalhos ja citados, se fala de uma
mesma inflamagdo nas vias aéreas, quase sempre
se atribui ao eosindfilo um papel de marcador,
partindo do pressuposto que atribui a esta célula
um lugar fulcral na patogenia e expressao clinica
da rinite e da asma. E € curioso que se va buscar
tal argumentacdo precisamente na altura em que
aquele protagonismo é contestado e reequacio-
nado®®.

E devastador o estudo de Lockie, em 2000¢:
a administracdo, em asmaticos atopicos, de
anticorpo monoclonal anti-IL-5 (mepolizumab)
antes de uma provocagao inalatoria bronquica com
alergénio diminui o nimero de eosinéfilos na
medula dssea, no sangue e na expectoragdo sem
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que tal afecte a resposta imediata nem a tardia ao
alergénio, nem tdo-pouco a HRB. Estupefacto e
incrédulo, Flood-Page, em 2003%%, repete e apura
o protocolo e chega praticamente as mesmas
conclusoes.

Comentario de Boushey e Fahy®V: “o ter-se
verificado que a redug@o no nlimero de células do
sangue e das vias aéreas ndo se associa a dimi-
nui¢do da constri¢do induzida pelo alergénio nem
da hiperreactividade pde em causa a hipotese de
o eosindfilo ser a célula central na asma. A
resposta eosinofilica e as respostas fisiologicas ao
alergénio parecem ser independentes”.

Ou a recente proclamagdo de D.E. Davies®?:
“apesar de associada a asma e a atopia, a
eosinofilia das vias aéreas ndo parece ser essencial
para a expressdo da doenga”. Nao se caia, contu-
do, no radicalismo de considerar o eosinéfilo um
mero espectador inocente do processo inflama-
torio/remodelador. Mas ndo ha davida de que o
seu papel tem de ser reavaliado perante o insu-
cesso da terapéutica anti-1L-5%9,

Contudo, nada autorizara, para ja, atribuir aquela
célula o papel de lago patogénico unindo a rinite
e aasma. E tanto mais que havera varios fenotipos
de asma (e de rinite), nomeadamente na asma
cronica grave, que € a que mais nos preocupa.
Havera, aqui, caracteristicas patogénicas parti-
culares na complexa interac¢do inflamagao/remo-
delagdo/hiperreactividade. L4 chegaremos!

Parece claro, além do mais, que nariz e bron-
quios possuem distintas vocagdes defensivas e,
consequentemente, virdo a ser diferentes os cami-
nhos a percorrer por ocasido de situagdes patolo-
gicas. Ao nariz, guarda-avangada, exige-se uma
reaccdo rapida, tipo tropa de choque de uma guerra
convencional, enquanto na arvore bronquica a
preservacdo da unidade funcional da hematose ja
vai impor solu¢des complexas, proprias de uma
guerra electronica.

E um papel de desencadeador cabera ao epitélio
bronquico com papel relevante, que ndo € suspei-

tado para o nasal, nos processos imunitario,
inflamatorio e remodelador. A comegar na sua
participagdo activa na secrecdo de mais de uma
dezena de factores pro-inflamatorios®®. Teremos
a oportunidade, e a necessidade, de denunciar o
seu papel tnico nas imunidades inata e adapta-
tiva®).

Uma outra célula que faz a diferenga € o macro-
fago alveolar que, entre outras complexas fungdes,
pode chamar a si o importante papel de indutor
de tolerancia ao alergénio — no rato, a eliminagéo
do macrofago aumenta a resposta IgE especifica®”.

Em contrapartida, nas vias aéreas superiores
parece evidente a obsessdo da rapidez de reaccéo,
como seja a da célere captag@o do antigénio para
se promover, em tempo Util, a resposta as agressoes.
Nao se estranha, por isso, a maior densidade no
nariz de células dendriticas intra-epiteliais, parti-
cularmente nas exacerbagdes sazonais da rinite
alérgica®, e o tratamento da informagdo num
sistema linfatico local, no homem o anel de
Waldeyer (adendides e amigdalas palatinas e
linguais)®”. Parece, mesmo, que as células dendri-
ticas serdo capazes de apresentar o antigénio na
propria mucosa nasal®”.

Mas mesmo o cérebro da inflamagédo, o
linfécito T, apresenta claras diferengas fenotipicas
narinite e na asma. Na primeira, o perfil citocinico
da resposta, nomeadamente na alergia, € clara-
mente Th2. Na arvore bronquica ¢ menor a
polarizagcdo neste sentido porque também tém
papel de relevo as células com perfil citocinico
Th1. Problema tao vasto e complexo como impor-
tante, que ndo nos cabe desenvolver no ambito
destas linhas, remetendo para fontes mais
autorizadas a curiosidade do leitor®®.

Interessa, apenas, salientar dois ou trés pontos,
e um deles € o de que, no nariz, a activagao celular
do perfil Th2 se faz através da intervengdo de
CD80“Y enquanto nos bronquios esta linha ¢
activada pelo CD86 para deixar ao CD80 um papel
de promogéo da linha Th1©». O bloqueio no rato,
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sensibilizado ao alergénio, de CD80+CD86, con-
duziu a uma diminui¢do das IgE totais e especi-
ficas e do infiltrado inflamatdrio das vias aéreas®".
Uma nova pista terapéutica!

E parecera especifico da arvore bronquica o
papel do epitélio como sentinela e modulador, ndo
so0 da imunidade adaptativa, de perfil Th2, como
da inata que responde através de citocinas Thl,
nomeadamente perante o estimulo virusal.

Segundo conceitos defendidos por Grayson e
Holtzman®®, uma disfungdo epitelial, de causa
genética, poderia, no asmatico, levar a persisténcia
da resposta a infec¢des virusais ocorridas nos
primeiros tempos de vida. E disso sinal a activagio
constante e selectiva, no epitélio bronquico do
asmatico, de STAT-1 e de IL-12 p40, caracteristica
do alerta anti-virusal®. Este mesmo caminho
poderia ser percorrido apds agressdes ndo virusais,
nomeadamente por substancias oxidantes.

Os autores acima citados defendem um
paradigma da asma a que chamam Epitélio-Virus-
-Alergénio onde se assume que, sob o comando
das células epiteliais bronquicas, afectadas por
uma disfung¢ao de origem genética, se promovem
simultaneamente perfis citocinicos Th1 e Th2 que
caracterizam as asmas estaveis.

No desencadear das exacerbagdes o alergénio
activaria a via Th2, da imunidade adaptativa,
enquanto os estimulos virusais, ou outros, per-
correriam o caminho da imunidade inata (Thl)
que, por sua vez, pode activar a adaptativa que
sera responsavel por apenas uma minoria das
exacerbagoes da asma.

DIFERENTES MODELOS DE
HIPERREACTIVIDADE DAS VIAS
AEREAS

Nos proprios, nos anos 80469, defendemos o
conceito de uma unica hiperreactividade naso-
bronquica que daria ao andar superior uma

vocagdo privilegiada para os testes de provocagao
inalatoria como espelho da realidade das vias
adreas inferiores.

Também, nessa altura, fugiamos de equacionar
a integracdo dos andares intermédios que veio a
merecer a atengdo de Buca e colaboradores®” em
trabalhos que estimulam a nossa reflexdo, mau
grado as claras dificuldades metodoldgicas com
que tiveram de se confrontar.

Mas sdo claramente distintos os mecanismos
das hiperreactividades nasal e bronquica que
levam, em ambos os casos, a uma diminuigdo da
permeabilidade dos canais aéreos.

No nariz, as causas da obstruc¢éo residem nos
componentes vascular e neuro-sensorial. Aqui, a
hiperreactividade poderia caber aos receptores
vasculares, promotores de uma rapida estase dos
sinusdides cavernosos, e a propria rede reflexa
hipervigilante. Ndo sera por acaso que, nos
individuos com rinite cronica alérgica activa,
nomeadamente apos provocagao com alergénio,
se verifica uma hiperexpressao do Nerve Growth
Factor, potente substancia trofica para os
nervos®?.

A génese da HRB ¢ mais complexa e multifa-
cetada e o papel do musculo liso € de tal modo
importante que invalida, a partida, qualquer identi-
ficacdo com a nasal. E a comegar pela componente
mecanica, ja que, para uma mesma intensidade
do estimulo, o musculo bronquico hipertrofiado
do asmatico respondera com um maior grau de
contrac¢do®®,

E o estreitamento provocado pela contracgao
muscular também serd tanto maior quanto mais
espessa a parede e menor o didmetro do limen,
ou seja, quanto maior a area entre o musculo e o
parénquima‘®®7b,

Para o aumento da espessura da parede
contribui, para além do aumento da massa mus-
cular, o alargamento do espago mesenquimatoso
e o edema, com relevo para o preenchimento por
liquido dos intersticios entre as projec¢des
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epiteliais do ltmen. Uma das consequéncias ¢
o desaparecimento das pregas da mucosa,
retirando ao limen capacidade de expansdo”.

O contributo do menor calibre bronquico,
indutor de uma maior resposta a contrac¢ao mus-
cular™ ¢, ainda, potenciado pela diminui¢do da
interdependéncia entre as paredes das vias aéreas,
com um maior raio externo, e as forcas elasticas
vizinhas?. Acrescente-se, ainda, o sossobrar destas
forgas de retracgdo elastica pulmonar (contributo
importante para a abertura das vias aéreas) como
consequéncia do processo inflamatorio que liberta
proteases digestoras das fibras elasticas®®.

No fundo, tudo isto € fruto da remodelagdo®?,
desta inquietude proliferativa das diversas
componentes das vias aéreas do asmatico.

Alias, o espessamento da lamina reticularis sob
amembrana basal esta correlacionado directamente
com a espessura do musculo e, inversamente, com
a circunferéncia interior das vias aéreas’®.

HIPERREACTIVIDADE BRONQUICA,
ASMA CRONICA E REMODELACAO

Nao precisariamos de continuar para demonstrar
as especificidades da patogenia da asma, tanto na
inflamagdo como na hiperreactividade. Mas temos
mesmo de prosseguir, porque ainda falta talvez o
mais importante para nos convencermos de que
entre asma e rinite sdo mais as diferengas do que as
semelhangas.

O que podera estar em causa, e com particular
relevancia na asma grave, € o processo remodelador
que, tudo o indica, ndo tem papel significativo na
rinite. Na verdade, ndo € tdo evidente o marcador
mais utilizado, o espessamento da lamina reticu-
laris da membrana basal™, mas a maior diferenca
podera estar no epitélio nasal: apesar de um
aumento da espessura na rinite’®, ndo apresenta a
desorganizacdo e fragilidade que ¢ aparente no
epitélio bronquico do asmatico® nem a capaci-

dade interventiva deste.

Sob o ponto de vista ontogénico, a mucosa
nasal tera melhores condig¢des de resisténcia a
inflamag@o, a qual respondera por um processo
de restitutio ad integrum. A recuperagao epitelial
apos as agressoes faz-se de modo tranquilo através
de factores de crescimento e a inibigdo das
metaloproteinases da matriz”. Ja mais parecido
com o da asma parece ser o processo inflamatdrio/
/regenerativo da sinusite.

A grande originalidade da resposta bronquica,
tudo o indica, reside na interac¢do entre um epi-
télio geneticamente modificado e as células
mesenquimatosas subjacentes, também alteradas,
no que Holgate chama unidade trofica epitélio-
-mesenquimatosa’®.

Serd este o nicleo da remodelacdo e da hiper-
reactividade, autbonomo, embora interdependente,
da inflamagdo, com expressdo genética propria.
Alias, estudos populacionais foram capazes de
separar os factores hereditarios responsaveis pela
atopia ¢ pela HRB7,

Como na inflamagdo, a componente epitelial
sera capital para a criagdo da susceptibilidade para
a asma. E vitima de uma perturbacio dependente
dos processos de desenvolvimento rapido do
pulmao durante o periodo perinatal, influenciada
por factores genéticos e ambienciais. A um epitélio
estruturalmente anormal corresponde uma res-
posta particularmente violenta a virus e substan-
cias oxidantes.

Apds a agressao, a reparacgdo rapida do epitélio
depende do Epidermal Growth Factor (EGF),
cujo receptor tem uma expressdo aumentada na
asma, mas aqui a atitude do epitélio ndo é de
hiperproliferagdo mas, antes, de dificuldade de
regeneracdo devido ao poder anti-mitogénico do
Transforming Growth Factor (TGF)-B que tera
um papel predominante.

Este balango de sinais mitogénicos/antimito-
génicos ¢é vital para a morfogénese da arvore
respiratdria durante a vida intra-uterina e periodo
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de crescimento rapido extra-uterino e nele sdo
determinantes o epitélio e o miofibroblasto através
da libertag@o de factores solaveis®%?, Os pesos
da balanca serdo o EGF e a familia TGF®?),

O EGF estimula a proliferacdo epitelial e, por-
tanto, o crescimento do bronquio, com degradagao
da matriz extracelular. Por seu lado, os membros
da familia TGF, ao mesmo tempo que aumentam
a producdo de matriz e inibem a proliferacgdo,
promovem a ramificag¢@o bronquica.

No asmatico, este processo € activado, nos pri-
meiros tempos de vida, no sentido do predominio
do TGF-B, claramente expresso nas vias aéreas
destes doentes®, o que determinara o baixo grau
de proliferacdo das zonas lesadas do epitélio,
sujeito a um processo apoptotico que o fragiliza
perante agressdes ambientais, quando exposto na
sua semi-nudez, mas ndo perdendo, bem pelo
contrario, a iniciativa no processo inflamatério/
/remodelador.

Simultaneamente existe um aumento de vol-
ume do espago mesenquimatoso que se mantém
em contacto com o epitélio através de corredores
de comunicagdo que veiculam informagdo bidi-
reccional. Aqui, os TGF-B terdo papel importante
na activagdo do fibroblasto e do miofibroblasto.
Este ultimo, para além de promover a produgéo
de proteinas da matriz extracelular, segrega
factores de crescimento que estimulam a proli-
feracdo de fibroblastos, mas também do musculo
liso, das células glandulares, dos nervos e dos
vasos, um campo onde os corticosterdides ndo
actuardo®'80,

Sera um ponto nevralgico esta plasticidade
fenotipica fibroblasto/miofibroblasto, tudo in-
dicando que o segundo tem a capacidade de se
transformar em célula do musculo liso, contri-
buindo para o aumento da massa muscular®?.

A acentuar o papel do musculo liso, que para
o processo inflamatorio contribui com a libertagao
de mediadores e citocinas pro-inflamatdorios®y,
esta a sua capacidade de promover a transfor-

macdo do fendtipo fibroblasto em miofibroblasto
durante a sua expansio e contrac¢do®. Fecha-se,
assim, mais um ciclo vicioso fundamental na génese
da HRB e da asma cronica.

Tudo indica haver uma célula-mae de todas as
células mesenquimatosas, incluindo a muscular
lisa, que prolifera anormalmente na asma devido
a uma activagdo acelerada de factores de cres-
cimento®,

Para dar ainda mais expressao a especificidade
local na patogenia da asma s6 faltaria encontrar
uma determinante genética propria. E ela existe,
seguramente, actuando em conjuga¢do com o
ambiente intra e extra-uterino, para os desequili-
brios dos factores que condicionam a morfogénese
bronquica e para o papel do epitélio no processo
inflamatdrio/remodelador.

Mas foi particularmente importante a desco-
berta, no cromossoma 20p13, de um gene de
susceptibilidade para a asma, o ADAM 33, cuja
expressao esta correlacionada positivamente com
a HRB e de forma negativa com as IgE séricas
especificas®”8%),

Ele exprime-se selectivamente nas células me-
senquimatosas (e ndo nos leucécitos da inflama-
¢d0), 0 que teria particular importancia se se
confirmasse existir uma unica célula progenitora
da linha fibroblasto/miofibroblasto/célula muscu-
lar lisa influenciada por aquele gene na indugdo
de certas caracteristicas fenotipicas da asma.

Estdo em estudo outros grupos de genes da
familia ADAM que estardo envolvidos na liberta-
¢do de factores de crescimento, um investimento
que bem pode ter aplicacdo pratica no capitulo
dos marcadores de actividade clinica da asma, ou
mesmo, com expectativas mais longinquas, na
propria terapéutica.

Que nos desculpe o leitor por tdo extensa
exposi¢do que obrigou, no fundo, a uma revisao,
que acabou por ser superficial, da patogenia da
asma que se tem vindo a revelar um pogo sem
fundo de novos conhecimentos. Esta exuberancia
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dos dados de investigacdo ndo surge a propdsito
da patologia nasal, talvez por ser um departa-
mento de funcionamento mais simples, mas
espera-se que o esfor¢o de convergéncia com a
asma venha também deste lado.

A nossa preocupagdo, ao escrever estas linhas,
ndo foi de natureza semantica mas claramente
voltada para o pragmatismo da atitude clinica, ja
que a investiga¢do ndo se deixa influenciar por
preconceitos de tltima hora. Sera, antes, a de olhar
globalmente para a patologia das vias aéreas,
incluindo faringe, laringe, traqueia e 6rgaos linfa-
ticos locais, sem esquecer a especificidade de cada
andar.

E para a propria asma parece, hoje, caricato
entendé-la como uma entidade homogénea, tantos
os fendtipos sob os quais se pode apresentar. E
destes, devemo-nos preocupar de modo particu-
lar com os da asma grave onde os processos
descritos na chamada unidade troéfica epitélio-
-mesenquimatosa, em grande parte corticor-
resistentes, poderdio ter particular relevancia. E
aqui que se concentram actualmente grandes
esfor¢cos, nomeadamente no campo das solugdes
terapéuticas.

Mas, porque sdo uteis todos os angulos por que
se queiram ver estas patologias, ndo queremos por
um ponto final nas tentativas de unificagdo
patogénica da rinite e da asma. S6 queriamos
provar que, nos dias de hoje, é¢ mais util olhar para
as especificidades numa perspectiva de uma
abordagem global de todos os andares do aparelho
respiratorio.

E gostariamos, sobretudo, de ter dado um
pontapé de saida numa sa polémica que poderia
continuar nas paginas desta Revista. Mas também
de abalar a tentagdo, muito em voga, de se procurar
refligio num qualquer dogma cientifico de tltima
hora, tantas vezes forjado, ou aproveitado, por
interesses diversos.

E partindo do principio que os autores que
defendem teorias unicistas ndo ignoram as tltimas

conquistas da ciéncia, lamenta-se que deixem de
exercer o sentido critico que a sua responsa-
bilidade como lideres de opinido exigiria, e que é
importante na formagdo de uma sa consciéncia
cientifica.
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