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Abstract

Resumo

Introdugdo: Diversas pesquisas almejando novas abordagens terapéuticas
tém sido realizadas principalmente para acometimentos de alta prevaléncia e
morbidade como a asma, propiciando perspectivas terapéuticas animadoras
a partir de resultados de estudos clinicos. Objetivos: Descrever novas
abordagens terapéuticas relacionadas a imunogenética ¢ suas perspectivas
clinicas para asma bronquica, ressaltando aspectos genéticos envolvidos
na etiopatogenia e fisiopatologia da doenga. Métodos: Realizou-se
revisdo bibliografica sistematica de artigos indexados a Scielo e PubMED
sobre aspectos relevantes encontrados na literatura médica. Resultados:
A imunoterapia constitui grande contribui¢do da imunogenética para
terapéutica daasma, sobretudo a vacina de Anti-IgE que apresenta indicagdo,
principalmente, para asma de moderada a grave. Conclusdes: Devido ao
profundo impacto socio-econdmico ¢ na qualidade de vida provocado pela
asma bronquica, a busca por novas medidas terapéuticas e pela otimizagao
das ja existentes trardo grandes beneficios para os pacientes. Além
disso, a Imunoterapia com anti-IgE sera uma grande alternativa para os
pacientes que apresentam sensibilidade e reagdes adversas aos tratamentos
farmacoldgicos e imunoterapia com alérgenos

Key words:

Imtroduction: Several studies to discover new therapies have been
carried out, mostly for high levels of prevalence and morbidity diseases,
like asthma. Objective: Description of new immunology and genetic
therapeutical approaches for asthma and it's genetic aspects about etiology
and physiopathology. Methods: Sistematic review has been done through
asthma Scielo and PubMED articles.. Results: The immunotherapy is
an important contribution to asthma treatment, principally Anti-IgE
vaccine. This treatment proposes a special indication for moderate and
chronic asthma. Conclusions: The asthma causes deep impact in public
health economy and als, quality of life, therefore the search for new
therapeutical strategies and improvement of current methodologies will
make an important benefice for patients. The Immunotherapy with IgE can
be used as a valuable alternative for patients preseningt sensibility and
side effects under usage of pharmacological agents and Immunotherapy
with allergens.
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1. Introducao

Com os recentes avangos na
manipulagdo e sequenciamento do DNA
humano, diversas

pesquisas  almejaram

melhores abordagens terapéuticas para
acometimentos de saude, sobretudo os que
apresentam elevada morbidade e mortalidade.
Como exemplos, temos a terapia génica com
potencial aplicagdo para Diabetes e outros
inimeros disturbios, e a utilizacdo de células
tronco na Cardiologia e em diversos outros
ramos da Medicina. A imunogenética, que se
relaciona ao genotipo e fendtipo do sistema
imune, também apresentou diversos avancos
nos ultimos anos, com pesquisas envolvendo
a asma bronquica, em que destacam-se
a identificacdo e caracterizagdo de genes
relacionados a manifestagdo fenotipica da
asma, além da utilizagdo da vacina¢do com
anti-IgE e imunoterapia para alérgenos
especificos. (AKDIS, 2005) (EDWARDS,
2005)

A asma bronquica pode ser explicada
como um processo alérgico em que ha
desenvolvimento de uma inflamagdo cronica
nas vias aéreas de maior calibre e bronquiolos
induzindo a infiltragdo celular, hipersecregio
de muco, edema ¢ espasmo da musculatura
lisa, resultando em obstrucdo variavel do
fluxo aéreo ocorrendo com maior freqiiéncia
na infincia e adolescéncia, sendo atualmente
considerada a doenga inflamatéria crénica
mais prevalente na infancia. (MAIA, 2004)
(ANTONIO, 2003) A inflamagao das pequenas
vias aéreas que apresentam didmetro interno
menor que 2mm pode também ocasionar
outras conseqiiéncias clinicas importantes
como remodelamento e obstrucdo irreversivel
do fluxo aéreo. (CRUZ, 2003) (SBAI, 1998)

A expressdo fenotipica da asma
apresenta carater multifatorial, resultante de
uma complexa interagdo de fatores, sendo
regulada por componentes genéticos e
modulada por fatores ambientais onde se pode
destacar: niveis de exposicdo a alérgenos,
presenca de infecg¢do cronica ou doengas virais
agudas e estado emocional. (SILVA, 2000)
(SARTI, 1998) (JUNIOR, 2000)

Sendo valido ressaltar, de acordo
com Maziak (2005), a grande influéncia das
modificagdes no estilo de vida, como aumento
no tabagismo, alimentos industrializados
e poluicdo ambiental, ocorridas a partir da

segunda metade do século XX para o aumento
na prevaléncia de asma, havendo segundo
Nygaard et al (2005) aumento na expressao
de citocinas inflamatorias envolvidas com a
manifestagdo da asma com elevada exposi¢ao
a poluicao ambiental.

2. Genética da Producio das Imunoglobulinas

A alergia constitui um estado
de sensibilidade anormal do organismo,
fazendo com que o mesmo passe a reagir
exacerbadamente a certas substancias que,
normalmente, causam pouca ou nenhuma
reagdo em pessoas nao portadoras de tal
sensibilidade. As alergias se manifestam
principalmente em pessoas que possuem
predisposi¢do genética, apresentando, devido
a algum mecanismo que interfere na regido
constituinte das cadeias pesadas (determinante
doisotipodasimunoglobulinas),umatendéncia
a producdo de maiores concentragdes de IgE
(imunoglobulina E) aumentando assim o risco
para o desenvolvimento de reagdes alérgicas e
Asma Bronquica. (KAY, 2002)

Segundo Spalding et al (2000), o
nivel de IgE ¢ maior em pessoas alérgicas,
sobretudo nas que possuem asma bronquica
e dermatite atopica, quando comparadas com
pessoas nao alérgicas.

As imunoglobulinas apresentam
fundamental importancia para a fase adaptativa
da resposta imune (humoral), sendo agrupadas
em 5 isotipos, segundo variabilidade estrutural
das cadeias pesadas: IgG, IgA, IgM, IgD e
IgE (envolvida em processos alérgicos), que
diferem principalmente quanto ao tipo de
resposta imune e composi¢ao génica.

Visto entdo a existéncia de uma
especificidade entre antigeno e anticorpo, ¢
imprescindivel que o sistema imune contenha
diversas células com multiplas variabilidades
de seqiiéncias, para que pelo menos uma
delas seja capaz de reconhecer um entre os
diversos patdgenos existentes no ambiente.
Os processos genéticos responsaveis pela
diversidade seqiiencial da regido idiotipica sdo:
(1) a existéncia de multiplos genes produtores
de anticorpos na linhagem germinativa; (2)
recombinagdo somatica de segmentos génicos
determinantes da regido idiotipica das cadeias
pesadas, que ocorrem durante a maturagdao
dos linfocitos B envolvidos com a resposta



humoral; (3) hipermutagdo somatica, que
sd0 pequenas variagdes no DNA codificante
das  imunoglobulinas  apds  sucessivas
multiplicagdes celulares; e (4) combinagdo
aleatoria entre cadeias leves ¢ pesadas.
Ocorrendo ainda, em alguns individuos
predispostos, uma exacerbagdo na producao
de IgE, imunoglobulina desencadeadora dos

processos alérgicos.

3. Genética da Asma

Diversos genes estdao relacionados
com a etiopatogenia e fisiopatologia da asma.
Embora nao haja conhecimento completo
sobre o mecanismo envolvido para a maioria
deles, sabe-se que alguns estdo relacionados
a modulag@o do nivel sérico de IgE e outros
influenciam na hiperreatividade bronquica
ou favorecem a inflamagdo de maneira
independente da IgE. Para Howard et al
(2002), na modulagdo do nivel sérico de IgE,
extremamente elevado em pacientes asmaticos,
haaparticipagao das interleucinas4 e 13 (IL-4 e
IL-13), codificadas por genes dos cromossomos
16p e 5q respectivamente, havendo, de acordo
com Isidoro-Garcia et al (2005), risco mais
elevado para asma persistente em portadores
de um determinado polimorfismo do segmento
génico envolvido na expressdo da [L-4. Estas
interleucinas sdo produzidas pelos linfocitos
TH2, apds a exposicao ao alérgeno, havendo
posteriormente uma indugdo na mudanga
de classe dos linfocitos B, ocasionando um
aumento na producgdo de IgE. No estudo de
Howard et al (2002), é também sugerido a
participagao do receptor para IL-4 (IL4R), que
também se liga a IL-13, no fendtipo da asma
de maneira independente da produgao de IgE.
Os referidos autores ressaltaram ainda que um
polimorfismo na regido promotora do gene
da IL-13, ocasiona um risco 5 vezes maior de
desenvolvimento de asma.

Através de Dbiopsias de tecido
bronquico de oito pacientes asmaticos, Laprise
et al (2004) relataram a existéncia de 79 genes,
que embora apresentem as suas fungdes ja
conhecidas, tém uma expressdo diferenciada
em pacientes asmaticos. Algumas das
alteracdes desses genes, relatadas no referido
estudo foram: up e downregulation, alteragdes
na resposta imune, producdo de enzimas
proteoliticas, variagdes no crescimento e

proliferagdo celular. Dentre os diversos
genes relacionados com a asma, Hakonarson
et al (2002), através de uma triagem de 596
pacientes, delinearam a participagao de alguns
genes situados no cromossomo 14q24 na
patogénese da asma.

Segundo o estudo de Niimi et al
(2002), um polimorfismo no gene promotor
UGRI1, situado no cromossomo 5q31-q34,
relacionado a codificagdo de uma proteina,
expressa na traquéia ¢ no pulmdo, a qual,
provavelmente, desempenha uma funcao
antiinflamatoria, pode predispor a asma,
sendo demonstrado uma freqiiéncia maior de
um determinado alelo desse gene UGR1 em
pacientes asmaticos.

4. Fisiopatologia e Mecanismo Alérgico
Envolvido na Asma

Dentre os processos alérgicos, a asma
constitui um acometimento caracterizado pela
presenca de inflamacdo e hipersensibilidade
nas vias aéreas, levando a broncoespasmos
episodicos e reversiveis em decorréncia
do aumento da responsividade da arvore
traqueobronquica a varios estimulos. A
hiperreatividade bronquica, na asma, pode
ser classificada de acordo com o estimulo em
especifica e inespecifica. Quando ¢é especifica
significa que a resposta broncoconstrictora
desencadeou-se a partir do estimulo de
substancias

especificas  (alérgenos  ou

sensibilizantes ocupacionais) através de

processos inflamatdrios desencadeados com a

ativagdo da IgE. (NIEDERBERGER, 2004)
No caso de inespecifica, a

hiperreatividade bronquica representa a
tendéncia da redugao do calibre das vias aéreas
relacionada com estimulos fisicos, quimicos ¢
farmacolégicos. (CAMELO-NUNES, 2002)
(CORREIA, 2001) Tal processo desenvolve
uma inflamagdo cronica nas vias aéreas de
maior calibre e bronquiolos, o que induz a
infiltragdo celular, hipersecre¢do de muco,
edema ¢ espasmo da musculatura lisa,
resultando em obstru¢do variavel do fluxo

aéreo.

5. Terapéutica Imunoldgica para Asma

5.1 Imunoterapia alérgica
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Além da terapéutica farmacolo-gica,
destinada as conseqiiéncias da hipersen-
sibilidade imediata, existem tratamentos
que limitam o inicio das reacdes alérgicas
exercendo acdo preventiva, como a
imunoterapia com alérgenos (vacinagdo
antialérgica), constituindo um programa de
vacina¢do que reduz a quantidade de IgE
presente no individuo, devido um processo
(TONNEL, 2005)

Com a diminuicdo da concentragdo de IgE

de dessensibilizagdo.

especifica, a concentracdo de IgG aumenta,
talvez inibindo ainda mais a produgdo de IgE
por neutralizagdo do antigeno e feedback do
anticorpo IgE.

Os anticorpos IgG induzidos pela
imunoterapia podem atuar como bloqueadores
de alérgenos. Essas observacdes sugerem a
chamada teoria do “anticorpo bloqueador”
que postula a competicdo entre IgG e IgE,
na ligagdo com alérgenos, bloqueando dessa
forma a ativagdo de mastocitos dependentes de
IgE. Dentre os efeitos benéficos propiciados
pela dessensibilizacdo, estd o sucesso em
evitar respostas anafilaticas agudas a antigenos
protéicos, como veneno de insetos ¢ drogas.
Entretanto, sua eficidcia ¢ variavel para as
afecgdes atopicas cronicas como a asma ¢
rinite alérgica.

5.2 Vacinacio com anti-IgE

Com o reconhecido aumento
no numero de pacientes com asma que
possuem agentes alergénicos especificos, os
mecanismos preventivos e terapéuticos para
a asma estdo sendo direcionados para os
mecanismos alérgicos de acordo com Cramei
et al (2006) e Montaro et al (2001) Dessa
forma, uma nova estratégia para o tratamento
da asma ¢ o bloqueio da IgE, responsavel pelo
desencadeamento de processos alérgicos, o
que pode ser realizado com a utilizagdo de
anticorpos monoclonais, que sdo agentes
terapéuticos potencialmente uteis em uma
variedade de doengas de mediagdo imunologica
por oferecem a vantagem de acdo seletiva nos
mediadores do processo imunopatogénico.
(HOLGATE, 2000) (LEDIN, 2006) Isso
tem sido bem esclarecido para a IgE,
anticorpo sintetizado pelo sistema imune
que desempenha um papel central na reagdo
alérgica. Numerosos estudos como de Owen

(2002), Arshad & Holgate (2001), Hamid et

al (2003) e Fick et al (2000) demonstraram a
interferéncia direta da modulacdo da resposta
provocada pela IgE com a diminui¢do ou
eliminacdo da sintomatologia alérgica de
asma, rinite e dermatite atdpica.

Visto que a IgE ¢é o anticorpo
responsavel por doencgas alérgicas, dentre as
quais a asma bronquica, uma nova proposta
para o tratamento desse acometimento
¢ a vacinagdo subcutanea com anti-IgE
(Omalizumab),  principalmente  porque
estudos demonstraram a sua interferéncia
direta com as repostas com IgE, conduzindo a
um decréscimo ou eliminagdo de sintomas de
asma, rinite e dermatite atopica.

A vacina de anti-IgE é uma molécula
recombinante criada a partir da estrutura
da IgGl humana, na qual foram inseridas
determinadas regides, de forma complementar
de camundongos, que correspondem a menos
de 5% da molécula total. (FICK, 2000) A
vacina de anti-IgE se liga seletivamente a IgE
circulante no sitio de ligag¢@o aos receptores de
alta afinidade (FCERI) e, com isso, remove a
IgE da via de formagao de complexos imunes,
prevenindo a liberagdo de histamina e outros
mediadores quimicos pelos mastocitos e
basofilos e, consequentemente, a evolugdo do
processo alérgico, visto que os mastocitos sao
as principais células que apresentam receptores
de alta afinidade para IgE. (MOTTA ,2002)

A vacina de anti-IgE liga-se também
aos receptores de baixa afinidade (FCERII),
reguladores da expressao de IgE por feedback
em linfocitos B. (OWEN, 2002) Sendo assim,
através de resultados de dois estudos clinicos,
de acordo com Hamid et al (2003), foi
demonstrado que o tratamento com a vacina
de anti-IgE ¢ eficaz tanto na fase inicial como
na fase tardia da provocagao alergénica.

No estudo de Hamid et al/ (2003), o
tratamento com anti-IgE reduziu o nivel sérico
de IgE livre, aumentou a dose de alérgeno
necessaria para desencadear a resposta imune
imediata e inibiu a0 maximo as mudangas
imediatas e tardias no volume expiratério
for¢ado no primeiro segundo (FEV1).

No estudo de Owen (2002), a
eficacia da vacina de anti-IgE foi avaliada
em termos do impacto na sintomatologia
e diminuigdo concomitante do uso de
corticoesterdides inalatorios, medicamentos
usados freqlientemente em exacerbagdes. O
tratamento com vacina de anti-IgE subcutanea



provou ser bem tolerado durante avaliagdes
clinicas, ndo sendo notado nenhum disturbio
no sistema imunoldgico e nenhuma incidéncia
de infeccdo parasitaria decorrente da
diminuicdo do nivel sérico de IgE. Sabendo
que a exposi¢do alergénica continua em
individuos alérgicos pode acarretar inflamagao
cronica permanente das suas vias aéreas,
desencadeando o aparecimento de sintomas,
a vacinacdo de pacientes asmaticos com anti-
IgE torna-se bastante promissora, visto que a
anti-IgE se liga com a IgE presente no sangue
prevenindo a libera¢ao de histamina e outros
mediadores quimicos pelos mastdcitos e, com
isso, a evolugdo do processo alérgico.

A vacina de anti-IgE apresenta
indica¢do para asma de moderada a grave
intensidade, pois tem demonstrado grande
eficacia, conforme Arshad et al (2001),
assim como para pacientes com alto risco
de morbidade e mortalidade por asma pois a
anti-IgE provavelmente sera muito 1til para
profilaxia de exacerbagdes e hospitalizagdes.

A vacina de anti-IgE ndo apresenta
indicagdes para asma branda, por ser na
maioria dos casos, eficiente o tratamento com
baixas doses de corticoesterdides inalatorios.
Dentre os esquemas de tratamento utilizados
em pesquisas, no estudo de Owen (2002)
houve a aplicagdo de doses elevadas (5,8
microgramas/Kg/ng IgE/ml) e doses baixas
(2,5 microgramas/Kg/ng IgE/ml) para o
tratamento de pacientes com asma de moderada
a grave, por administracdo intravenosa
durante 20 semanas com um intervalo nas
aplicacdes de 2 semanas, sendo, segundo
Holgate (2000), a administragdo da vacina de
anti-IgE por 9 semanas suficiente para redugio
da broncoconstric¢cao em resposta a alérgenos
inalaveis.

6. Conclusoes

Devido ao profundo impacto
na qualidade de vida, repercussdo socio-
econdmica provocada pela asma bronquica
e a elevacdo de sua prevaléncia nas ultimas
décadas, o controle dos fatores ambientais
desencadeantes da asma, a busca por novas
medidas terapéuticas e a otimizag¢do das ja
existentes propiciardo grandes beneficios para
os pacientes asmaticos. Além disso, a vacina

com anti-IgE serd uma excelente alternativa

para os pacientes que apresentam sensibilidade

e reagdes adversas aos tratamentos
farmacoldgicos e imunoterapia com alérgenos

especificos.
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