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RESUMO

A asma é uma condi¢ao inflamatoria cronica das vias acreas mferiores que afeta cerca de 150 milhées de pessoas no mundo e
ao menos 20 milhées no Brasil, sendo considerada a terceira maior causa de hospitalizacées no Sistema Unico de Satide
(SUS). Neste artigo apresenta-se uma revisio narrativa sobre a asma, que teve como objetivos: explorar os mecanismos
biologicos e imunologicos que contribuem para a doenga; abordar os principats fatores de risco e desencadeantes; examinar as
priticas diagnosticas correntes e as abordagens terapéuticas disponiveis; e discutir o impacto da asma na satde publica.
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Introdugio

A asma ¢é uma doenca iflamatéria cronica
das  wvias  respiratérias, caracterizada  pelo
estreitamento dos bronquios e pela dificuldade na
passagem do ar. Esse estreitamento é agravado pela
mflamaciao dos bronquiolos e pela producio
excessiva de muco, comprometendo diretamente a
funcio respiratoria dos individuos afetados. Os
sintomas tipicos incluem falta de ar recorrente,
tosse persistente, sibilincia e sensacao de aperto no
peito, podendo ser exacerbados a noite ou com
esforc¢o fisico. A severidade varia de leve a grave,
dependendo do fendtipo e da exposicio aos
fatores desencadeantes de cada individuo.

Do ponto de vista epidemiologico, a asma
representa um 1mportante problema de satde
publica. Segundo a Organizacao Mundial da Saiade
(OMS), estima-se que existam cerca de 150
milhoes de pessoas com asma globalmente!. No
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Brasil, aproximadamente 20 milhoes de brasileiros
sao afetados, posicionando-a como a terceira
principal causa de hospitalizacaio no SUS'. Em
2022, o DATASUS registrou 83.900 internacoes e
2.802 o6bitos atribuidos a asma, dados que
reforcam a necessidade de tratamento eficaz e
acompanhamento médico regular?.

A doenca é de natureza multifatorial, sendo
influenciada por fatores genéticos e epigenéticos?,®,
pela sensibilidade a alérgenos inalavels, pela
exposicio a poluentes atmosféricos®,® e pelo
tabagismo, além de infeccoes virais que danificam a
mtegridade epitelial das vias aéreas e promovem

remodelacio tecidual”.

Objetivo
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O presente trabalho de revisao da literatura
sobre asma teve como objetivos  principais:
explorar os mecanismos biologicos e imunologicos
que contribuem para a doenca, ncluindo os
processos inflamatérios que afetam as vias aéreas;
identificar e descrever os diferentes fenotipos da
asma, considerando suas particularidades clinicas e
fisiopatologicas;  abordar os principais fatores de
risco e desencadeantes, como predisposicoes
genéticas, exposicao a alérgenos e poluentes e
infeccoes virals; examinar as praticas diagnosticas
correntes e as abordagens terapéuticas disponivels;
e discutir o impacto da asma na saide publica.

Método

Trata-se de uma revisio narrativa da
literatura. Foram analisados artigos de bases de
dados cientificas como SciELO e PubMed, além
de obras de referéncia como Imunologia Bésica
(Abbas, Lichtman e Pillai), Tratado de Fisiologia
Médica(Guyton e Hall) e Histologia: Texto e Atlas
(Ross e Pawlina), bem como dados do DATASUS,
Ministério da Sadde e diretrizes nacionais e
mternacionais sobre asma. Foram incluidos
estudos publicados nos dltimos 20  anos,
prioritariamente em inglés e portugués. Foram
excluidos artigos duplicados e aqueles sem relacao
direta com o tema. Os dados foram analisados de
forma descriiva, com sintese das principais
mformacoes encontradas.

Revisio

Aspectos morfofuncionais

Anatomia das vias aéreas

O sistema respiratorio é responsavel pela
troca gasosa entre o organismo e o ambiente,
garantindo a oxigenacao do sangue e a elimimacio
do dioxido de carbono. As vias aéreas mcluem
cavidade nasal, faringe, laringe e traquéia, que se
ramifica em bréonquios principais e bronquiolos,
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terminando nos alvéolos pulmonares, onde ocorre
a hematose. As wvias aéreas Inferiores sio
especialmente afetadas na asma, em wvirtude da
broncoconstricio e do aumento da secrecio de
muco.

Na asma, a inflamacio cronica afeta
principalmente os bronquiolos, que se tornam
hiperreativos, resultando em broncoconstricao e
acimulo de muco. Durante as crises asmaticas, os
musculos respiratorios trabalham mais
Itensamente para compensar a obstrucao das vias
aéreas. O diafragma é o principal musculo da
respiracao; em situacoes de inspiracao forcada,
musculos acessorios como 0
esternocleidomastoideo e os  escalenos  sdo

recrutados.

Histologia do trato respiratério

O epitélio respiratério, presente em
praticamente toda a porc¢iao condutora, é composto
por uma mucosa pseudoestratificada colunar
ciliada, com forte presenca de células caliciformes
secretoras de muco. Nos alvéolos, o epitélhio é
simples e pavimentoso, formado por pneumocitos
do tipo I — responsaveis pelas trocas gasosas — e
pneumocitos do tipo II, secretores de surfactante,
substincia que reduz a tensio superficial alveolar e
evita o colapso alveolar. Na asma, a hiperplasia das
células caliciformes e a hipersecrecio de muco
comprometem a depuracio mucociliar e agravam a
obstrucao das vias aéreas.

Fisiopatologia e histopatologia

A regulacao fisiologica do calibre das vias
aéreas ¢ controlada pela mervacao autonomica. A
estimulacio parassimpatica promove
broncoconstricio por meio da acio da acetilcolina
nos receptores muscarinicos M3, além de
aumentar a secrecao glandular. O sistema nervoso
simpatico induz broncodilatacio pela aciao da
noradrenalina nos receptores beta-2 adrenérgicos e
reduz a producio de muco®. Esses mecanismos
constituem  alvos  terapéuticos  fundamentais,
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explorados pelos agonistas beta-adrenérgicos e
anticolinérgicos utilizados no

w

pelos  farmaco

o}

manejo da asma’.

Histopatologicamente, a asma afeta
prioritariamente a por¢ao condutora das vias aéreas
mferiores.  Individuos — asmaticos  manifestam
hiperresponsividade e remodelamento brénquico
orientados por fatores de crescimento e pela acao
de mterleucinas (ILs) liberadas pelo epitélio
inflamado!?,!!. Essas alteracoes resultam em lesio
epitehal, metaplasia de células caliciformes,
hipertrofia e hiperplasia da musculatura lisa, além
de espessamento da membrana basal, acarretando
hipersecrecio de muco e limitacio variavel e

progressiva do fluxo de ar12,131%,

Aspectos imunolégicos

Sob o espectro da imunologia, a asma ¢
classificada como uma doenca de
hipersensibilidade do tipo I, mediada por células T
helpers do tipo 2 (Th2), producio de IgE por
células B, sensibilizacio de mastocitos e basofilos,
e degranulacio dessas células como consequéncia

da reexposicio ao alérgeno!®.

Na fase assintomatica, o alérgeno € inalado,
capturado e processado por células apresentadoras
de antigenos (APCs) — sobretudo células
dendriticas —, que o apresentam no MHC II para
estimulacao das células T naive nos linfonodos
regionais. Ocorre entio a diferenciacio em células
Th2, mediada pela ativacao do fator de transcri¢ao
GATA-3, com producao de IL-4, I1-5 e I1-13. A
II-4 induz a diferenciacaio de células B em
plasmocitos produtores de Igk, que se liga aos
receptores  FceRI de mastocitos e basofilos,

encerrando o processo de sensibilizacio!®.

A fase sintomatica é desencadeada pela
reexposicio ao alérgeno: a ligacdo cruzada do
antigeno as moléculas de IgE na superficie dos
mastocitos induz sua degranulacao, com liberacao
de histamina, prostaglandinas e leucotrienos, que
promovem broncoconstri¢ao, vasodilatacio, edema
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da mucosa e hipersecrecio de muco'!. Além da via
classica mediada por Th2, a wvia nio classica
envolve células hnfoides matas do tipo 2 (ILC2),
ativadas por citocinas epitehiais como I11-25, 11.-33
e TSLP, exacerbando a inflamacdo sem
necessidade de sensibilizacio prévia ao alérgeno.

Aspectos epidemiolégicos

A asma afeta cerca de 150 milhoes de
pessoas globalmente. No Brasil, a prevaléncia varia
entre 19,8% e 24,99%, afetando cerca de 23,2% da
populacao. Em 2022, o DATASUS registrou
83.900 internacoes e 2.802 6bitos por asma no
pais, posicionando-a como a terceira principal
causa de hospitalizacio no SUS?.

A andlise regional revela que a regiao
Sudeste registra o maior numero absoluto de
internacoes (31.464) ¢ de obitos (1.188), enquanto
a regiao Sul apresenta indices de mortalidade por
densidade

populacional, a mtensa poluicio atmosférica nos

mternacao  similares. A alta
grandes centros urbanos e as condi¢oes climaticas
variavels sao fatores criticos que contribuem para
esses dados.

Fatores de risco e desencadeantes

Genética e Epigenética

A asma ¢ uma doenca multifatorial cuja
heranca genética nao segue o padrao mendeliano
tipico. Estudos com gémeos monozigoticos (MZ) e
dizigbticos (D7)
concordancia de 0,45 para MZ e de 0,12 para DZ,

demonstram taxas de

sugerindo  que aproximadamente 75%  da
predisposicao a asma tem base genética®. Genes
especificos como ORMDL3/GSDMB, 1133,
ILIRLI e TSLP estio consistentemente associados
ao desenvolvimento e a gravidade da doenca em
estudos de associacao gendmica ampla (GWAS). A
epigenética, por meio da metilacio do DNA, de
modificacoes de histonas e da expressio de
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microRNAs, também desempenha papel crucial na

modulacio do fenotipo asmatico®.

Alérgenos

A exposicao a acaros da poeira doméstica
(Dermatophagoides pteronyssinus e D. farinae),
mofo, pelos de animais domésticos e baratas esta
associada ao desenvolvimento e a exacerbacio da

16 17
b

asma'®,'” por induzirem resposta inflamatoria

cronica  nos  bronquios. A sensibilizacio
frequentemente comeca com rinite alérgica,
presente em até 80% dos pacientes asmaticos,
sendo mediada por elevacio dos titulos de Igk
especifica. O controle ambiental rigoroso — uso de
capas antiacaros, reduciao da umidade domiciliar e
evitacao de animais — constitul medida preventiva

fundamental no manejo da asma alérgica!®.

Poluentes atmosféricos

Poluentes como dioxido de enxofre e
ozonio desencadelam e agravam a asma por dano
oxidativo®,!°, promovendo remodelacio das vias
respiratorias e  Intensificacio  da  resposta
mflamatoria. O ozénio penetra profundamente nos
pulmoes, produz espécies reativas de oxigénio
(ROS) e danifica as células epiteliais das vias

6. Além disso, promove resisténcia aos

aéreas
corticosteroides  por meio da conversio da
1soforma GRa do receptor de glicocorticoide em
GRp, isoforma incapaz de se ligar a esses farmacos

e mibir a transcricao de genes pro-inflamatorios.

Tabagismo

A exposicio ao tabagismo  constitul
mmportante fator de risco para o desenvolvimento e
a exacerbacdo da asma. A malacio de fumaca de
tabaco durante a gestacao afeta a maturagio
pulmonar e o desenvolvimento do sistema
imunolégico fetal??, aumentando a suscetibilidade
a asma na infincia. A exposicio pos-natal ao
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tabagismo passivo pode desviar as respostas
mmunologicas para as vias Th2, amplificando a
mflamacao das vias aéreas e prejudicando a eficicia
dos corticosteroides malatorios.

Infeccbes virais

Infeccoes respiratérias  virals por virus
sincicial respiratorio  (VSR) e rinovirus estio
fortemente associadas ao surgimento e 2
exacerbacao da asma, especialmente na faixa etiria
pediatrica’. O processo de remodelacio induzida
por virus ocorre de maneira sequencial: resposta
epitelial  aguda,
recrutamento de leucécitos, e proliferacao de

mflamatoria ativacio e
fibroblastos e células musculares lisas. A ruptura da
barreira epitelial facilita a entrada de agentes
patogénicos nas regioes subepitehais,
desencadeando a captura e apresentacio de
antigenos pelas células dendriticas, resultando em

mflamacao persistente das vias aéreas.

Conclusoes

A asma ¢ uma doenca inflamatéria cronica
de natureza multfatorial cujo entendimento
abrange dimensoes morfofuncionais, imunolégicas,
epidemiologicas e clinicas. Os  aspectos
morfofuncionais revelam que o remodelamento
bronquico, a metaplasia de células caliciformes e a
hipertrofia da musculatura lisa sao centrais na
doenca,  comprometendo

progressivamente a funcio respiratéria. Do ponto

fisiopatologia  da

de wista 1mmunologico, a asma alérgica ¢
caracterizada pela via Th2 e pela producao de Igk,
com participacio crescentemente reconhecida das
células ILC2 na via nao classica da inflamacio,
especialmente nos fenétipos nao alérgicos.

Os fatores de risco e desencadeantes sio
multiplos e interconectados: predisposicao genética
e epigenética, sensibilizacio a  alérgenos
domiciliares, exposicio cronica  a  poluentes
atmosféricos, tabagismo ativo e passivo e infeccoes
virals respiratorias compoem um espectro de
determinantes que exige abordagem preventiva
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mtegrada. O 1mpacto epidemiologico da doenca,
com mais de 83.900 internacoes e 2.802 obitos
registrados no Brasil em 2022, evidencia a urgéncia
de politicas publicas voltadas ao diagnostico
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