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RESUMO

Introducgdo: A asma grave é uma doenca inflamatéria crénica das vias aéreas caracterizada por
remodelamento, hiperresponsividade e sintomas persistentes, resultando em elevada morbidade. A
reabilitagdo pulmonar tem se mostrado eficaz na melhora da capacidade ventilatéria, na redugéo dos
sintomas e na modulagdo da inflamagdo, sendo o exercicio fisico um importante agente anti-
inflamatério. Considerando que as cininas, especialmente a bradicinina, participam de processos
inflamatorios e broncoconstritivos, investigar sua relagdo com a reabilitagdo pulmonar pode ampliar
estratégias terapéuticas. Objetivo: Avaliar se a reabilitagao pulmonar modula os niveis e a expressao
de cininas, cininogénio pulmonar e citocinas proé-inflamatérias (Th1, Th2 e Th17) em individuos com
asma grave. Método: Foram incluidos 21 pacientes diagnosticados conforme a GINA, com idade entre
20 e 60 anos, sem comorbidades e em uso continuo de medicagao por 26 meses. Amostras de ar
condensado foram coletadas para quantificagao de mediadores pro-inflamatérios (IL-18, IL-5, IL-6, IL-
13), anti-inflamatorios (IL-1ra, IL-10), pro-fibréticos (VEGF, TSLP) e antifibréticos (relaxina-3, klotho)
por ELISA. A normalidade foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e as comparagoes realizadas
com testes t, considerando p<0,05 (GraphPad Prism 5.0). Resultados: Houve redugdes significativas
nas citocinas pro-inflamatérias IL-1(3, IL-5, IL-6 e IL-13 (p<0,01) e nos fatores pré-fibréticos VEGF e
TSLP (p<0,001), acompanhadas de aumentos nas citocinas anti-inflamatérias IL-1ra e IL-10 (p<0,01) e
nos fatores antifibroticos relaxina-3 e klotho (p<0,01) apés o treinamento fisico. Conclusdo: A
reabilitagdo pulmonar contribui para o controle da inflamagdo e do remodelamento pulmonar,
configurando-se como estratégia terapéutica relevante no manejo da asma grave.
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INTRODUGAO

A asma é uma doenca inflamatdria crénica das vias aéreas caracterizada por
inflamacao, remodelamento e hiper responsividade brénquica, resultando na limitagao
do fluxo aéreo e comprometimento da qualidade de vida dos pacientes. No Brasil, sua
prevaléncia € elevada, alcancando cerca de 10% da populagdo, sendo uma das
principais causas de internagdes no sistema publico de saude. A asma grave, forma
mais complexa da doenga, caracteriza-se por sintomas persistentes, necessidade de
altas doses de corticosteroides e fungdo pulmonar reduzida. Sua fisiopatologia
envolve fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais, o que refor¢a a necessidade de
estratégias terapéuticas complementares que favoregcam o controle clinico e
melhorem a qualidade de vida dos pacientes (1-3).
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A reabilitagao pulmonar, especialmente o treinamento fisico aerébio (TFA), tem
se mostrado uma importante intervencdo nado farmacolégica no manejo da asma.
Estudos apontam que programas regulares de TFA promovem melhora da capacidade
cardiorrespiratoria, reducao da dispneia e da inflamacédo das vias aéreas, além de
diminuir a necessidade de corticosteroides. Evidéncias experimentais indicam que o
exercicio aerobio de intensidade leve a moderada reduz o remodelamento pulmonar,
atenua o estresse oxidativo e modula mediadores inflamat6rios, como o fator nuclear
kB (NF-kB) e as citocinas Th2, ao mesmo tempo em que aumenta a liberacéo de IL-

10 e IL-1ra, contribuindo para uma resposta anti-inflamatoria sistémica e local (4,5).

Dentre os mediadores envolvidos na fisiopatologia da asma, as cininas,
especialmente a bradicinina, tém sido associadas ao desencadeamento de
broncoconstricdo, aumento da permeabilidade vascular e estimulo de terminacdes
nervosas sensoriais. Esses efeitos ocorrem principalmente pela ativagdo dos
receptores B1 e B2, acoplados a proteina G, expressos nas vias aéreas e induzidos
por processos inflamatoérios. A bradicinina, quando inalada, é capaz de reproduzir
sintomas tipicos de crise asmatica, como tosse e aperto toracico, enquanto sua
degradagao € regulada pela enzima conversora de angiotensina (ECA). Assim,
compreender a participagcao da via das cininas nos efeitos da reabilitacdo pulmonar
pode contribuir para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas voltadas a

asma grave (3,5).

MATERIAIS E METODOS

Foram incluidos 21 pacientes com diagndstico de asma grave, conforme os
critérios estabelecidos pela Global Initiative for Asthma (GINA). Os participantes
tinham entre 20 e 60 anos, estavam em uso continuo de medicagao controladora por
periodo igual ou superior a seis meses e nao apresentavam comorbidades
respiratorias ou sistémicas que pudessem interferir nas analises. Todos os voluntarios
receberam informacgdes detalhadas sobre os procedimentos e assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

O ar condensado sera obtido através da respiragao em volume corrente em um
tubo denominado RTube (Respiratory Research, EUA), no qual o voluntario respirara
por um periodo de 15 minutos. Apods esse periodo, o condensado do ar sera coletado
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e armazenado a —-86°C para posterior analise. A partir dessas amostras seréao
quantificados mediadores pro-inflamatdérios (IL-1pB, IL-5, IL-6, IL-13), anti-inflamatdrios
(IL-1ra, IL-10), pro-fibroticos (VEGF, TSLP) e antifibréticos (relaxina-3, klotho) por
meio do método imunoenzimatico (ELISA), conforme protocolos padronizados

previamente em nosso laboratério (6).

Os dados obtidos serédo tabulados e analisados estatisticamente utilizando o
software GraphPad Prism, versao 5.0. A distribuicdo das variaveis sera verificada pelo
teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov, e as comparag¢des entre grupos ou
momentos experimentais serdo realizadas por meio do teste t de Student,

considerando um nivel de significancia de p<0,05.

RESULTADOS

Apos a intervengao com treinamento fisico e reabilitagdo pulmonar, observou-
se uma modulagao expressiva do perfil inflamatério e fibrético pulmonar nos individuos
avaliados, evidenciando alteragbes significativas em mediadores pré- e anti-

inflamatdrios, bem como em fatores pro- e anti-fibréticos.
Citocinas pré-inflamatoérias

Os niveis pulmonares de IL-1B, IL-5, IL-6 e IL-13 apresentaram reducdes
significativas (p<0,01) apds o periodo de intervengao, comparados aos valores antes
do treinamento fisico. Essa redugdo ocorreu de forma consistente em todos os
participantes, indicando atenuacgao do estado inflamatério das vias aéreas. O declinio
de IL-1B reflete provavel redugdo na ativacdo de macréfagos e células epiteliais,
enquanto a diminuigdo de IL-5 e IL-13 sugere menor recrutamento e ativagao
eosinofilica, compativel com melhora clinica e funcional. A queda de IL-6 também

sugere reducgao do “spillover” inflamatério sistémico associado a asma grave.
Citocinas anti-inflamatérias

Em contraste, os niveis de IL-1ra e IL-10 apresentaram elevagdes significativas
(p<0,01) apds o treinamento, indicando ativagao de vias regulatérias e de resolugao
da inflamacgdo. O aumento de IL-10 é relevante por inibir a liberagdo de TNF-a, IL-13
e IL-6, reforcando o papel imunomodulador do exercicio sobre o microambiente

pulmonar.
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Fatores proé-fibréticos

VEGF e TSLP, mediadores de angiogénese, remodelamento e fibrose,
apresentaram reducgdes significativas (p<0,001) apds a interveng&o. A diminuigdo de
VEGF indica menor neovascularizacdo e permeabilidade endotelial, enquanto a
reducao de TSLP sugere diminuicdo da inflamagao alérgica e da cascata fibrética
subsequente, demonstrando que a reabilitagdo modula também componentes

estruturais das vias aéreas.
Fatores anti-fibroticos

Relaxina-3 e klotho apresentaram aumentos significativos (p<0,01), associados
a reducdo da deposigao de colageno, menor rigidez tecidual e melhor preservacgao
estrutural e funcional do pulmdo. Esses achados indicam que o exercicio ativa vias
reparadoras e antifibréticas, contribuindo para a reversao parcial do remodelamento

das vias aéreas em pacientes com asma grave.

CONCLUSAO

A reabilitacdo pulmonar atua na diminuicdo da inflamagdo pulmonar em
pacientes com asma grave, modulando de forma equilibrada mediadores proé- e anti-
inflamatorios, bem como fatores pr6é e anti-fibroticos, o que evidencia seu efeito
benéfico sobre os processos fisiopatoldgicos centrais da doenga. Além de reduzir a
hiper responsividade brénquica e os sintomas clinicos, a intervencéo contribui para a
melhora da fungdo pulmonar, da qualidade de vida e da capacidade fisica dos
pacientes. Esses achados reforczam o potencial da reabilitagdo pulmonar como
estratégia complementar no manejo da asma grave, sugerindo que, ao influenciar
mecanismos celulares e moleculares envolvidos na inflamacédo e no remodelamento
das vias aéreas, ela pode retardar a progressao da doenga e reduzir a necessidade
de medicamentos sistémicos, apontando para beneficios clinicos e socioeconédmicos

relevantes.
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