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RESUMO



A asma grave é uma doenga inflamatoria crénica das vias aéreas,
caracterizada por inflamacao persistente, remodelamento pulmonar e redugao
acentuada da funcado respiratoria, fatores que aumentam o risco de
hospitalizagbes e comprometem significativamente a qualidade de vida. A
reabilitagcdo pulmonar (RP) tem sido reconhecida como uma estratégia nao
farmacoldgica eficaz, capaz de aliviar sintomas, melhorar a capacidade
funcional e auxiliar no controle clinico da doencga. O presente estudo analisou
de forma detalhada os efeitos da RP sobre marcadores de inflamacéao
sistémica, envolvendo componentes celulares e humorais, em individuos com
diagndstico de asma grave. Participaram da pesquisa 20 pacientes avaliados
por pneumologista e diagnosticados conforme os critérios da GINA. Foram
coletadas amostras de sangue venoso para anadlises hematolégicas e
quantificacdo de citocinas pro-inflamatorias (IL-4, IL-5, IL-13), anti-inflamatorias
(IL-1ra, IL-10), proteinas pro-fibréticas (VEGF, TSLP) e antifibréticas (relaxina-
3, klotho), todas processadas por meio da técnica de ELISA. A analise
estatistica foi realizada no software GraphPad Prism 5.0 utilizando teste t
pareado, adotando-se p < 0,05. Os resultados demonstraram que a RP reduziu
significativamente neutrofilos, linfécitos e eosindfilos, sem alteragdes relevantes
em mondacitos e basdfilos. Também foram observadas diminuicées consistentes
nas citocinas pro-inflamatérias e queda expressiva nas proteinas pro-fibréticas,
acompanhadas de aumentos nas proteinas antifibréticas. Conclui-se que a RP
exerce impacto importante na modulag¢ao da inflamacgao sistémica, contribuindo
para o equilibrio imunolégico, melhor estabilidade clinica e potencial controle
da progressao da asma grave, reforgando sua relevancia como intervengéo
complementar essencial no manejo desses pacientes.
INTRODUGCAO

A asma grave é uma condigdo crbnica caracterizada por inflamacéao
persistente, remodelamento das vias aéreas e limitagdo significativa da funcao
pulmonar, resultando em maior frequéncia de hospitalizacbes e dependéncia
de corticosteroides sistémicos (1). Apesar dos avangos farmacoldgicos, muitos
pacientes mantém sintomas e piora na qualidade de vida, o que evidencia a
necessidade de estratégias complementares ao tratamento medicamentoso.

Nesse cenario, terapias ndo farmacoldgicas vém ganhando destaque como



formas de ampliar o controle clinico e reduzir a progressao da doenga, como a

reabilitacdo pulmonar (RP) (2).

Entre essas abordagens, a RP, especialmente o treinamento fisico
aerobio (TFA), tem se mostrado eficaz na melhora da capacidade funcional, na
reducdo da dispneia e na diminuicdo da necessidade de farmacos, além de
promover efeitos anti-inflamatérios (3). Estudos experimentais e clinicos
indicam que o exercicio fisico pode modular a resposta imune, diminuindo
mediadores pro-inflamatérios e aumentando citocinas com acgéo regulatoria
(2,3). Tais achados reforcam a hipétese de que os beneficios da RP v&o além
da esfera funcional, alcangando também a modulacdo da inflamacéao sistémica
(2,3).

Nesse contexto, torna-se relevante investigar a participagdo de
mediadores inflamatérios especificos, como as citocinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-13),
cuja acao esta diretamente associada a broncoconstricao, hiperresponsividade
e secregcdo de muco nas vias aéreas (4). Considerando que essas citocinas
exercem papel central no fenétipo asmatico, avaliar como a RP interfere em
seus niveis e em sua expressao pode contribuir para o avango do manejo da
asma grave. Assim, este trabalho busca analisar os efeitos da RP sobre a
inflamacéao sistémica em individuos portadores de asma grave, com especial
atencdo a via das citocinas relacionadas ao processo inflamatério e fibrético,

nesse caso relacionado aos fatores de crescimento.

MATERIAIS E METODOS

O estudo incluiu 20 pacientes com asma persistente grave que
atenderam aos critérios de inclusdo, sendo diagnosticados conforme a
Iniciativa Global para Asma (GINA) e avaliados por um pneumologista no
Laboratério de Imunologia Pulmonar e Exercicio. Os critérios de incluséo
consideraram auséncia de doengas neuroldgicas, outras doengas respiratorias
que ndo a asma, doencgas cardiacas ou musculoesqueléticas, tratamento
medicamentoso por >6 meses, sem crises nos 30 dias anteriores, idade entre
20 e 60 anos, assinatura do termo de consentimento informado. Foram
excluidos participantes que realizaram menos de 75% das sessdes de RP,

apresentaram convulsdes ou alteragées medicamentosas durante o estudo ou



nao seguiram as orientagdes do supervisor. O sangue venoso foi coletado em
tubos com EDTA K3, com 25 L destinados a analise hematoldgica completa, o
que incluiu a quantificagdo dos leucdcitos totais, neutréfilos, linfocitos,
monaocitos, eosinofilos, e basofilos utilizando o equipamento de hematologia
(Sysmex XS-800i). O restante do sangue foi imediatamente centrifugado e
armazenado a -86°C para obtencdo do soro, que foi utilizado para a
quantificacdo de mediadores pro-inflamatérios Th2 (IL-4, IL-5, IL-13), anti-
inflamatorios (IL-1ra e IL-10), pro-fibréticos (VEGF e TSLP) e antifibroticos
(relaxina-3 e klotho) por ELISA (R&D Systems, EUA). Os dados foram
analisados pelo GraphPad Prism 5.0, com avaliagao da normalidade pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov. O teste T de Student pareado foi utilizado para a
comparagao intragrupo, considerando p < 0,05 como estatisticamente

significativo.
RESULTADOS

A RP reduziu significativamente o numero de eosindfilos (p<0.01), e
linfécitos (p<0.01). Nenhuma alteragdo foi observada para o numero de
leucdcitos totais, neutrofilos, mondcitos e basofilos (p>0.05). Em relagdo as
citocinas Th2 pro-inflamatérias, a RP reduziu significativamente os niveis
plasmaticos de IL-4 (p<0.001), IL-5 (p<0.03), e IL-13 (p<0.004). Em relagao as
proteinas anti-inflamatoérias, a RP aumentou significativamente os niveis
plasmaticos de IL-1ra (p<0.045), IL-10 (p<0.001), além de aumentar os niveis
das proteinas anti-fibréticas relaxina-3 (p<0.01) klotho (p<0.003). A RP também
reduziu os niveis plasmaticos das proteinas pro-fibréticas TSLP (p<0.007) e
VEGF (p<0.008).

CONCLUSAO

O presente estudo demonstra que a RP promove reducao significativa
da inflamagao sistémica celular e humoral em individuos com asma grave,
além de modular positivamente os mediadores pré e anti-fibréticos. Esses
achados sugerem que a intervengdo através da RP pode desempenhar um

papel importante na progressao da asma na sua forma grave.
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