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Asma Grave 

Os bastidores da Asma Grave 

 
Severe asthma: Behind the scenes of severe asthma 

 

Resumo 

 

Os bastidores da asma grave, ou seja, o que está por trás em termos 

genéticos, epigenéticos e inflamatórios que leva nosso paciente a 

apresentar sintomas relacionados a asma, progressão de doença, 

não resposta a ferramentas medicamentosas inalatórias e ao final 

definirmos se tratar de asma grave. 

Neste capítulo iremos revisitar conceitos de genética e epigenética 

e entender a importância deste conhecimento que muitas vezes é 

dito como específico, mas que deve ser compreendido. Além desta 

aventura nas bases genéticas e epigéticas faremos uma breve 

revisão sobre a inflamação na asma entendendo de forma prática 

como classificar nosso paciente identificando os principais atores 

envolvidos nesta fantástica interação imunológica. 

Outros dois aspectos que terão destaque são o microbioma e o plug 

mucoso. O primeiro influencia diretamente na resposta inflamatória 

da asma e tem sido cada vez mais estudado. O segundo está em 

evidência e cada vez mais entendemos o papel deste provável 

futuro biomarcador de Asma Grave. 

Agora que entendemos o objetivo do artigo estamos prontos para 

viajar nos bastidores dessa doença tão prevalente e que 

infelizmente ainda é responsável por óbitos em nosso país. 

 

Palavras chave: Genética; Epigenética; Microbioma; Inflamação 

T2; Plug Mucoso. 

 

Abstract 

 

Behind the scenes aspects of severe asthma, that is, what lies 

behind the genetic, epigenetic, and inflammatory factors that lead 

our patient to present asthma-related symptoms, disease 

progression, non-response to inhaled medication tools, and 

ultimately determine that our patients have severe asthma. In this 

chapter, we will revisit concepts of genetics and epigenetics and 

understand the importance of this knowledge, which is often 

described as specific but must be understood. In addition to this 

exploration of genetic and epigenetic bases, we will briefly review 

inflammation in asthma, understanding in a practical way how to 

classify our patient by identifying the main actors involved in this 

fantastic immunological interaction. Two other aspects that will be 

highlighted are the microbiome and the mucus plug. The first 

directly influences the inflammatory response of asthma and has 

been increasingly studied. The second is in evidence, and we 
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increasingly understand the role of this likely future biomarker of 

severe asthma. Now that we understand the purpose of the article, 

we are ready to delve into the behind the scenes story of this highly 

prevalent disease, which unfortunately is still responsible for deaths 

in our country. 

 

Keywords: Genetics; Epigenetics; Microbioma; T2 inflammation; 

Mucus Plug. 
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Introdução 

 

Este artigo visa percorrer diversos pontos importantes que juntos culminam com 

o aparecimento de sintomas de asma nos nossos pacientes. Com isso, dividimos em 

quatro pontos principais: Genética /epigenética; cascata inflamatória; microbioma e por 

último plug mucoso.  

 

1) Genética e Epigenética 

Vamos iniciar então por um assunto árduo que é relação entre 

genética/epigenética e asma. Muitas vezes, quando nos deparamos com este tema, temos 

a impressão de que se trata de algo pouco palpável e que não tem relação com a nossa 

prática clínica. Tudo se inicia a partir da predisposição genética. E quando esta entra em 

contato com o meio pode gerar interação e levar ao aparecimento de doença. Esta 

interação chamamos de epigenética. Vamos revisitar os conceitos de genética e 

epigenética.  

Genética estuda a sequência do DNA, sequências de nucleotídeos e seus 

polimorfismos, mutações e hereditariedade, ou seja, o código presente no DNA. Por 

outro lado, os mecanismos de epigenética ligam ou desligam os genes após determinada 

exposição. No caso da asma exposições ambientais principalmente.  Não há mudança do 

DNA havendo apenas alteração da expressão gênica. Existem diferentes mecanismos 

epigenéticos que podem levar a metilações, acetilações e outros
1,2

 . 

Com relação a genética  diversos são os mecanismos genéticos que levam a 

predisposição a asma . O principal foco dos estudos em asma é a identificação de 

polimorfismos nucleotídicos simples (SNPs)
2
. 

Aqui vamos parar para entender. Os SNPs demonstram diferenças dos 

nucleotídeos presentes em um loci específico. Ou seja, a troca de um nucleotídeo pelo 

outro que o torna diferente daquele que chamamos de selvagem, ou seja, o mais 

prevalente na população. O SNP deve estar presente em mais de 1% da população. Em 

sendo menor que 1% chamamos de mutação. Cada SNP tem um “endereço” expresso 

pelo cromossoma onde ele está presente e seu loci específico determinado sempre pelo 

rs + um número. Dependendo do SNP encontrado este pode sugerir ser fator de risco, 

porém outros podem ser descritos como protetores. Temos que ter em mente que a asma 
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muitas vezes é poligênica e relacionada a interação entre dois ou mais polimorfismos 

presentes no mesmo indivíduo. Estes geralmente são associados a hereditariedade e 

podem estar presentes em áreas codificadas ou em áreas não codificadas do genoma 

determinando a sua expressão ou não. Se não expressas podem ser apenas marcadores 

de risco. Muitos destes polimorfismos também podem demonstrar probabilidade de 

maior gravidade da doença podendo no futuro serem explorados dentro da prática 

clínica, assim como, os que são associados a fator de risco.
3,4 

A hereditariedade estimada da asma é de 36 a 79%. Estudo de associação 

genômica ampla (GWAS) identificou ao longo dos anos diversos locis e SNPs 

associados a asma. Outros estudos como meta análise realizada a partir dos dados do 

UK Biobank identificou 66 novos loci de asma juntando-se aos 212 já previamente 

identificados. Todos este foram identificados em pacientes com asma na infância e asma 

na idade adulta.
5 

 

A identificação de locis específicos associados com asma e os mecanismos 

moleculares nos quais cada loci afeta o risco de desenvolvimente de asma ajudará a 

comunidade científica a entender a relação entre os genes e patogênese da asma 

desvendando novas interações imunológicas que podem ser utilizadas para 

desenvolvimento de tratamentos futuros. 
5,6  

Tentando trazer um pouco para a realidade os genes e principalmente seus 

polimorfismos nucletoídicos simples se associam a genes que transcrevem atores 

conhecidos de todos nós como as principais interleucinas T2, as alarminas como TSLP e 

IL-33 além de atores envolvidos na asma não T2.  Não é de se admirar que cada um 

destes polimorfismos podem levar a alteração em pontos específicos da cascata 

inflamatória influenciando em toda interação que cada um destes atores desenvolvem 

aumentando o risco de asma. E dependendo de cada um destes atores pode-se identificar 

predisposição a perfis distintos de asma relacionada a alguns destes.
6
 

A relação genética com a cascata inflamatória que esta hoje em voga é cada vez 

mais descrita. Vamos a alguns exemplos. O consórcio EVE associou susceptibilidade a 

asma em pacientes com SNP próximo ao gene IL33 (rs2381416) e próximo ao gene do 

receptor de IL-33 (IL1RL1) (rs10173081) . Outras correlações como SNP (rs1837253) 

do TSLP demonstrou proteção contra asma T2.
 
 Esta auxiliou cientificamente para se 

iniciar o desenvolvimento de drogas anti-TSLP. 
7 

Metanálise do GWAS identificou 
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suscetibilidade a presença de asma T2 em SNPs próximos a IL-13 e IL-4. Esta também 

foi importante para entender melhor a via inflamatória e desenvolver drogas anti-IL13. 

Diversos outros pontos da cascata inflamatória tem SNPs descritos como STAT6, 

PDEA4, IL18R1 e muitos outros. 
8 

GWAS aponta que a superexpressão do oromucoid-like 3 pode estar na base da 

asma paucigranulocítica, inibindo a síntese de esfingolipídios e ceramidas, o que, por 

sua vez, leva à hiperreatividade e remodelamento das vias aéreas sem inflamação.
9 

Existe ainda uma correlação entre genética e uma das grandes perguntas da 

anamnese: Quando começou sua asma? Na infância ou na idade adulta? Em estudo de 

Pividori et al observou diferença entre locis genéticos destes dois perfis. Foram 

identificados 61 locis distintos associados a asma. Destes, 23 observou-se serem 

específicos de asma iniciada na infância, 37 presente nos dois perfis enquanto apenas 1 

associado especificamente a asma de início na idade adulta. Este achado sugere uma 

forte influência genética na asma de início na infância. 
10

 Estes achados foram 

corroborados por estudo realizado por Ferreira et al que também descreveu um menor 

número de locis associados a asma de início na idade adulta podendo indicar que nesta o 

componente genético apesar de importante divide espaço interagindo com exposições 

específicas e comorbidades. 
2, 11

 

Este sub item do artigo não se propõe a descrever todas as correlações genéticas 

de risco ou proteção associadas a asma, porém a partir dos exemplos acima podemos 

entender que a genética junto a epigénetica descrita a seguir tem total relação com o que 

vemos em nosso dia a dia e que elas serão a próxima fronteira em relação aos 

tratamentos da asma. 

Com relação a epigenética os três principais mecanismos são: metilação do 

DNA, alterações ao nível das histonas como metilação e acetilação e, por último, a 

alteração do micro RNA.
1 , 12 

A metilação do DNA faz a adição de um grupo metil a um nucleotídeo de 

citosina no DNA. A presença de um grupo metil no DNA bloqueia partes do DNA 

serem acessadas impedindo a transcrição do DNA. Com isso, esta parte do DNA se 

torna silenciosa e não será lida e nem expressada.
12 

Alterações da histona: Vamos revisitar o conceito relacionado a histona. As 

histonas são proteínas nas quais o cromossoma se enovela ou desenovela. Histonas 
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junto ao DNA é conhecido como cromatina. Quando a região final das histonas sofre 

alguma modificação esta altera a cromatina. Com isso, o DNA é enovelado (torna-se 

invisível) ou desenovelado (torna-se visível e acessível). As principais alterações que 

ocorrem na região final das histonas são acetilação e metilação. A acetilação na maioria 

dos casos gera desenovelo enquanto a metilação pode enovelar ou desenovelar.
12 

O terceiro mecanismo mais comum é a alteração do micro RNA. Estes são 

RNAs que não são codificados, mas que alteram a expressão do RNA mensageiro. 

Geralmente estes bloqueiam a transcrição de um RNAm específico. 
1 

Diferentes alterações epigenéticas são relacionadas a asma. Desligando ou 

ligando genes associados a asma teremos a presença ou não de asma, de maior 

gravidade da asma, alterações relacionadas aos principais atores da asma e outros. 

A seguir algumas das diversas interações já descritas na literatura. Prunicki et al. 

descreveu exposição a monóxido de carbono e dióxido de nitrogênio na região do gene 

FoxP3 e IL-10 levam a metilação desta parte do DNA sendo fator de risco para asma na 

infância. 
13

 Reinius et al. 2013 descreveu aumento da metilação do DNA na região do 

gene da NPSR1 após exposição ativa ou passiva a tabaco levando a asma grave em 

adultos e asma alérgica em crianças. 
14

 

O entendimento destas interações epigenéticas apresenta grande potencial para o 

futuro desenvolvimento de medicamentos específicos para cada perfil de interação que 

levará a uma terapia alvo cada vez mais assertiva. 

 

2) Inflamação na Asma  

A asma é reconhecidamente uma doença inflamatória. Esse conceito apesar de 

bem sedimentado é relativamente recente. Apenas no início dos anos 2000 este conceito 

ganhou grande força desbancando a máxima histórica de que a asma seria uma doença 

estritamente broncoconstrictora. Hoje sabemos que a inflamação gera broncoconstrição, 

remodelamento, espessamento de parede brônquica e diversas outras alterações que 

culminam com sintomas, redução da qualidade de vida e distúrbio ventilatório 

obstrutivo observado na espirometria. 
15, 16

 

Não temos como iniciar falando de inflamação sem pausar e gerar dois conceitos 

básicos. Endótipo e fenótipo. O endótipo se refere aos mecanismos fisiopatológicos 
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moleculares relacionadas aquele tipo inflamatório. O fenótipo é justamente a expressão 

que podemos observar classificando o indíviduo de forma individualizada.
. 17 

Vamos ao primeiro conceito de asma. Para entender os mecanismos 

inflamatórios é importante definir se estamos diante de Asma T2 ou asma não T2. Esta 

divisão é definida principalmente após a análise de biomarcadores que serão melhor 

revisados no capítulo três. 
17

 

De forma sucinta utilizamos os biomarcadores para classificar o paciente como 

T2 alto caso apresente apenas um dos seguintes biomarcadores: eosinofilia (>150 

células·µL−1) OU FeNO elevado (>20 ppb) OU eosinófilos no escarro (>2%) OU Asma 

classicamente desencadeada por componte atópico (observado a partir da análise da IgE 

total e IgE aeroalérgenos ou prick test). Caso nenhum esteja presente classificamos 

como asma não T2. 
17 

A partir desta primeira diferenciação ainda podemos subclassificar tanto a asma 

T2 quanto a não T2. A asma T2 pode ser subdividida em T2 atópica e T2 eosinofílica 

não atópica. A asma não T2 pode ser subdividida em asma neutrofílica e asma 

paucigranulocítica. A partir deste ponto vamos revisar cada uma destas destacando os 

principais mecanismos e principais atores de cada um. 
17, 18

 

Vamos iniciar pela asma menos prevalente que é a asma não T2. Minha 

experiência é que a grande maioria dos leitores se interessam apenas pela asma T2 e 

começando pela asma não T2 talvez possamos mudar um pouco esta tendência do leitor.  

 

Asma não T2 neutrofílica  

 

Como vimos, asma não T2 é aquela que não preenche nenhum critério para asma 

T2. E quando vamos definir que estamos diante de asma neutrofílica? Esta se 

caracteriza como Asma não T2 com presença de 60-76% de neutrófilos no escarro 

induzido dependendo da literatura. Percebemos com isso que é difícil na prática clínica 

definirmos com assertividade que estamos diante de asma neutrofílica dada a 

dificuldade de avaliação do escarro. Porém devemos estar atentos naqueles paciente que 

definimos inicialmente ser não T2 e que apresentam asma de início na idade adulta, 

maior resistência a corticoterapia, menor resposta broncodilatadora e uma função 

pulmonar reduzida. Comorbidades como obesidade, refluxo gastroesofágico e história 
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de exposição a tabagismo devem ser exploradas na anamnese e são comumente 

encontradas em pacientes com asma neutrofílica. 
19,20

 

Do ponto de vista da intimidade da inflamação a asma neutrofílica é 

caracterizada por respostas adaptativas Th1 e Th17. As células epiteliais lesadas 

principalmente por exposição a patógenos e poluentes aumentam os níveis de IL-8 e 

fator de estimulação de colônias de granulócitos. Estes aumentam a inflamação 

neutrofílica. Os macrófagos M1 também são importantes neste processo. Neutrófilos 

ativados liberam proteases de neutrófilo como a elastase e outras perpetuando ainda 

mais o processo inflamatório. As células Th17 ativadas também contribuem para a 

inflamação das vias aéreas na asma neutrofílica, produzindo altos níveis de IL-17 que 

atuam nas células epiteliais das vias aéreas, induzindo a secreção de IL-8 e CXCL1, 

além de potencializar remodelamento de via aérea e hiperresponsividade brônquica. 

Microbioma, que abordaremos no próximo item, a partir da ativação do inflamossoma 

tem intensa relação com asma neutrofílica sendo cada vez mais descrita esta associação 

principalmente associado a colonização por Haemophilus na via aérea. 
21, 22, 23, 24 

 

Asma não T2 paucigranulocítica  

 

Neste subtipo de asma não T2 teremos ainda mais dificuldade de identificar o 

paciente na prática. O paciente tem que ser não T2 e ter menos de 60% de neutrófilos no 

escarro. Com isso, nos deparamos com a mesma dificuldade que encontramos na asma 

neutrofílica. A asma paucigranulocítica ainda é pouco entendida e o nome descreve de 

forma intuitiva o observado em relação a inflamação. Paucigraulocítica = pouco 

granulócitos, ou seja, nem eosinófilo e nem neutrófilo predominando. Hipertrofia da 

musculatura lisa, remodelamento brônquico e espessamento da membrana basal junto a 

hiperresponsividade com obstrução fixa de via aérea são características desse subtipo de 

asma. 
21, 23 

Os principais atores aqui são células epiteliais, células da musculatura lisa, 

terminações neuronais e alterações em microvasos. Junto ao TNF-α, Interferon tipo 1 e 

2, IL-6, IL-8, quimiocinas, prostaglandinas e eicosanoides que  geram hiperplasia 

tecidual, hiperreatividade da via aérea e remodelamento e culminam com a presença de 

asma pouco responsiva a corticoterapia. 
21, 23 
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Agora vamos para o endótipo asma mais prevalente que é a asma T2 e seus 

subtipos. 

 

-Asma T2 atópica: 

Na asma T2 ainda podemos dizer que a asma atópica é a mais comum e se 

caracteriza geralmente por início da asma na infância, IgE total elevado com IgE 

aeroalérgenos positivos ou Prick test positivo e asma caracteristicamente desencadeada 

por exposição a alergenos. Outras doenças atópicas que aparecem na marcha atópica da 

criança geralmente são encontradas de forma concomitante como rinite alérgica, 

dermatite atópica e alergia alimentar. 
17 

O mecanismo inicial é a agressão do epitélio respiratório causada por alergenos. 

Quando agredidas as células epiteliais perdem as suas junções e levam aaumento da 

permeabilidade que culminam com a entrada de patógenos e alérgenos na submucosa.  

É nesse momento que as famosas alarminas são liberadas pelas células epiteliais dando 

literalmente o alarme de que estas estão sendo agredidas. A linfopeitina estromal tímica 

(TSLP), IL-33 e IL-25 são liberadas e desencadeam um processo de exacerbação da 

resposta T2. 
25

 

Neste ponto, as células dendríticas iniciam sua ação de fagocitose dos alergenos 

estimuladas principalmente pelo TSLP. O TSLP favorece expressão de OX40L nas 

células dendríticas. Devemos estar atentos ao OX40L, pois possivelmente será um 

mecanismo presente em futuras drogas para controle da asma. O OX40L se liga ao 

OX40 da célula T favorecendo a diferenciação de célula T naive para célula T helper 

tipo 2 (Th2). A célula Th2, por sua vez, libera IL-4, IL-5 e IL-13. Chegamos então as 

três principais interleucinas. A IL-4 estimula a célula B a realizar um switch na 

produção de imunoglobulinas. As células B passam a produzir de forma mais intensa 

IgE, ao invés, de IgM e IgG. A IgE se liga aos mastócitos e basófilos e leva a 

degranulação destes liberando heparina, proteínas anafiláticas e outras. Todas estas 

geram mais inflamação, broncoconstricção, aumento da permeabilidade vascular e 

produção de muco. Tudo isso faz com que o nosso paciente atópico apresente sintomas 

após exposição aos alérgenos. A IL-5 também apresenta papel importante, já que tem 

intensa correlação com os eosinófilos aumentando sobrevida, maturação e proliferação 

desta célula. Porém cada vez mais descrevem-se ações da IL-5 além dos eosinófilos 
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tendo esta uma ação ampla em diversos pontos da cascata inflamatória incluindo 

remodelamento brônquico, já que ativa transformação de fibroblasto em miofibroblasto. 

A IL-13, por sua vez, quebra barreira epitelial, aumenta a produção de óxido nítrico ao 

ativar a óxido nítrico sintetase aumentando o valor do FeNO, hiperresponsividade 

brônquica, remodelamento brônquico, hipertrofia de musculatura lisa, carreia, junto a 

IL-4 e IL-5, os eosinófilos no sangue e aumenta a produção de muco. Geralmente não 

falamos muito dos macrófagos, mas este após polarização M2 na resposta T2 tem 

diversas ações como ativação de TGF- beta que induz fibrose. 
21, 26, 27 

Neste fenótipo iremos na prática identificar pacientes com início de asma na 

infância, IgE total elevado com IgE aerolérgenos elevados ou prick test positivo 

geralmente com comorbidades T2 atópicas associadas. Eosinófilo baixo ou pouco 

elevado. 
17  

 

-Asma T2 eosinofílica não atópica: 

O outro subtipo de inflamação T2 na asma é a T2 eosinofílica não atópica onde o 

nome é bem intuitivo. Aqui o eosinófilo predomina e não há resposta a sensibilização 

alérgica. A célula desencadeante principal é a célula inata tipo 2 (ILC2). Marca-se aqui 

uma asma de início na idade adulta e que temos que pesquisar sempre a presença de 

rinossinusite com polipose nasal. Aqui também temos a presença das alarminas TSLP, 

IL-33 e IL-25, mas a agressão não é mais por alergeno, mas sim por agentes 

bacterianos, virais e agentes de poluição ambiental. As alarminas ativam nossa atriz 

principal que é a célula inata tipo 2 (ILC2). Esta produz IL-4, mas principalmente IL-5 e 

IL-13. As ações destas interleucinas são as mesmas da asma T2 alérgica, porém aqui a 

IL-5 tem papel muito importante junto a IL-13. 
21, 26, 27

 

Na prática iremos identificar estes pacientes quando houver eosinófilos 

elevados, ausência de componente atópico (com IgE total e IgE aeroalérgenos normais 

ou prick test negativo) associado a asma de início na idade adulta .
17 

Antes de terminarmos uma boa pergunta é... E quando temos IgE total elevada 

com componente alérgico presente e eosinófilos muito elevados ? Neste caso, 

classificaremos como asma T2 mista.
17 
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3) Microbioma  

Junto a estes mecanismos ainda existe outro fator importante que é o 

microbioma. De forma sucinta vamos observar como o microbioma pode influenciar na 

asma, porém o leitor deve estar ciente de que microbioma e asma é um mundo a parte e 

merece estudo específico com literatura dedicada. 

Primeiro vamos revisitar dois conceitos: Microbioma e Microbiota. Microbioma 

é o resumo de micróbios e seus elementos genômicos no ambiente. Microbiota, por sua 

vez, é a comunidade de micróbios em microambiente específico. 
28

 

O corpo humano possui diversos hóspedes distribuídos em diversos ecosistemas 

microbianos compostos por mais de dez mil espécies que influenciam na regulação do 

metabolismo dos nutrientes e também na homeostase imune. O desequilíbrio entre 

espécies benéficas e espécies patogênicas destas comunidades microbiotas é conhecido 

como processo de disbiose e contribuiu para o início e progressão de diversas doenças 

imunomediadas incluindo asma. 
29

  

A asma está intimamente associada a alterações tanto no microbioma intestinal 

quanto no microbioma de via aérea. A disbiose nas comunidades do microbioma do eixo 

intestino- via aérea influenciam no desenvolvimento, gravidade e também no fenótipo 

da asma. Mudanças principalmente relacionadas a diversidade da microbiota junto a 

modificação relativa em predominância desta são gatilhos da desregulação do eixo 

intestino via aérea e são associadas ao aparecimento de asma. Este mecanismo ocorre 

dado que a presença de uma dada bactéria pode levar a ativação e/ou desregulação de 

uma via inflamatória que contribui para broncoconstricção e hiperresponsividade 

brônquica por exemplo.
30,31

  

Alterações no microbioma estão também associadas ao momento de início da 

asma. As relações imuno-microbianas no início da vida são importantes para o 

desenvolvimento do microbioma. A primeira exposição microbiana ocorre durante o 

parto, quando os recém-nascidos são expostos ao canal vaginal ou pele materna no caso 

de cesarianas, resultando na formação do microbioma inicial das vias aéreas neonatais. 

Além da cesariana, a alimentação com fórmula infantil e o uso de antibióticos também 

estão associados ao desenvolvimento diferenciado do microbioma das vias aéreas. O 

microbioma das vias aéreas é altamente dinâmico durante os primeiros anos de vida. 

Alterações no microbioma estão associadas ao início e à gravidade da asma. 
28,31,32
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Uma característica dos micróbios é a sua capacidade de ser reconhecido e 

apresentado pelo sistema imunológico. Fungos, bactérias e vírus respiratórios são 

reconhecidos por receptores inatos, incluindo receptores Toll-like (TLRs) que, quando 

estimulados, ativam os fatores de transcrição NFκB, com a possível indução resultante 

de mais de 100 genes pró-inflamatórios e de resposta do hospedeiro. Os microrganismos 

podem afetar a permeabilidade do epitélio, aumentando o risco de infecção, afetando a 

integridade epitelial por invasão das células epiteliais, levando à morte celular e 

descamação. Ao comprometer o epitélio, a subsequente absorção de alérgenos e o efeito 

da exposição ambiental a poluentes podem causar uma maior possibilidade de 

desenvolvimento de novas exacerbações e uma resposta imune exacerbada, aumentando 

o risco de uma resposta patogênica e desenvolvimento de asma. Pacientes com asma 

apresentam um risco aumentado de infecção bacteriana e, por meio de técnicas 

dependentes e independentes de cultura, observou-se um aumento na colonização por 

bactérias respiratórias patogênicas. Estudos de coorte mostraram que o aumento da 

colonização por bactérias como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e 

Moraxella catarrhalis no início da vida pode estar associado ao risco de asma e ao 

desenvolvimento de sibilos recorrentes em crianças nascidas de mães asmáticas. 
28, 33

  

Veillonella abundante na via aérea está associada a sibilância em crianças , assim 

como, a Prevotella aumentada também está associada a sibilância e asma em crianças. 

Asma T2 com IgE elevado e eosionófilo elevado observa-se em alguns pacientes 

aumento de Moraxella dominante em microbiota de nasofaringe .  
28, 34,35

 

Asma não T2 neutrofílica apresentou níveis mais elevados de Haemophilus, 

além de níveis reduzidos de comensais respiratórios característicos incluindo Gemella, 

Streptococcus e Rothia. Este endótipo é classicamente associado a colonização por 

Haemophilus sendo este um ator importante. Crianças hospitalizadas com bronquiolite 

por Rinovírus e com perfil não T2 apresentaram microbiota predominante e rica em 

Haemophilus. A presença abundante desta bactéria está associada a aumento da 

regulação gênica das células Th17e também associada a aumento de CXCL8 que é uma 

citocina importante no recrutamento de neutrófilos. Por outro lado, bactérias comensais 

como a Aggregatibacter tem ação protetora dado que são inversamente associados a 

IL1β que é um dos componentes do inflamossoma . 
28, 34,35,36
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A microbiota intestinal pode ser fator protetor para asma. Taxas reduzidas de 

Faecalibacterium e Bifidobacterium parecem estar relacionados a maior chance de 

aparecimento de asma .
37

 

Focar no microbioma é uma necessidade no manejo na asma . Não apenas no 

bacterioma, mas sim também no viroma e no micoma que também influenciam no 

controle da asma e que vem sendo cada vez mais reconhecidos.
38 

A avaliação do impacto das terapias vigentes no microbioma deve ser cada vez 

mais entendida para que no futuro possamos utilizar este dado como mais um para 

aplicarmos na prática e traçarmos uma conduta cada vez mais individualizada levando 

em consideração diversos aspectos incluindo o microbioma de cada indivíduo. O 

microbioma como biomarcador de um traço tratável, uso de antibióticos específicos e o 

uso dos próprios micróbios para reverter a disbiose são possíveis implicações futuras a 

serem cada vez mais estudadas. 
35 

 

4) Plug mucoso  

O plug mucoso na asma é o acúmulo anormal de muco que obstrui o lúmen 

brônquico limitando ainda mais o fluxo aéreo. 
39 

O muco é composto por água e pouca quantidade de proteínas, íons, detritos 

celulares e lipídios. O quanto que cada um destes componentes está presente 

determinará a viscosidade deste. As mucinas são as principais proteínas desta 

composição. Quem nunca ouviu falar em MUC5A e MUC5B? Estas são as duas 

principais mucinas e são produzidas pelas células caliciformes. Existe uma diferença 

importante entre estes dois. Quando o MUC5B predomina o muco é mais fluido 

facilitando a função mucociliar.  Diferente do que ocorre quando predomina o 

MUC5AC que é torna o muco menos fluido e mais espesso predispondo a formação de 

plug mucoso. 
39, 40, 41 

A hidratação e a eliminação do muco por meio do batimento ciliar são tão 

importantes quanto a produção de mucina e, juntas, são fatores-chave para manter a 

função mucociliar normal e a saúde geral das vias aéreas. Após a secreção, as mucinas 

absorvem água, um processo rigorosamente regulado por canais iônicos, como o 

regulador da condutância transmembrana da fibrose cística (CFTR) e os canais de Na+ 

epiteliais (ENaC). A interrupção desses mecanismos de transporte ou eliminação de 
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íons, como observado em condições como fibrose cística ou discinesia ciliar primária, 

resulta em muco desidratado e viscoso, propenso à estase. 
40, 42, 43, 44 

O plug mucoso é uma expressão da inflamação T2 particularmente relacionada a 

interleucina 1. Esta aumenta gera hiperplasia de células globosas, reduz a função e o 

número de células ciliares da via aérea. Além disso, aumenta a relação 

MUC5A/MUC5B dado que inibe a produção de MUC5B. Todas estas ações da IL-13 

aumentam a produção de muco, reduzem o clearence mucociliar e aumentam a 

viscosidade do muco propicioando a formação do plug mucoso. IL-4 também participa 

do processo aumentando a produção de MUC5A 
39,45 

O eosinófilo também participa da formação do plug mucoso. Produtos da 

degranulação do eosinófilo, galectina 10 e os cristais de Charcot Leiden se juntam ao 

muco espesso e levam a um tampão ainda mais espesso. O eosinófilo ainda contribui 

com a formação de muco através do processo de Eetose, ou seja, liberação de material 

do núcleo celular com redes de DNA, histonas e granulinas para o meio extracelular. 

Proteínas liberadas dos grânulos de eosinófilos também contribuem para o aumento da 

viscosidade dos tampões mucosos. 
39,42,43 

Esses tampões organizados, enriquecidos com mucinas, detritos celulares, 

fibrina e mediadores inflamatórios, exacerbam a inflamação e a obstrução das vias 

aéreas, perpetuando um ciclo de disfunção. Além disso, os tampões de muco 

persistentes criam microambientes hipóxicos que exacerbam os danos à parede das vias 

aéreas por meio de múltiplos mecanismos. 
40, 43  

Devemos destacar também que os neutrófilos podem estar junto aos eosinófilos 

de plugs mucosos associados a T2.   Quando da presença de neutrófilos os principais 

atores são as NETs (teias extracelulares de neutrófilos ) junto a proteases de neutrófilos. 

Plugs mucosos podem aparecer em padrão inflamatório não T2 com a presença apenas 

de neutrófilos , porém esse é bem menos comum. 
46 

O plug mucoso descrito acima com eosinófilos e também neutrófilos é 

conhecido como granulocítico e parece estar associado a asma não fatal com inflamação 

persistente e crônica.  Este pode permanecer presente por anos em pacientes com perfil 

de asma crônica. 
46,47 

Com o avanço no entendimento da fisiopatologia do plug mucoso recentemente 

observou-se um segundo subtipo de plug mucoso conhecido como paucigranulocítico. 
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Este tem poucas células inflamatórias sendo composto essencialmente por MUC5A e 

está associada a asma fatal. A presença de poucas células sugere um surgimento rápido 

destes plugs em resposta a ativação inflamatória e rápida hipersecreção de células 

globosas. 
46

 

O plug mucoso deve ser cada vez mais valorizado na prática clínica. A 

solicitação de exame de tomografia computadorizada de tórax em pacientes com asma 

grave deve sempre conter no pedido a quantificação do score de muco. Este quantifica o 

número de segmentos onde se encontra a presença de plug mucoso na tomografia 

computadorizada de tórax. A presença de mais de quatro segmentos acometidos indica 

um score de muco elevado (maior ou igual a 4) está associado a VEF1 reduzido. 

Recentemente a ressonância magnética com Xe
129 

foi descrita como uma ferramenta 

possível no futuro para visualizarmos de forma não invasiva os defeitos de ventilação 

causada pela presença de plug mucoso. Com isso, é bem possível que em pouco tempo 

reconheçamos o plug mucoso como um biomarcador de asma a ser utilizado na prática 

diária.
46, 48 , 49 

Clinicamente a presença de plug mucoso está associado a asma grave com 

obstrução persistente do fluxo aéreo e aumento de resistência de via aérea. Além disso, 

está associado a maior presença de sintomas de tosse e dispnéia com necessidade de 

uma quantidade maior de medicações para controle da asma.  Aumento de 20% no do 

risco de exacerbação principalmente em pacientes com score de muco elevado 

comparado aqueles que não apresentam plug mucoso. Plug mucoso aumenta o risco de 

infecção persistente de via aérea principalmente relacionada a Pseudomonas 

aeruginosa. 
46, 47, 48, 50

 

Um outro dado interessante é relação de plug mucoso e remodelamento 

brônquico dado que o epitélio associado ao plug mucoso apresenta espessamento 

significativamente maior quando comparada a via aérea sem plug mucoso. 
 51

 

Hoje abre-se ainda a perspectiva de acompanhamento do score de muco como 

parâmetro de avaliação de resposta aos imunobiológicos utilizados para asma. 
52 
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