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Células que podem
AGRAVAR A ASMA

A descoberta de uma combinacdo celular, denominada c-kit+IL-17A+ ILC2s, tem um papel consideravel na piora da doenca.
Porém, a revelacdo, sequndo o0s pesquisadores, deve ajudar na busca por terapias mais eficientes no combate aos sintomas

» |ISABELLA ALMEIDA

ientistas da Universidade

McMaster, no Canadd, realiza-

ram uma descoberta importan-

te para pacientes com asma. A
equipe identificou um novo tipo de cé-
lula do sistema imunolégico que pode
ter um papel fundamental na gravidade
dos sintomas da doenga. O estudo, pu-
blicado na revista Science Translational
Medicine, revela detalhes sobre os me-
canismos complexos que causam a as-
ma grave, abrindo caminhos para trata-
mentos mais eficazes.

A asma é uma condicdo cronica que
afeta as vias respiratdrias, causando in-
flamacao e estreitamento do caminho
por onde o ar passa, o que causa difi-
culdades respiratdrias. O quadro grave,
que atinge cerca de 10% das pessoas que
tém a condicao, € especialmente dificil
de tratar, devido a sua resisténcia as te-
rapias convencionais.

“Quando vocé ndo consegue respi-
rar, nada mais importa”, sublinhou Ro-
ma Sehmi, professora de medicina da
Universidade McMaster e uma das au-
toras principais do estudo. “O nosso
grupo, com sede em Hamilton, tem si-
do lider mundial na avaliacdo do tipo de
inflamacao nas vias aé-
reas, utilizando méto-
dos desenvolvidos pa-
ra amostrar e analisar o
escarro. Buscamos en- .
tender melhor os me-
canismos por trds da
asma grave para me-
lhorar o tratamento
desses pacientes.”

Para o estudo, a
equipe de pesquisa re-
crutou pacientes do
centro de tratamen-
to St. Joseph's Health-
care Hamilton. Duran-
te a pesquisa, os cien-
tistas investigaram um
grupo tnico de células
imunes nas vias aéreas de pessoas com
asma grave. Chamadas c-kit+IL-17A+IL-
C2s, conseguem se modificar, assumin-
do caracteristicas de dois tipos diferen-
tes de células do sistema imunoldgico.
O estudo revelou que essas “ILC2s inter-
medidrias” estdo associadas a presen-
ca de células inflamatdrias que pioram
a asma, como eosindfilos e neutréfilos.

A descoberta mais relevante foi a
constatacdo de que pessoas com asma
grave possuem essas células ILC2s que,
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Com a revelacao, a expectativa € controlar as dificuldades respiratorias e o mal-estar causados pela condicao

E fundamental entender isso

para sabermos qual “afinador de
instrumentos” chamar. Se essa ILC
tem uma caracteristica de produzir
substancias especificas, a gente
buscava tratamentos para elas"

Ana Paula Beltran Moschione Castro, especialista
em alergia e imunologia do Sirio-Libanés

ao se transformarem, mostram caracte-
risticas de outro tipo, as ILC3, que estao
associadas a presenca de muitos neutré-
filos nas vias aéreas, uma condicao fre-
quentemente observada em casos difi-
ceis de tratar. A equipe também identi-
ficou fatores de crescimento que incen-
tivam a formacao dessas ILC2s interme-
didrias, sugerindo que, ao controlar seus
niveis, seria possivel prevenir o acimulo
excessivo de neutrofilos e, assim, evitar
a piora dos sintomas.

Segundo o artigo, a capacidade das
ILC2s de se transformar em células se-
melhantes as ILC3 nas vias aéreas de
pacientes com asma é uma descoberta
inédita. O achado oferece uma nova vi-
sdo sobre o que pode estar por trds da
asma grave e abre portas para o desen-
volvimento de tratamentos mais efica-
zZes para 0s pacientes que nao respon-
dem bem as terapias atuais.

Conforme Ana Paula Moschione Cas-
tro, especialista em alergia e imunolo-
gia do Hospital Sirio-Libanés, o estudo
revela que essas ILCs, chamadas de ca-
malednicas, podem mudar suas carac-
teristicas. “E assim redirecionar a infla-
macao, que funciona como uma ‘mdusica
desafinada’, para diferentes caminhos. E
claro que é fundamental entender isso
para sabermos qual “afinador de instru-
mentos” chamar. Se essa ILC tem uma
caracteristica de produzir substancias
especfficas, a gente buscava tratamentos
para essas substancias. Agora, com esse
estudo mostrando que ela pode mudar,
¢ importante, porque precisamos estar
atentos para entender que a terapéuti-
ca pode mudar ao longo do tratamen-
to daasma.”

“Quando a asma envolve tanto eo-
sinéfilos quanto neutréfilos, os pa-
cientes geralmente tém uma resposta
menos eficaz aos glicocorticoides, que
sdo os medicamentos principais no
tratamento da asma grave. Os achados
dessa pesquisa abrem a possibilidade
de identificar novas metas terapéuti-
cas para a asma dificil de tratar”, afir-
ma Parameswaran Nair, coautor do es-
tudo e professor do Departamento de
Medicina da Universidade McMaster.

De acordo com a pneumologista
Gilda Elizabeth Oliveira da Fonseca,
professora de medicina da Univer-
sidade Catélica de Brasilia (UCB), o
tratamento com imunobioldgico estd
sendo cada vez mais utilizado. “Nds
jd temos algumas drogas aqui no
Brasil para tratamento de asma que
estd sendo aplicado de uma manei-
ra benéfica para o paciente asmati-
co.Jd em relacdo aos fatores de cres-
cimento que estimulam a formacgao
das células ILC2S, eles vao nos dire-
cionar a um tratamento personali-
zado, a um tratamento mais seguro
e eficaz, baseado nos subtipos da as-
ma, que sdo varios.”

Palavra de especialista
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Dificuldades
no tratamento

“Os desafios no futuro incluem
o desenvolvimento de biomarca-
dores para identificar essas célu-
las intermedidrias tipo 2, ou seja,
saber como encontrd-las. Hoje te-
mos facilidade para ver os eosing-
filos e encontrar o IgE, mas ain-
da temos dificuldade em encon-
trar outros biomarcadores, que
sdo muito sensiveis para esses ti-
pos celulares. Outro ponto impor-
tante é a validagao cientifica dos
tratamentos, para garantir que o
paciente estd recebendo o trata-
mento correto e da forma correta.
Temos o custo elevado dessas te-
rapias personalizadas. Conside-
rando que esses tratamentos sao
caros, como jd observamos com
os imunobioldgicos vigentes, ou-
tro desafio é a capacitagdo médi-
ca. O médico precisa saber como
utilizar esses tratamentos corre-
tamente.”

William Schwartz, coordenador
de pneumologia do Hospital
Santa Ldcia, de Brasilia, e membro
titular da Sociedade Brasileira de
Pneumologia

Alternativa para evitar o retorno da acne

A medicagao isotretinoina, a base
de 4cido 13-cis-retindico, é bastante
utilizada no tratamento de acne resis-
tente. No entanto, apesar de sua efica-
cia comprovada, um nimero conside-
rdvel de pacientes pode enfrentar a re-
corréncia da ap6s o término da terapia.
Um novo estudo, realizado por pesqui-
sadores do Mass General Brigham, nos
Estados Unidos, descobriu qual a fre-
quéncia com que a condicdo retorna e
identificou os fatores que podem co-
locar os pacientes em risco para novos
episédios do quadro.

Os resultados da pesquisa, publi-
cada na revista Jama Dermatology, re-
velam que cerca de 20% dos pacientes
que usaram isotretinoina precisam de
novas terapias para acne apgs o térmi-
no do tratamento inicial. A recorréncia
€ maior entre mulheres e pacientes que
receberam doses cumulativas mais bai-
xas do medicamento. Por outro lado, a
dose didria do remédio ndo se mostrou
um fator preditivo para a reincidéncia,
e ndo houve evidéncias de que doses
cumulativas acima de 220mg/kg pro-
porcionam beneficios adicionais no
controle da condicao.

De acordo com o estudo, um em ca-
da cinco pacientes necessitou de um tra-
tamento subsequente, com 22,5% dos
participantes recebendo medicamentos

orais, como antibiéticos ou espironolac-
tona, e 8,2% realizando um novo ciclo
com isotretinoina. Para os pesquisado-
res, esses dados sugerem que, embora
o medicamento seja eficaz para muitos,
uma parte considerdvel dos pacientes
pode precisar de intervencoes adicio-
nais para alcancar a remissao definitiva.

John Barbieri, pesquisador do depar-
tamento de dermatologia do Brigham
and Women'’s Hospital e um dos princi-
pais autores da pesquisa, detalhou que
os resultados do estudo sugerem que os
regimes de dosagem da isotretinoina po-
dem ser adaptados conforme as metas e
preferéncias dos pacientes. “Essas des-
cobertas apoiam que os regimes de do-
sagem podem ser individualizados pa-
ra as metas e preferéncias do paciente.
Desde que uma dose cumulativa sufi-
ciente seja alcangada, parece que regi-
mes de doses didrias mais baixas e mais
altas podem ser eficazes.”

Segundo Tatiana Sabaneeff, derma-
tologista do Hospital Anchieta, em
Brasilia, a utilizacdo de doses didrias
mais baixas de isotretinoina pode re-
duzir a incidéncia de efeitos colaterais,
como ressecamento cutaneo e muco-
so, tornando o tratamento mais tolerd-
vel para o paciente. “No entanto, é im-
portante assegurar que a dose cumu-
lativa total seja atingida para garantir

aeficdcia terapéutica. Essa abordagem
pode ser 1til em pessoas com maior
sensibilidade aos efeitos adversos ou
comorbidades que contraindicam do-
ses mais elevadas.”

Acompanhamento

0 estudo foi baseado em uma andli-
se de informacodes de um banco de da-
dos, que incluiu pacientes diagnostica-
dos com acne e tratados com isotreti-
noina por um perfodo minimo de qua-
tro meses. Os pesquisadores avaliaram
os dados do acompanhamento de pelo
menos um ano para determinar o retor-
no do quadro e os fatores associados.

Para os cientistas, os resultados re-
forcam a ideia de que o tratamento da
acne com isotretinoina deve ser cuida-
dosamente planejado e personalizado,
considerando as caracteristicas indivi-
duais, como sexo, historico médico e
preferéncias pessoais. Os dermatolo-
gistas podem agora contar com a desco-
berta para discutir com seus pacientes a
melhor abordagem, para otimizar resul-
tados e minimizar os efeitos colaterais.

Além disso, a pesquisa destacou a
importancia de monitorar a satide da
pele apés o tratamento inicial com iso-
tretinoina. A identificacdo precoce da
recorréncia e a introducao de terapias
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Mulheres tém mais probabilidade de um tratamento secundario

adicionais podem ajudar a evitar o agra-
vamento da condicao e a necessidade de
tratamentos mais agressivos no futuro.

Os pesquisadores frisaram ainda
que, embora esse remédio seja a op-
cdo mais eficaz para casos de acne gra-
ve, 0s médicos devem estar preparados
para ajustar os tratamentos conforme
as necessidades do paciente. O que in-
clui considerar alternativas diferentes
quando a condigdo reincide.

“E fundamental que o tratamento
seja conduzido por um dermatologis-
ta experiente, com acompanhamen-
to regular e orientacdo adequada so-
bre os cuidados necessarios durante e
apos a terapia. A adesdo as recomenda-
coes médicas e a comunicacdo aberta
entre paciente e profissional de satide
sdo essenciais para o sucesso do trata-
mento e a prevencao de recorréncias’,
alertou Tatiana Sabaneeff. (IA)



