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IMUNIDADE INATA 

Barreiras físicas e químicas
Células (fagocíticas, dendríticas,
NK, mastócitos, outras células
linfoides...)
Proteínas sanguíneas (ex:
complemento; IL...)

Relembrando o sistema imune
I N T R O D U Ç Ã O

IMUNIDADE ADAPTATIVA

Linfócitos T
Linfócitos B
Proteínas (ex: anticorpos; IL...)

Abbas et al., 2021



Reconhecimento antigênico (células dendríticas -
principais) →  capturam antígenos no tecido;
migram para órgãos linfóides; apresentam
antígenos aos linfócitos T → Ativação do linfócito T

Necessita de 3 sinais:
Sinal 1: reconhecimento do antígeno pelo TCR.
Sinal 2: coestimulação (CD80/CD86 – CD28).
Sinal 3: citocinas do ambiente → determinam
polarização funcional.

Dependendo do microambiente de citocinas, o
linfócito T CD4+ se diferencia em perfis funcionais:

Th1; Th2; Th17; Treg

Relembrando o sistema imune
I N T R O D U Ç Ã O

Abbas et al., 2021; Saglani & Lloyd, 2017



Capacidade do sistema imune de não responder de forma agressiva a antígenos
próprios ou inofensivos.

Isso é essencial porque estamos continuamente expostos a: alimentos; microbiota;
aeroalérgenos; proteínas ambientais.

Sem tolerância → inflamação patológica.

Relembrando o sistema imune

Tolerância imunológica

I N T R O D U Ç Ã O

Abbas et al., 2021



TOLERÂNCIA CENTRAL

Ocorre nos órgãos linfóides
centrais:

timo (linfócitos T)
medula óssea (linfócitos B)

Células autorreativas são
eliminadas.

Relembrando o sistema imune

Tolerância imunológica

I N T R O D U Ç Ã O

TOLERÂNCIA PERIFÉRICA

Controla células autorreativas
que escaparam da seleção
central.
Mecanismos:

Anergia: linfócito reconhece
antígeno sem
coestimulação → fica inativo.
Supressão por T reguladoras
(Treg): IL-10; TGF-beta;
Deleção clonal: apoptose de
células ativadas
excessivamente.

Abbas et al., 2021



Na alergia ocorre falha da tolerância a antígenos ambientais inofensivos.

Isso leva a:
ativação Th2;
produção de IgE;
ativação mastocitária;
inflamação eosinofílica

Asma: quebra de tolerância imunológica associada a resposta inflamatória
desregulada nas vias aéreas - doença imunológica complexa e heterogênea.

Relembrando o sistema imune

Tolerância imunológica vs Atopia

I N T R O D U Ç Ã O

Abbas et al., 2021



Fenótipo = características clínicas
observáveis

sintomas; gatilhos; função
pulmonar; idade de início;

asma alérgica
asma não alérgica
asma de início tardio
asma com obstrução fixa
asma associada à obesidade

Fenótipos e endótipos

Teague et al., 2021

I M U N O P A T O G Ê N E S E  

Endótipo = subtipo definido por
mecanismo biológico específico

Tipos principais
Th2-high
Th2-low



Predomínio de: IL-4; IL-5; IL-13
Células envolvidas: Th2; ILC2; eosinófilos; mastócitos
Principais biomarcadores: eosinófilos sanguíneos; FeNO; IgE total/específica; 
Características: produção de muco; broncoconstrição; eosinofilia;
hiperresponsividade brônquica

Endótipos

Th2 high

Teague et al., 2021

I M U N O P A T O G Ê N E S E  



Mecanismos menos definidos: neutrófilos; Th17; Th1; IL-17; IL-6;  IL8; TNF-alfa;
ILC3
Características: 

menos resposta a corticoide
maior associação com obesidade
irritantes ambientais
infecções

Endótipos

Th2 low

Teague et al., 2021

I M U N O P A T O G Ê N E S E  



Imunopatogênese
I M U N O P A T O G Ê N E S E  

Saglani & Lloyd, 2017



Predisposição
genética

I M U N O P A T O G Ê N E S E  

Abbas et al., 2021



Epitélio respiratório: imunologicamente ativo; papel central na patogênese
barreira física;
sensor imunológico;
produtor de mediadores inflamatórios.

Fatores genéticos + ambientais  >> lesão da barreira epitelial
disfunção de junções epiteliais
aumento de permeabilidade
entrada facilitada de alérgenos

 
Células epiteliais lesionadas liberam alarminas:

IL-25
IL-33
TSLP (thymic stromal lymphopoietin)

Disfunção da barreira epitelial
I M U N O P A T O G Ê N E S E  

Al Heialy et al., 2022; Saglani & Lloyd, 2017; Abbas et al., 2021



Disfunção da barreira epitelial
I M U N O P A T O G Ê N E S E  

Hellings & Steelant, 2020



As alarminas (especialmente IL-33) ativam as
ILC2s >> produzem IL-4, IL-5 e IL-13 de forma
independente da imunidade adaptativa,
iniciando a inflamação precocemente.

Ativação ILC2
I M U N O P A T O G Ê N E S E  

Saglani & Lloyd, 2017



Ativação ILC2
I M U N O P A T O G Ê N E S E  

Saglani & Lloyd, 2017



As células dendríticas capturam antígenos e
apresentam aos linfócitos T naïve (Th0).
Na presença de IL-4 ocorre diferenciação para
Th2
Citocinas centrais da resposta Th2

IL-4: induz troca de classe nos linfócitos B
→ produção de IgE
IL-5: principal citocina eosinofílica:
produção medular; recrutamento;
sobrevida tecidual.
IL-13: hipersecreção de muco;
hiperresponsividade brônquica;
remodelamento. 

Imunidade adaptativa

Al Heialy et al., 2022; Saglani & Lloyd, 2017

I M U N O P A T O G Ê N E S E  



Eosinófilos: liberam proteínas granulares
tóxicas que causam danos teciduais e
promovem o remodelamento.

Mastócitos: ligação do alérgeno à IgE na
superfície dos mastócitos causa
degranulação rápida, liberando histamina e
leucotrienos, resultando em bronconstrição
imediata e edema.

Papel dos eosinófilos e mastócitos

Saglani & Lloyd, 2017; Abbas et al., 2021

I M U N O P A T O G Ê N E S E  



Ocorre em paralelo à inflamação:
Espessamento da membrana basal reticular;
Aumento da massa do músculo liso das vias aéreas; 
Aumento da vascularização (angiogênese);
Alterações na matriz subepitelial.

Remodelamento das vias aéreas

Saglani & Lloyd, 2017

I M U N O P A T O G Ê N E S E  



Fatores genéticos
+

Fatores ambientais

Disfunção barreira
epitelial respiratória

Liberação de
alarminas epiteliais
(IL-33 • IL-25 • TSLP)

Ativação imunidade
inata (células

dendríticas; ILC2)

Apresentação
antigênica (CD → L Th0)

Polarização Th2

Produção IL
inflamatórias

IL4 - IgE - Mastócito
(degranulação)

IL5 - Eosinófilo - Inflamação

IL13 - Muco - Hiperreatividade

OBSTRUÇÃO BRÔNQUICA
(broncoespasmo; edema; hipersecreção)

+
INFLAMAÇÃO CRÔNICA

+
REMODELAMENTO BRÔNQUICO

(hipertrofia muscular lisa; espessamento
membrana basal; angiogênese

Resumo da imunopatogênse na asma clássica
I M U N O P A T O G Ê N E S E  



Xie et al., 2024

I M U N O P A T O G Ê N E S E  



Papel dos neutrófilos

Teague et al., 2021; Saglani & Lloyd, 2017

I M U N O P A T O G Ê N E S E  

Aumentam durante as exacerbações precipitadas por infecções

Importantes na mediação da asma grave em adultos

Estudo realizado com 51 crianças com asma grave
Aumento de neutrófilos intraepiteliais → melhor função pulmonar, controle dos
sintomas estavam em uso de doses mais baixas de CI >> neutrófilos
especificamente no epitélio podem ter um papel protetor



Maturação imune e microbioma

Teague et al., 2021; Saglani & Lloyd, 2017

I M U N O P A T O G Ê N E S E  

Janela crítica na infância: 
exposição precoce a microbioma diverso: promove tolerância via células T
reguladoras (Tregs), protegendo contra o fenótipo Th2;

estudo norteamericano: Amish vs Huterites -  efeito de ambientes rurais >>
exposições a componentes microbianos e endotoxinas (comuns em
ambientes de fazenda) impactam o sistema imune, desviando a resposta da
imunidade tipo 2 para um fenótipo de células T reguladoras.



Fatores associados à asma grave e
resistência ao tratamento

Teague et al., 2021; Al Heialy et al, Xie et al., 2024

I M U N O P A T O G Ê N E S E  

Deficiência quanti e/ou qualitativa de Treg
Exposições precoces e teoria da higiene 
Microbiota intestinal e cutânea - disbiose >> menor produção de ácidos graxos de
cadeia curta (butirato, propionato, acetato...) que estimulam Treg
Deficiência de vitamina D >> menos Tregs (produção reduzida de IL10; TGFb;
expressão FOXP3);

Linfócitos Th17 >> IL17; INF; ILC3
mais presente na asma Th2 low; recrutamento de neutrófilos; perpetua
inflamação neutrofílica; baixa resposta ao corticoide

Sensibiliação a alérgenos fúngicos >> IL33 - maior resistência a corticoides



Exacerbação asmática

Principal gatilho: infecções virais - precipitantes
mais comuns em crianças (Rinovírus!)

Defeito na resposta antiviral (DC plasmocitoides):
crianças asmáticas apresentam um defeito na
produção de interferons (IFN) antivirais pelo
epitélio.

Resposta Th2 exagerada: falha no controle viral é
acompanhada por uma "onda" exagerada de
citocinas Th2 durante a infecção.

Saglani & Lloyd, 2017, Xie et al., 2024

I M U N O P A T O G Ê N E S E  



.
Infiltrado inflamatório na exacerbação é misto:

Neutrófilos: aumentam significativamente
durante a crise -  resposta necessária para
combater a infecção viral ou bacteriana.
Eosinófilos: ocorre recrutamento agudo de
eosinófilos devido ao pico de citocinas, como a
IL5.

Gatilho → epitélio → alarminas → ILC2 / Th2 ou Th1 /
Th17 → mastócitos / eosinófilos / neutrófilos →
broncoconstrição + edema + muco → obstrução
aguda

Exacerbação asmática

Saglani & Lloyd, 2017, Xie et al., 2024

I M U N O P A T O G Ê N E S E  
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