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A asma é uma doenca heterogénea caracterizada por inflamagdo crénica das vias aéreas. A avaliagdo do impacto do
género nesta patologia é atualmente uma area pertinente de investigagao. O objetivo do presente artigo de revisao
foi caracterizar através da andlise da literatura as diferengas entre os géneros na asma, no respeitante a prevaléncia
e incidéncia da patologia, caracteristicas do sistema respiratdrio, imunologia e genética. A incidéncia e prevaléncia
de asma difere ao longo da vida consoante o género. O género masculino, na fase pré-puberal, tem uma maior
incidéncia e prevaléncia de asma que o género feminino, todavia esta tendéncia inverte-se durante a adolescéncia.
As mulheres apresentam 62% mais probabilidades de desenvolver asma que os homens. Os géneros diferem
relativamente as caracteristicas do sistema respiratério, o que contribui para as desigualdades na prevaléncia de
asma. A resposta imunoldgica difere entre os géneros, as mulheres possuem uma resposta imunolégica mais efetiva
o que reduz a probabilidade de desenvolverem infe¢Ges, porém torna-as mais suscetiveis ao desenvolvimento de
asma comparativamente aos homens. A asma é determinada geneticamente. Foram associados a esta patologia
mais de 100 genes, estando estes envolvidos no sistema imunolégico, processo inflamatdrio, estrutura das vias
aéreas e fun¢do pulmonar. Foram identificadas diferengas entre os géneros em individuos asmaticos no respeitante
aos aspetos considerados. E importante esclarecer o impacto do género nesta patologia nos diferentes periodos da
vida dos individuos de forma a auxiliar no diagnéstico, terapéutica e monitorizagdo da asma de acordo com as

particularidades inerentes a cada um dos géneros.

Asthma is a heterogeneous disease characterized by chronic inflammation of the airways. The evaluation of the impact
of gender on this disease is currently a relevant research topic. The aim of this review article was to characterize
through literature review the gender differences in asthma, regarding asthma prevalence and incidence, respiratory
system characteristics, immunology, and genetics. The incidence and prevalence of asthma differs throughout life

according to gender. Males in the prepubertal stage have a higher incidence and prevalence of asthma than females,
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but this trend reverses during adolescence. Females are 62% more likely to develop asthma than males. The genders

differ in respiratory system characteristics, which contributes to the inequalities in asthma prevalence. The immune

response differs between genders, women have a more effective immune response which reduces their likelihood of

developing infections but makes them more susceptible to developing asthma compared to men. Asthma is genetically

determined. More than 100 genes have been associated with this disease and are involved in the immune system,

inflammatory process, airway structure and lung function. Gender differences have been identified in asthmatic

individuals regarding the considered aspects. It is important to clarify the impact of gender on this disease in the

different life periods of the individuals, in order to improve the diagnosis, therapy and monitorization of asthma

according to the inherent particularities of each gender.
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INTRODUCAO

Segundo a definicdao da Global Initiative for Asthma
(GINA) a asma é uma doenca heterogénea
caracterizada por inflamagdo cronica das vias aéreas.
E um processo que inclui alteracdes celulares
(infiltracdo da parede da via aérea por células
inflamatdrias) e alteraces estruturais (espessamento
de todos os componentes da parede da via aérea).
Embora o processo inflamatério ocorra em toda a
arvore  traqueobrénquica, foi recentemente
demonstrado que a distribuicdo da infiltracdo
eosinofilica dentro da parede da via aérea varia
significativamente entre as vias aéreas de maior e
menor calibre. As vias aéreas periféricas incluem uma
elevada presenca de eosinéfilos na seccdo "exterior"
da parede (entre o musculo liso e as ligacGes
alveolares), enquanto a maior densidade de
eosindfilos nas vias aéreas centrais estd na seccgdo
"interior" da parede (entre o musculo liso e a
membrana basal). Estas diferencas regionais na
densidade das células inflamatdrias podem ter
importantes implicagdes fisioldgicas nos mecanismos
que contribuem para a limita¢do do débito aéreo™?.

Grupos reconheciveis de caracteristicas demogréficas,
clinicas e/ou fisiopatoldgicas sdo frequentemente
chamados de fendtipos de asma. A asma alérgica é o
fendtipo de asma mais facilmente reconhecido, tem
inicio geralmente na infadncia e estd associado a
histdria progressiva e/ou familiar de doenca alérgica
(eczema, rinite alérgica ou alergia a alimentos ou
medicamentos). O estudo das secre¢Ges bronquicas,
antes do inicio do tratamento, revela comumente
inflamacdo eosinofilica, que responde positivamente
ao tratamento com corticosteroides inalados (Cl). Na
asma ndo alérgica, o perfil celular das secrecGes
bronquicas pode ser neutrofilico, eosinofilico ou
conter apenas algumas células inflamatdrias,
existindo por isso uma menor resposta aos Cl. A asma
de inicio na idade adulta (inicio tardio) ocorre
predominantemente no género feminino (importante
o diagndstico diferencial com asma ocupacional),
tende a ndo existir componente alérgica e geralmente
nestes doentes sdo necessdrias doses mais elevadas
de ClI (podem ser refratarios aos Cl). A asma com
limitagdo persistente do débito aéreo surge sobretudo
em individuos com asma de longa dura¢do em que
ocorreu o remodeling das vias aéreas e a obstrucdo
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brénquica tornou-se persistente ou ndo reversivel. Na
asma com obesidade, alguns doentes apresentam
sintomas respiratérios proeminentes, porém pouca
inflamac3o eosinofilica das vias aéreas’.

A asma afeta 1 a 18% da populagdo variando a
prevaléncia entre paises’, encontra-se em 162 lugar
entre as principais causas de anos vividos com
incapacidade. Cerca de 300 milhGes de pessoas tém
asma em todo o mundo, sendo provavel que até 2025
mais 100 milhdes possam ser afetadas®. A incidéncia e
prevaléncia da asma difere ao longo da vida
consoante o género. O género masculino, na fase pré-
puberal, tem uma maior incidéncia, prevaléncia e taxa
de hospitalizacdo de asma do que o género feminino,

todavia esta tendéncia inverte-se durante a
adolescéncia. Na idade adulta as mulheres
apresentam uma maior prevaléncia de asma,

diferentes fendtipos, maior gravidade da doenca,
maior nimero de exacerbacGes e hospitalizagdes e
maior mortalidade comparativamente aos homens*%,

As razOes para estas diferencas entre os géneros sdo
desconhecidas, no entanto pondera-se que estejam
relacionados com fatores imunoldgicos e hormonais
e/ou a diferencas nas respostas especificas do género
a exposicdo ambiental ou profissional. Os homens e
as mulheres diferem na intensidade da resposta
imunitaria, uma vez que as hormonas sexuais atuam
como importantes moduladores da mesma, a
testosterona desempenha geralmente uma atividade
imunossupressora, enquanto o estrogénio tende a ser
imunoestimulante*. A maior resposta imunitdria nas
mulheres torna-as mais suscetiveis a auto-imunidade
e a alergia. Embora as diferengas sexuais
relativamente a imunidade estejam bem
documentadas, pouco se sabe sobre os mecanismos
celulares e moleculares subjacentes a estas
diferencas, particularmente no respeitante a asma
alérgica®.

A avaliacdo do impacto do género na asma suscita
atualmente um grande interesse e é uma drea
pertinente de investigacdo. Ainda existem muitos
aspetos ndao completamente esclarecidos sobre esta
tematica, nomeadamente se o género feminino
apresenta, ao longo de toda a idade reprodutiva, um

Salutis Scientia — Revista de Ciéncias da Saude da ESSCVP

Vol.14 julho 2022

maior risco de desenvolvimento de asma.
Compreender as diferencas entre os géneros,
relativamente as particularidades desta patologia, é
importante para proporcionar uma educacao eficaz e
planos de gestdao personalizados para os doentes ao
longo da sua vida**1.

Definiu-se como objetivo do presente artigo de
revisdo, clarificar através da andlise da literatura as
diferencgas entre os géneros na asma, no respeitante a
prevaléncia e incidéncia de asma, caracteristicas do
sistema respiratorio, imunologia e genética.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao de literatura de publicacdes
indexadas na MEDLINE, PubMed e SciELO. Foram
também incluidos documentos de outras origens com
reconhecido interesse para o tema estudado. Foram
utilizadas como palavras-chave (individuais ou
conjugadas com os Operadores Booleanos — E, OU e
NAO): Asma, género, diferencas, prevaléncia,
incidéncia, sistema respiratdrio, suscetibilidade,
imunologia e genética e seus equivalentes em inglés e
espanhol.

Nao foi estabelecido um intervalo de tempo para a
inclusdo dos artigos, de forma a haver uma maior
abrangéncia nos resultados e um conhecimento mais
aprofundado acerca da tematica em estudo, optando-
se por considerar os que estavam disponiveis de
forma livre na internet e que contivessem informacao
relevante para o artigo desenvolvido. Foram incluidos
artigos originais, artigos de revisdao de literatura,
guidelines e literatura cinzenta com conteudo
considerado relevante pelos autores. Foram obtidos
223 artigos, dos quais 82 foram excluidos por nao
estarem diretamente relacionados com o tema, 24
por ndo apresentarem uma descricdo metodoldgica
adequada, 47 por apenas estar disponivel o abstract e
25 por estarem redigidos noutra lingua além do
portugués, inglés ou espanhol. Para a presente
revisdo de literatura foram selecionados 45
artigos/documentos.
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DIFERENCAS NA  PREVALENCIA E
INCIDENCIA DE ASMA ENTRE OS
GENEROS

A prevaléncia de asma tem vindo a aumentar em todo
o mundo nas ultimas décadas!!. A disparidade no
risco, incidéncia, prevaléncia e gravidade da asma
entre os géneros é bem estabelecida e esta relatada
por dados epidemioldgicos!?®®. As diferencas entre os
géneros ndo sdo constantes ao longo da vida dos
individuos, uma vez que na infancia as criancas do
género masculino apresentam uma maior prevaléncia
de asma comparativamente as do género feminino,
com aumento da atopia, pieira, niveis séricos de
imunoglubina E (IgE) e uso de medicac¢do para a asma.
Todavia, na adolescéncia é observada uma reversdo
da mesma sendo, apds a puberdade, o género
feminino a apresentar maior prevaléncia e gravidade
da asma, ocorrendo com maior frequéncia em
mulheres apds os 20 anos de idade. Apds a
menopausa, a incidéncia de asma reduz no género
feminino, tornando-se semelhante entre os géneros
1221 Existem poucos dados relativamente a incidéncia
da asma em idosos, no entanto, na Pesquisa de Saude
Respiratéria da Comunidade Europeia (ECRHS), 47
centros relataram predominancia de asmaticos idosos
do género feminino®*’.

Estudos recentes sobre esta temdtica mostraram o
aumento da prevaléncia de asma no género feminino
e a inversdo das proporcdes entre os géneros com a
idade. No programa de Investigacdao da Asma Grave

(SARP), foram investigadas as desigualdades entre os
géneros relativamente as diferencas da incidéncia,
prevaléncia e gravidade da asma. Foi observado entre
0s 4 e os 14 anos uma maior prevaléncia de asma no
género masculino comparativamente ao feminino
com percentagens de 11,5% e 9,9% respetivamente?’.
Criancas do género masculino também apresentaram
o dobro da probabilidade de serem hospitalizados por
exacerbacbes de asma que criancas do género
feminino®®. Em contrapartida, apds a puberdade a
asma tornou-se mais prevalente e grave nas mulheres
tornando-se apds a idade da menopausa mais grave
nos homens. Foi ainda relatado que individuos de
ambos os géneros com funcdo pulmonar de base
semelhante apresentavam maior sintomatologia e
mais exacerbacdes no género feminino
comparativamente ao masculino, resultando numa
pior qualidade de vida nas mulheres?..

Os dados da American Lung Association também
foram ao encontro das desigualdades entre os
géneros, uma vez que as mulheres apresentaram 62%
mais probabilidades de desenvolver asma que os
homens e uma prevaléncia de asma 35% mais
elevada?’. A prevaléncia de asma em ambos os
géneros e de acordo com a fase da vida foi investigada
por diversas entidades, na presente investigacao
destacam-se os dados apresentados por Pignataro et
al.?! (Tabela 1).

Tabela 1 - Prevaléncia de asma por género e fase da vida (adaptado de Pignataro et al.21).

PREVALENCIA PREVALENCIA PREVALENCIA PREVALENCIA APOS A
FEMININA MASCULINA DURANTE INFANCIA PUBERDADE
:::;::a;lt::i::;::?r 9,2% 7,0% Masculino > Feminino Feminino > Masculino
Ame".caf' LLzTg 9,7% 7,2% Masculino > Feminino Feminino > Masculino
Association
Centro de Doencas, 10,4% 6,5% Masculino > Feminino Feminino > Masculino

Controle e Prevengdo
(coc)*
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A National Health Interview Survey nos Estados
Unidos da Ameérica (EUA) também investigou a
prevaléncia de asma por género e idade, tendo
observado na faixa etdria dos 15 anos uma
prevaléncia superior de asma no género masculino
comparativamente ao feminino, em idades
compreendidas entre os 15 e os 35 anos ocorreu uma
inversdo da tendéncia sendo a prevaléncia desta
doenca superior nas mulheres comparativamente aos
homens, esta tendéncia persistiu apds os 35 anos®
(Figura 1).

Figura 1 - Prevaléncia de asma por género e idade segundo o
National Health Interview Survey (adaptado de Pignataro et
al.2)
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Segundo Weiler et al, atletas de alta competicao
revelaram maior prevaléncia de asma
comparativamente a populacdo geral. Nos EUA, foi
estudada uma equipa olimpica em que se verificou
que 15% dos atletas tinham diagndstico de asma,
sendo no género feminino que se constatou a maior
prevaléncia da doenca (19,5% nas mulheres e 14,3%
nos homens). Nystad et al. chegaram a conclusdes
semelhantes num estudo realizado com atletas
noruegueses, em que se observou uma maior
prevaléncia de asma em atletas do género feminino®’.

CARACTERISTICAS DO SISTEMA
RESPIRATORIO — DIFERENCAS ENTRE OS
GENEROS

As diferencas na morfologia, fungdo e atividade do
sistema respiratério entre os géneros remetem-nos
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para o inicio da vida humana, ou seja, para o
desenvolvimento fetal e pds-natal, uma vez que sdo
estes os periodos determinantes para a formacdo do
sistema respiratodrio. As diferencas nas caracteristicas
do sistema respiratério inerentes ao género
influenciam as desigualdades na prevaléncia de asma,
uma vez que a estrutura pulmonar é um fator
condicionador importante da funcdo ventilatéria®>%.

No dutero, o desenvolvimento pulmonar é mais
precoce em fetos do género feminino que em fetos do
género masculino, diferencas que se evidenciam
desde a 162 semana de gestac3o?>%. Entre a 262 e a
362 semanas de gestacdo, é possivel observar
diferencas entre os géneros relativamente a
quantidade de fosfolipidios, o que se reflete na
producdo de surfactante e na alveologénese. As
diferencas entre os géneros relativamente a producao
de surfactante dependem de hormonas sexuais como
o estradiol e a testosterona, a primeira estimula a
producdao e secrecao de surfactante e a segunda
atrasa a producdo do mesmo?>%. Durante as Ultimas
quatro semanas de gestagdo observa-se uma menor
resisténcia das vias aéreas no feto do género feminino
comparativamente ao género masculino?-%,

De maneira a acomodar o feto durante o periodo
gestacional, o organismo feminino sofre diversas
alteracbes, nomeadamente enddcrinas. Hormonas
como a progesterona e o estradiol sdo importantes
para a manutencdo e progressao da gestacdo e
desenvolvimento fetal, no entanto, em gravidas com
stress pré-natal observa-se uma influéncia negativa
nesta adaptacdao levando a uma diminuicdo da
progesterona materna. Niveis mais baixos de
progesterona durante a gravidez parecem estar
associados a um risco acrescido de doencas alérgicas
das vias aéreas em fetos do género feminino?Z.

Desde o nascimento até a idade adulta os pulmodes
sofrem um processo de crescimento e maturagao. No
género masculino o desenvolvimento pulmonar é
dissindptico, isto €, o crescimento das vias aéreas e o
crescimento  do parénquima pulmonar  é
desproporcional. O crescimento das vias aéreas
ocorre de forma mais lenta que o crescimento do
parénquima pulmonar o que resulta num menor
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numero de alvéolos em comparacdo com o numero
de vias aéreas, sendo este um fator que se tem
associado ao aumento da prevaléncia da asma no
género masculino na primeira década de vida. No
género feminino, durante a infancia, o
desenvolvimento pulmonar é proporcional, todavia na
idade adulta as vias aéreas comecam a crescer mais
rapido que o parénquima pulmonar, apresentando
nessa fase um  desenvolvimento pulmonar
dissindptico, o que pode explicar o aumento da
prevaléncia de asma e da gravidade das
manifestacdes clinicas em mulheres adultas®?>3°,

Na idade adulta, a estrutura pulmonar em individuos
com o mesmo peso e altura sdo distintas entre os
géneros. Os homens apresentam dimensdes
pulmonares maiores que as mulheres e
consequentemente um maior nimero de brénquios,
maior area alveolar e maior calibre das vias aéreas®.
No entanto, apds os 30 anos, em ambos os géneros,
ocorrem altera¢cdes na morfometria pulmonar, que se
reflete numa diminuicao do volume de ar alveolar, na
reducdo do tecido conjuntivo, na diminuicdo da
compliance e na diminuicdo do débito expiratdrio do
pulmao. Estas alteracdes evidenciam-se de forma
mais lenta no género feminino que no género
masculino. O mesmo se verifica com a capacidade de
difusao, esta é superior nos homens
comparativamente as mulheres, porém com o
envelhecimento verifica-se um maior declinio desta
variavel nos homens. Nas mulheres, o declinio da
capacidade de difusdo ndo é tdo pronunciado
possivelmente devido a capacidade do estrogénio
manter a integridade dos vasos sanguineos?®.

DIFERENCAS IMUNOLOGICAS ENTRE OS
GENEROS — ASMA

A asma sendo uma doenca heterogénea, pode
apresentar varios fendtipos, pelo que se torna
imperativo compreender 0s mecanismos

fisiopatoldgicos que conduzem a inflamacdo das vias
aéreas, producdo de muco, hiperreatividade e
remodeling das vias aéreas'>*l. A inflamacdo
bréonquica constitui o mecanismo fisiopatolégico mais
importante na asma e resulta de interagdes
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complexas entre células inflamatdrias, mediadores e
células estruturais das vias aéreas. A mucosa
bronquica inflamada torna-se hiperreativa a diversos
estimulos, sejam eles alérgicos ou ndo alérgicos®
(Figura 2).

As condicGes patoldgicas alérgicas sdo provocadas por
reacOes amplificadas do sistema imunitario, sendo
estas mediadas pela resposta imune do tipo 2 (Th2)
contra alérgenos inalados (acaros, podlen, produtos
poluentes, entre outros), desencadeando inflamacdo
eosinofilica nas vias aéreas>®'**, Esta inflamacdo é
promovida pela producdo excessiva de citocinas do
tipo 2, interleucina (IL)-4, IL-5, IL-9, IL-13, mastdcitos e
imunoglobina E (IgE) nos pulmdes>®43°, Na asma
ndo alérgica verifica-se um nivel baixo ou nulo de
inflamacdo mediada pela resposta imune do tipo 2,
ocorre sim um aumento de neutréfilos mediados pela
resposta imune do tipo 1 (Th1) ou do tipo 17 (Th17)
desencadeando inflamagdo neutrofilical*3234,

A resposta inflamatéria do tipo 2 é causada pela
atividade enzimatica dos alérgenos que promovem
danos sob as camadas epiteliais, promovendo a
ativacdo de células dendriticas presentes na mucosa
bronquica. As células dendriticas sdo responsaveis
pela captacdo do alérgeno e apresentacdo do mesmo
ao sistema imunitario, fazendo com que haja secre¢do
de citocinas IL-25 e IL-33 e linfopoietina derivada do
estroma timico (TSLP)>®!*. Estas citocinas tém um
papel relevante na interacdo com as células linfoides
inatas do tipo 2 (ILC2) presentes no pulmao
promovendo a diferenciacdo de células T CD4 em
linfécitos Th2>3%. As células Th2 contribuem para a
producdo de IL-4 e estimulagdo de linfécitos B. A IL-4
permite, a semelhanca das ILC2, o aumento da
diferenciacdo de outras células T CD4 em Th2,
enquanto a estimulagdo dos linfdcitos B é responsavel
pela secrecdo de IgE especificas do alérgeno. A IgE é
responsavel pela estimulacdo dos mastdcitos e pela
libertacdo de mediadores inflamatdrios em conjunto
com as células Th2, ocorrendo a secrecdo de IL-5
(responsavel pelo recrutamento de eosindfilos) e IL-
13 (responsavel pelo aumento da produc¢do de muco)
que promovem o aumento das secregbes brénquicas
e da broncoconstricdo responsaveis pelo surgimento
de limitacdo do débito aéreo e consequentemente
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pelas manifestagdes clinicas da asma®3%34,

A asma neutrofilica pode ser observada em doentes
com asma grave e em aproximadamente metade dos
individuos com asma ligeira e moderada estando esta
implicada em exacerbac¢des, asma noturna, asma em
individuos fumadores, asma ocupacional, asma
desencadeada por poluentes, asma fatal e presenca
de infecdo bacteriana persistente33.

A resposta inflamatdria do tipo 1 ou 17 é causada por
uma deficiente eliminagdo bacteriana por parte dos
neutréfilos, provocando um comprometimento
celular. Este fendtipo da asma é caracterizado por
uma concentracdo de neutréfilos aumentada nas
secrecbes e no fluido de lavagem broncoalveolar,
resultado do aumento da secrecdo de IL-17A e/ou
células secretoras de interferdo y (IFN-y)314:3233,

Figura 2 - Regulagdo das diferentes vias inflamatérias das vias aéreas na asma (Adaptado de Yung et al.'4).
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A citocina IL-17A é secretada pelas células CD4 + T
auxiliares 17 (Th17), células T gama/delta (y6),
neutrdéfilos e células linfoides inatas do tipo 3 (ILC3).
Esta citocina tem como principal funcdo o
recrutamento de neutrdfilos, apresentando por isso
um importante papel no curso da inflamacdo causada
por bactérias extracelulares. E induzida por células
CD4 + Th1, células T citotoxicas, células Natural Killer
(NK) e células T y6 e tem como principal funcdo a
estimulacdo de macréfagost®1#3233, Estes mecanismos
irdo estimular a ativacdo dos neutroéfilos que
consequentemente secretardo mediadores
inflamatérios provocando hipersecrecdo de muco e
remodeling das vias aéreas desencadeando a
agudizacdo da asma®’. Embora seja mais comum a
inflamacdo das vias aéreas imunomediada do tipo 2, o
aumento de IL-17A encontra-se associado a fenétipos
mais graves de doenca. Um estudo realizado pelos
autores Fuseini et al. demostrou que as mulheres com
asma grave apresentam um aumento significativo das
células Thl7 que sdo produtoras de IL-17A em
comparagdo aos homens com asma grave®®,

Homens e mulheres diferem nas suas respostas
imunoldgicas, possuindo distintas respostas imunes
inatas e adaptativas. As mulheres possuem uma
resposta imunoldgica mais efetiva o que reduz a
probabilidade de desenvolverem infe¢des Vvirais,
bacterianas ou parasitarias, porém torna-as mais
suscetiveis a desenvolverem reacGes alérgicas
comparativamente aos homens*>.

A puberdade é um processo dindmico de mudangas
fisicas e maturagdo regulada por hormonas sexuais.
Nas raparigas, o aumento da producdo de estrogénio
pelos ovarios conduz a menarca e as glandulas
suprarrenais produzem andrégenos tais como
androstenediona e desidroepiandrosterona (DHEA)
que conduzem a pubarca’. No género feminino o risco
de desenvolver asma ou agravamento da mesma
mostra-se dependente de flutuagdes hormonais. A
menarca é o primeiro ciclo menstrual a partir do qual
se inicia a capacidade de reproducdo, o
desenvolvimento de caracteristicas sexuais
secunddrias e o inicio das variagcdes hormonais
fisiolégicas. Nas primeiras menstruagdes, devido as
flutuacdes hormonais, aumenta a incidéncia de asma.

Salutis Scientia — Revista de Ciéncias da Saude da ESSCVP

Vol.14 julho 2022

Mulheres com menarca precoce apresentam um risco
superior de desenvolvimento de asma apoiando a
premissa da influéncia das hormonas no estado de
saude respiratério da mulher®®. O agravamento dos
sintomas de asma e o0s episodios de exacerbacdo
durante o ciclo menstrual também se encontram
relacionados com as flutuagGes dos niveis séricos de
estradiol e progesterona, sendo relatado por 25 a 74%
das mulheres asmaticas>*®.

Alteracbes na funcdo respiratéria feminina estdo
associadas ao ciclo ovulatdrio, observando-se na fase
Iitea a existéncia de uma reducdo do volume
expiratdrio maximo no primeiro segundo (FEV,) e da
capacidade vital forcada (FVC) e o aumento da
hiperreatividade das vias aéreas?®®*. Tan et al.
verificaram que em mulheres adultas com asma
estavel e controlada, o PD20 (dose de metacolina
necessaria para uma queda do FEV; de pelo menos
20%) obtido pelo teste de broncoconstricdio com
metacolina é influenciado pelo ciclo menstrual.
Durante o ciclo ovulatério, o PD20 sofre uma reducdo
superior a 50% sendo a maior diminui¢cdo na fase
IUtea, ou seja, no pico dos niveis de estrogénio e
progesterona. As altera¢des no PD20 ao longo do ciclo
menstrual foram associadas a regulagdo anormal dos
recetores B2 adrenérgicos, o que sugere a influéncia
das hormonas esteroides ovdricas. Os resultados
mostraram uma regulacdo negativa dos recetores B2
adrenérgicos na presenca de suplementacdo de
progesterona durante a fase folicular. No entanto,
guando a suplementacdo foi realizada com estrogénio
n3o se verificaram alteracdes nos recetores®*®. Na
literatura, a idade de transicdo em que ocorre a
inversdo da prevaléncia de asma ocorre entre os 11 e
os 18 anos. Tantisira et al. acompanharam criancas
entre os 5 e os 12 anos, com asma persistente ligeira
a moderada, matriculadas no Childhood Asthma
Management Program (CAMP) até aos 18 anos com o
intuito de perceber se as alteracdes hormonais no
momento de transicdo para a puberdade estariam
relacionadas com a incidéncia de asma. Neste
contexto, foram realizadas provas de provocacao
inalatéria com metacolina e verificou-se que, apds os
11 anos, a dose de metacolina necessaria para a prova
ser positiva aumentou nos adolescentes do género
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masculino, ou seja, houve uma reducdo da
hiperreatividade bronquica; este achado ndo foi
verificado no género feminino®%.

Durante a puberdade nos rapazes, as glandulas
suprarrenais produzem andrégenos mais fracos e os
testiculos aumentam a producdo de testosterona. A
testosterona tem sido associada a efeitos
imunossupressores protetores das vias aéreas
relativamente a inflamacdo causada por alérgenos,
através da manutencdo das células T reguladoras e da
inibicdo da resposta inflamatdria do tipo 2 por meio
dos recetores das células linfoides inatas do tipo 2
(ILC2) e da capacidade de estas produzirem
rapidamente citocinas do tipo 2*>’. Estas observac¢des
encaixam com o modelo geralmente aceite que os
andrégenos, que sdo produzidos em concentragdes
mais elevadas em homens pds-puberdade,
geralmente suprimem a hiperreatividade das células
imunitdrias®. A investigacdo de Laffont et al.
demostrou que as hormonas sexuais masculinas
influenciam negativamente as ILC2 impedindo desta
forma a resposta inflamatdria. Ratos macho
apresentaram menos ILC2 nos tecidos
comparativamente a ratos fémea, o que sugere uma
reducdo na suscetibilidade alérgica. Foram realizadas
orquiectomias que aboliram as diferencas dos
géneros no desenvolvimento da inflamacdo, o que
reforca os aspetos anteriormente mencionados®.

Durante a gravidez, a asma pode sofrer alteracdes
relativamente as suas manifestacGes clinicas, sendo
gue um terco das mulheres apresenta uma melhoria
dos sintomas, um ter¢o ndo mostra qualquer
alteragdo e um terco mostra agravamento dos
mesmos. O género do feto tem sido correlacionado ao
risco de gravidade da asma, podendo a explicacao
para tal ser a presenca de hormonas sexuais fetais na
circulagdo materna. O feto do género feminino tende
a causar maior sintomatologia e maior risco de
exacerbacdes de asma para a gestante, todavia a
causa para estas alteracdes ainda nao foi totalmente
esclarecida®’?%13, Existem evidéncias de que a
testosterona potencia o relaxamento do tecido
bronquico mediado por B2 adrenérgicos e inibe a
resposta a histamina. O género feminino esta
associado a uma maior circulagdo materna de
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mondcitos e regulagdo de vias inflamatédrias
maternas®®. Simultaneamente, existe um aumento
linear na prevaléncia de asma em multiparas uma vez
gue se encontram expostas a niveis mais elevados de
estrogénio?*®. Durante a gravidez, é importante
reduzir os riscos para o feto e para a mae, uma vez
gue a asma mal controlada e as exacerbacdes estdo
associadas a maior risco de comorbilidades neonatais
como o défice no crescimento uterino, maior taxa de
prematuridade, pré-eclampsia e diabetes
gestacional®>*®,

O estrogénio e a progesterona estimulam as vias
importantes da patogénese da asma. O uso de
anticoncecionais hormonais orais pode promover
uma melhoria na incidéncia, prevaléncia e controlo da
doenca. Tan et al. observaram uma reducdo da
hiperreatividade bronquica em mulheres sob este tipo
de terapéutica quando associada a uma restricdo do
aumento da progesterona e estradiol na fase lutea
(impedindo picos abruptos de estrogénio). Posto isto,
ndo é surpreendente que o risco de desenvolvimento
de asma seja superior em meninas com menarca
precoce e em mulheres multiparas uma vez que estas
se encontram propensas a ser expostas a niveis mais
elevados de estrogénio e a maiores niveis hormonais
cumulativos. A toma de anticoncecionais orais pode
ser protetor e diminuir o risco de exacerbacdao em
mulheres asmaticas®®133¢,

Com o avancar da idade, as mulheres sofrem
alteragdes hormonais. A menopausa é um processo
fisiolégico natural que anuncia o penultimo ciclo
menstrual, ocorrendo geralmente entre o final dos 40
anos ou inicio dos anos 50, levando a diminui¢cdo dos
niveis hormonais. A menopausa, apesar de estar
associada a uma maior sintomatologia respiratéria e a
menores valores de FEV;, tem revelado possuir um
efeito protetor contra a asma grave, uma vez que, a
medida que os niveis das hormonas sexuais diminuem
com o avango da menopausa, o risco de asma grave
diminui. No entanto este efeito protetor é revertido
pela terapia de reposi¢cio hormonal®®13,

Laffont et al. e Fuseini et al. descreveram nos seus

estudos de revisdo de literatura a resposta alérgica
em ratos, através da sensibilizacgdo com ovalbumina
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(OVA). Os autores relataram que os infiltrados de
eosindfilos pulmonares, a producdo de IgE sérica e a
producado de citocinas tipo 2 nos tecidos pulmonares
foram superiores nas fémeas comparativamente aos
machos. Estes resultados foram associados ao
aumento da hiperreatividade, remodeling das vias
aéreas e aumento da producdo de secre¢des>®. Ratos
fémea ovariectomizados antes da sensibilizagdo com
OVA apresentaram niveis reduzidos de IL-5 e de
eosindfilos broncoalveolares, todavia quando a
ovarectomizacdo foi realizada apds a sensibilizacdo
com OVA nao se verificaram diferencas na producao
de IL-5 e na concentracdo de eosindfilos>!3. Ratos
macho também foram sujeitos a sensibilizacdo por
OVA, demonstrando a importancia da testosterona na
inflamacdao mediada pelas citocinas do tipo 2. Os ratos
sujeitos a orquidectomia revelaram um aumento
significativo da infiltracdo de eosindfilos e de IL-13
comparativamente a ratos ndo castrados®. Estes
dados reforcam que flutuacbes hormonais tém um
papel relevante no desenvolvimento da inflamacao.

Na asma ndo alérgica também foi observada
influéncia hormonal na conducdo dos sintomas,
prevaléncia e gravidade da asma. Hormonas ovdricas,
como o estrogénio e a progesterona, suprimiram as
respostas imunes inatas e adaptativas conduzindo a
inflamac3o das vias aéreas na asma®®.

DIFERENCAS GENETICAS ENTRE OS GENEROS -
ASMA

Desde o reconhecimento de que a asma é
determinada geneticamente, tornou-se
fundamental identificar quais os genes que
determinam o desenvolvimento da doenga?l37-39,
Evidéncias crescentes tém demonstrado que a
exposicdao ambiental pode aumentar o risco de
desenvolvimento de asma em determinados
contextos genéticos. Estudos genéticos sdo
essenciais para identificar as causas subjacentes a
doenca e para permitir a aplicacdo de terapias
especificas. Atualmente o estudo da contribuicao
da genética para o desenvolvimento de asma é
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um tema que tem sido abordado em diversas
investigacbes, sendo que até a atualidade ja
foram associados a esta patologia mais de 100
genes, estando estes envolvidos no sistema
imunoldgico, processo inflamatério, estrutura das
vias aéreas e funcdo pulmonar?3940  Existem
muitos genes em investigacdo, tendo sido
identificados como estando relacionados com o
desenvolvimento de asma os genes DPPI0,
CYF1P2, HLA-, GPRA, SFRSS8, PHF11 e ADAM33%.

O gene ADAM33 foi o primeiro a ser associado a
suscetibilidade de desenvolver asma.
Inicialmente foi descrito como estando apenas
associado a hiperreatividade bronquica, porém
posteriormente demostrou-se a sua associa¢ao
com o remodeling das vias aéreas, progressao da
doenca e doenga pulmonar obstrutiva
cronica3’394041  Recentemente, uma meta-
analise mostrou que os polimorfismos rs511898
e 0 rs574174 localizados no gene ADAM33 estao
significativamente associados a asma, sendo que
o risco adicional causado por estas variantes
seria um excesso de 50.000 casos de asma sé no
Reino Unido3942,

As citocinas  secretadas pelas células
inflamatérias tém um papel importante no
desenvolvimento de asma, por esse motivo os
genes que as codificam e os seus polimorfismos
(TLR2, TLR4, TLR6, TLR9 e TLR10) tém uma maior
suscetibilidade de afetar a gravidade da mesma®*°.
Os SNPs (do inglés  Single-Nucleotide
Polymorphism) sao uma variagdo na sequéncia de
DNA que afeta somente uma base na sequéncia
do genoma entre individuos de uma espécie ou
entre pares de cromossomas de um individuo,
identificando diferencas na suscetibilidade do
individuo para o desenvolvimento de doencas.
Um grande numero de SNPs numa gama de
genes, como por exemplo IL13, HLA-DR, IL4RA
foram examinados para detetar associagdes na
asma e atopia. A ligacdo ao recetor de IL-4 (IL4R)
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com IL-13 ou IL-4 induz a resposta inicial para a
polarizagdo de linfécitos Th2, deste modo,
variagOes alélicas neste gene foram associadas a
atopia. Howard et al. investigaram os SNPs de
IL4ARA em familias holandesas tendo observado
associagdes significativas de atopia e fendtipos
relacionados a asma com varios polimorfismos
IL4RA, especialmente S503P (rs1805015). Uma
interagao entre S503P em IL4RA e a variagao do
promotor C1112T em IL13 foi associada a um
maior risco de hiperreatividade bronquica.
Individuos que apresentaram no seu genoma o
gendtipo de risco para ambos 0s genes possuiam
guase cinco vezes maior probabilidade de
desenvolver  asma comparativamente a
individuos com gendtipos sem risco341,

A histamina regula funcbes bioldgicas e
imunoldgicas, pelo que constitui um dos
principais mediadores quimicos envolvidos na
resposta inflamatéria e alérgica. Existem
diferengas entre os géneros relativamente a
neuroexcitabilidade mediada pela histamina em
neurdnios ganglionares nodosos (NGNs), sendo
possivel que estas diferencas sejam mediadas
através da fungdo aferente visceral. Li et al.
decidiram explorar as diferencas entre os géneros
nos perfis de expressdo de recetores de
histamina (HRs) em ganglios nodosos (NG) e
NGNs identificados individualmente para
fornecer informacdes mais profundas sobre os
mecanismos envolvidos no dimorfismo sexual da
asma, chegando a conclusdo que as excrecdes de
recetores de histamina 2 (H2R) e recetores de
histamina 3 (H3R) foram maiores em ratos fémea
gue em machos, ocorrendo uma regulacdo
negativa em fémeas ovariectomizadas. A
expressao de recetores de histamina 1 (H1R) ndo
obteve desigualdades entre os géneros®.

A asma tem sido associada a SNPs em varios
genes importantes, como o
ORMDL3, TSLP, IL4RA e IL1RL1 para iniciar ou

manter a inflamagdo Th2*®2940 Qs SNPs na
linfopoietina estromal timica (TSLP) influenciam a
suscetibilidade de desenvolver asma e
apresentam diferengas entre os géneros. Dois
SNPs em TSLP (rs1837253 e rs2289276)
apresentam particular interesse nas diferencas da
asma entre os géneros, uma vez que o SNP
rs1837253 de TSLP demonstrou reduzir o
desenvolvimento de asma no género masculino
enquanto o SNP rs2289276 de TSLP reduziu o
risco de asma no género feminino*®2°,

A inflamagdo tipo 1 na asma foi associada a
variacoes genéticas, relacionadas a
polimorfismos de interferdo do tipo 1 (IFNG). A
investigacdo de Dagan et al, que incluiu
asmaticos em idade pediatrica e adulta,
determinou a existéncia de associacdo entre o
género e a sinalizacdo de interferdo. Estes
autores referem que as interagGes entre o género
e os polimorfismos de IFNG contribuem para o
risco de desenvolver asma infantil resultando
num maior risco em meninos € hum menor risco
em meninas?>#2, Estes autores reportaram que as
células do cordao umbilical se tratadas com
lipopolissacarideo (LPS) aumentam a producdo
de interferdo-gama (IFN-y) em meninas
heterozigdticas para rs2069727 diminuindo o
risco de desenvolverem asma isto porque nestas
0s SNPs IFNG rs2069727 ou rs2430561 exibem
niveis mais baixos de IFN-y no sangue do corddo
umbilical apds estimulacdo com LPS e um maior
risco de asma aos 8 anos em comparagao com
meninas heterozigéticas. Por outro lado, os
meninos que sdao  heterozigdticos, para
SNPs IFNGOs, exibem niveis mais baixos de IFN-y
1 apds a estimulagdo com LPS e um risco
correspondentemente mais elevado de asma aos
8 anos em comparagdo com meninos
homozigbticos?®*2. Os autores Myers et al.
citados por Chowdhury et al.,, pretenderam
identificar alelos para o risco de asma especificos
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do género, para tal realizaram a analise do
genoma para estudar interacdes do genétipo do
género em diversos participantes do EVE Asthma
Genetics Consortium. Os resultados revelaram a
existéncia de relacdo entre o género e a asma em
seis genes, tendo sido no SNP em IFN1 onde se
verificou a maior associa¢do?°.

A asma, tendo uma componente genética ocorre
frequentemente em individuos da mesma
familia, estimando-se que a predisposicao
genética seja responsavel por 35 a 75% dos casos
de asma e que a probabilidade de um individuo,
no qual um dos pais é asmatico, desenvolver esta
patologia é cerca de 25%, passando para 50% no
caso de ambos os pais serem asmaticos3’%,
Sendo a asma uma doenga influenciada pela
genética e por fatores ambientais, torna-se mais
complexo entender o papel da genética na
manifestacdo  desta  doenca. Duffy et
al. analisaram 3808 pares de gémeos com o
objetivo de caracterizar a hereditariedade da
asma. Constataram que a correlagdo do risco de
doenca entre os gémeos era maior em gémeos
monozigdticos que em dizigéticos (r=0,65 e
r=0,24 respetivamente) e ainda relataram uma

maior componente hereditdria em gémeos
monozigobticos masculinos (r=0,75) em
comparacdo com gémeos monozigdticos

femininos (r=0,60)*3. A semelhanca do estudo
anterior, Nieminen et al. também analisaram a
genética em gémeos, e verificaram uma
estimativa de hereditariedade de 0,68 para
mulheres e 0,48 para homens entre os 28 e 0os 59
anos. Observaram também uma diferenca
marcante entre os géneros relativamente a
hereditariedade e ainda entre as varias faixas
etdrias, onde a hereditariedade diminuiu com a
idade, o que coincide com as evidéncias clinicas e
epidemioldgicas existentes**. Contrariamente, o
estudo realizado por Harris et al. em gémeos
noruegueses revelou que a prevaléncia da asma
se encontrava em torno de 5% e nao foram
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verificadas diferencas significativas entre os
géneros. Esta investigacdo revelou outra
informacdo pertinente, que as caracteristicas
genéticas explicam 75% da variabilidade da asma
entre os géneros e o0s restantes 25% sao
explicados por fatores ambientais*.

CONCLUSAO

Ao longo da presente revisao de literatura, foram
identificadas diferengcas entre os géneros em
individuos asmaticos no respeitante a prevaléncia
e incidéncia de asma, as caracteristicas do
sistema respiratdrio, a fatores imunolégicos e a
fatores genéticos. E importante o estudo desta
tematica para uma melhor compreensao da
patogénese da asma e esclarecimento do
impacto do género nesta patologia nos diferentes
periodos da vida dos individuos. O
esclarecimento da sua complexidade vai auxiliar
no diagnostico, terapéutica e na monitorizagdao
da asma de acordo com as particularidades
inerentes a cada um dos géneros e em
consonancia as diferentes fases da vida.
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