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I.1. RESUMO 

A asma é uma doença crônica não transmissível, caracterizada pela hiperresponsividade 

brônquica e pela inflamação das vias aéreas em diferentes graus. Apesar de comumente 

associada a sintomas respiratórios, estudos recentes sugerem a presença de alterações 

compatíveis com o envelhecimento cronológico, bem como uma maior prevalência de doenças 

neuropsiquiátricas, em indivíduos asmáticos. Nesse contexto, o presente trabalho se propõe a 

investigar o papel da asma como um possível contribuinte para o processo de envelhecimento 

a nível celular e sistêmico, explorando os mecanismos subjacentes e destacando a influência da 

eotaxina-1/CCL11 nesse processo. Para isso, investigamos a capacidade de CCL11 de induzir 

senescência celular e os potenciais mecanismos envolvidos nesse desfecho na linhagem de 

fibroblastos pulmonares humanos MRC5. Nossos resultados demonstraram que a sinalização 

via eotaxina-1/ CCL11 desencadeou um aumento proeminente na produção de espécies reativas 

de oxigênio, acompanhado por uma elevada ativação de vias de resposta de dano ao DNA, 

evidenciada pela fosforilação de TP53 e H2AX. Essas alterações foram acompanhadas pela 

indução de senescência celular, evidenciada pelo aumento da atividade da enzima β-

galactosidase associada à senescência, redução da capacidade proliferativa mediada por Ki-67 

e aumento da secreção das citocinas pró-inflamatórias IL-6 e IL-8, mediadores importantes do 

fenótipo secretor associado à senescência. Além disso, análises adicionais in silico revelaram 

uma expressão elevada de CCL11, assim como de marcadores de envelhecimento celular, como 

CDKN2A (p16INK4a) e SERPINE1, em células epiteliais pulmonares de pacientes com asma 

atópica. Por fim, buscamos investigar no contexto da asma a presença de alterações sistêmicas 

classicamente atribuídas ao envelhecimento. Para isso, camundongos C57BL/6J machos foram 

submetidos a um protocolo de indução de asma por meio da inalação repetida do extrato 

comercial de poeira de ácaro doméstico da espécie Dermatphagoides pteronyssinus. Nossos 

resultados demonstraram um aumento na secreção de citocinas pró-inflamatórias não apenas no 

tecido pulmonar, mas também a nível sistêmico, evidenciado pelo aumento das concentrações 

plasmáticas de IL-4, INFγ e IL-17A. Ainda, observou-se uma redução no peso global e a 

exacerbação de comportamentos associados a ansiedade durante o teste de interação social em 

camundongos asmáticos, quando comparados ao grupo controle. Esses dados sugerem uma 

interconexão entre asma, inflamação sistêmica, alterações metabólicas e o desenvolvimento de 

doenças neuropsiquiátricas. Em suma, os dados apresentados ao longo dessa tese representam 

um avanço na ampliação da conceituação clássica da fisiopatologia da asma, elucidando seu 

papel na promoção precoce de diferentes alterações associadas ao envelhecimento, tanto a nível 

celular quanto sistêmico.  
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I.2. ABSTRACT 

Asthma is a chronic non-communicable disease characterized by bronchial 

hyperresponsiveness and varying degrees of airway inflammation. Despite commonly being 

associated with respiratory symptoms, recent studies suggest the presence of alterations 

consistent with chronological aging, as well as a higher prevalence of neuropsychiatric 

disorders, in asthmatic individuals. In this context, the present study aims to investigate the role 

of asthma as a potential contributor to the aging process at both cellular and systemic levels, 

exploring underlying mechanisms and highlighting the influence of eotaxin-1/CCL11 in this 

process. To this end, we investigated the capacity of CCL11 to induce cellular senescence as 

well as the potential mechanisms involved in this outcome in a human pulmonary fibroblast 

cell line. Our results showed that eotaxin-1/CCL11 was able to promote a prominent increase 

in reactive oxygen species production, accompanied by a high activation of DNA damage 

response pathways, evidenced by p-TP53 and γH2AX phosphorylation. These alterations were 

accompanied by cellular senescence induction by CCL11 in these fibroblasts, evidenced by 

increased senescence-associated β-galactosidase activity, reduced proliferative capacity 

mediated by Ki-67, and increased secretion of pro-inflammatory cytokines IL-6 and IL-8, 

important mediators of the senescence-associated secretory phenotype. Furthermore, additional 

in silico analyses revealed an elevated expression of CCL11, as well as cellular aging markers 

such as CDKN2A (p16INK4a) and SERPINE1, in pulmonary epithelial cells from atopic 

asthma patients. Lastly, we sought to investigate the presence of systemic alterations classically 

attributed to aging in the context of asthma. For this purpose, male C57BL/6J mice were 

subjected to an asthma induction protocol through repeated inhalation of a commercial house 

dust mite extract from Dermatphagoides pteronyssinus. Our results showed an increased 

secretion of pro-inflammatory cytokines not only in lung tissue but also at systemic levels, 

evidenced by elevated plasma concentrations of IL-4, INFγ, and IL-17A. Additionally, a 

reduction in overall weight and exacerbation of anxiety-related behaviors during the social 

interaction test were observed in asthmatic mice compared to the control group. These data 

suggest an interconnection between asthma, systemic inflammation, metabolic alterations, and 

the development of neuropsychiatric diseases. In summary, the data presented in this thesis 

represent a significant effort in expanding the classical conceptualization of asthma 

pathophysiology, elucidating its role in the premature promotion of different age-related 

alterations, at both cellular and systemic levels. 
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I.3. LISTA DE ABREVIATURAS 

ATM – ataxia-telangiectasia mutada. 

CCL11 – Quimiocina 11 de motivo C-C. 

DAMP – Padrões Moleculares Associados a Dano. 

DDR – Resposta de dano ao DNA. 

DSB – Quebra de fita dupla. 

FEV1 - Volume Expiratório Forçado no Primeiro Segundo. 

GINA - Iniciativa Global para a Asma. 

HDM – Ácaro de poeira doméstica. 

HRB - Hiperresponsividade brônquica. 

IL- Interleucina. 

INFγ – Interferonγ. 

LBA - Lavado broncoalveolar. 

MEC – Matriz extracelular. 

NF-κB – Fator nuclear kappa B. 

OVA – Ovalbumina. 

p16INK4a – Proteína inibidora de quinase dependente de ciclina 2A. 

p21CIP1 – Proteína inibidora de quinase dependente de ciclina 1A. 

PBMC – Células mononucleares de sangue periférico. 

PCR – Proteína C-reativa. 

ROS – Espécies reativas de oxigênio. 
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SASP – Fenótipo secretor associado a senescência.  

SA-β-Gal - enzima β-galactosidase associada à senescência. 

SNC – Sistema nervoso central. 

SUS – Sistema único de saúde. 

T2 – Tipo 2. 

TAF – Focos de dano na região telomérica. 

TGF- β – Fator de crescimento transformador β. 

Th – T auxiliar. 

TNF-α – Fator de necrose tumoral α. 

TP53 – Proteína tumoral 53. 

TSLP – Linfopoietina estromal tímica. 

γH2AX – Histona variante da família de proteínas H2A fosforilada. 
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I.4. INTRODUÇÃO 

I.4.1. Epidemiologia da asma 

A asma é uma doença crônica não comunicável caracterizada por hiperresponsividade 

brônquica (HRB) e variáveis graus de inflamação e obstrução das vias aéreas (Holgate et al., 

2015). Essa condição exerce um impacto social expressivo, afetando aproximadamente 300 

milhões de jovens e adultos mundialmente, sendo considerada a doença crônica mais prevalente 

entre crianças na atualidade (Abbafati et al., 2020; Porsbjerg et al., 2023).  

No Brasil, há uma escassez de dados epidemiológicos descrevendo um número preciso 

de indivíduos diagnosticados clinicamente com asma. Porém, estima-se que aproximadamente 

20 milhões de pessoas sejam acometidas atualmente por essa condição, com graus variados de 

morbidade e mortalidade entre as diferentes unidades federativas do país (Sociedade Brasileira 

de Pneumologia e Tisiologia, 2012). Tratando-se de impactos econômicos e de saúde pública 

no Brasil, os últimos dados registrados apontam 2.047 óbitos/ano por complicações 

relacionadas a asma no Brasil, com mais de 120 mil hospitalizações e um custo de 

aproximadamente 550 milhões de reais para o sistema único de saúde (SUS) entre 2008-2013 

(de Araujo Cardoso et al., 2017; Pitrez et al., 2021).  

A maior parte das hospitalizações relacionadas à asma decorrem do manejo inadequado 

e da falta de adesão ao tratamento pelos pacientes. Nesse contexto, uma análise realizada em 

uma amostra representativa de 400 brasileiros diagnosticados com asma e estratificados de 

acordo com os critérios definidos pela Iniciativa Global para a Asma (Global Initiative for 

Asthma – GINA) revelou que 9,3%, 56,5% e 34,3% deles apresentavam, respectivamente, asma 

controlada, parcialmente controlada ou não controlada. Outros estudos também reportam dados 

semelhantes, indicando que a asma sem controle adequado é uma realidade para 40 a 50% dos 

pacientes diagnosticados (Cançado et al., 2019; Roncada et al., 2016). Estes resultados estão 

em conformidade com a literatura global, destacando de maneira contundente a complexidade 



7 
 

e desafios enfrentados no manejo eficaz da asma no cenário brasileiro (Marchioro et al., 2014; 

Pitrez et al., 2021). 

I.4.2. Manifestações clínicas e fisiopatológicas da asma 

A asma caracteriza-se como uma condição patológica heterogênea, clinicamente diversa, 

caracterizada pela limitação variável do fluxo respiratório associada a inflamação crônica das 

vias aéreas. A sintomatologia da asma abrange uma ampla gama de apresentações clínicas e 

fenômenos respiratórios, como falta de ar, desconforto torácico, tosse e presença de sibilos 

expiratórios mediante ausculta, que variam em tempo e intensidade, refletindo a complexidade 

intrínseca dessa doença respiratória (Global Initiative for Asthma, 2023). O diagnóstico da asma 

é dificultado, ainda, pela natureza pouco específica dos sintomas associados a ela, demandando 

frequentemente a consideração de fatores adicionais, como a coexistência de eczema, rinite ou 

alergia alimentar, bem como a identificação de antecedentes familiares (Papi et al., 2018). 

Ainda, é importante notar que as alterações fisiopatológicas características da asma, como 

o elevado infiltrado inflamatório e a marcada remodelação tecidual, impactam tanto o trato 

respiratório superior quanto o inferior, resultando em um impacto significativo sobre a 

qualidade de vida desses pacientes. Esses fenótipos são observados mesmo em pacientes 

diagnosticados com a forma leve da doença, ressaltando a ubiquidade destas alterações 

patológicas subjacentes ao quadro clínico da asma (Fahy, 2009; Papi et al., 2018).  

O infiltrado inflamatório expressa-se preponderante como um aumento proeminente na 

quantidade de eosinófilos em amostras de escarro de pacientes com asma, tendo sido um dos 

primeiros aspectos fisiopatológicos historicamente identificados da doença (Pizzichini, 2002). 

Estudos subsequentes demonstraram ainda que uma contagem elevada de eosinófilos em 

amostras de escarro, sangue ou lavado broncoalveolar (LBA) correlaciona-se diretamente com 

uma maior gravidade da doença (Bousquet et al., 1990; Fahy, 2009; Louis et al., 2000).  
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Em alguns pacientes, no entanto, a inflamação das vias aéreas se manifesta com um 

aumento da quantidade de neutrófilos. A predominância de neutrófilos no escarro é mais 

frequentemente observada em formas mais graves da doença ou durante crises agudas e 

exacerbações. Apesar da heterogeneidade do processo inflamatório na fisiopatologia da asma, 

tanto o número elevado de neutrófilos quanto de eosinófilos correlaciona-se com um maior 

comprometimento das vias aéreas, o qual se reflete pela redução do Volume Expiratório 

Forçado no Primeiro Segundo (FEV1) (Fahy, 2009). 

Ainda, corrobora a importância do componente inflamatório na asma a eficiência do uso 

de corticosteroides no manejo dos sintomas em uma parcela substancial dos pacientes. O uso 

de corticosteroides inalatórios em baixas doses está associado ao alívio dos sintomas 

respiratórios, promovendo redução da broncoconstrição induzida por exercício, redução das 

hospitalizações e redução do declínio da função pulmonar em pacientes com exacerbações (Papi 

et al., 2018). 

No entanto, é fundamental notar que a presença de diferentes perfis inflamatórios parece 

ser um fator determinante da heterogeneidade que define a responsividade ou refratariedade à 

corticoterapia nesses pacientes. Nesse contexto, a resposta à corticoterapia é notada 

predominantemente em pacientes com asma eosinofílica, ou seja, com aumento relativo de 

eosinófilos em amostras de escarro. Em contraposição, aqueles com um perfil inflamatório 

distinto, marcado pela ausência de eosinofilia (asma não-eosinofílica), mostram-se 

relativamente resistentes à corticoterapia (Fahy, 2009). A diversidade na composição 

inflamatória que permeia as vias aéreas parece ser atribuível a mecanismos imunológicos 

subjacentes, cuja importância para a fisiopatologia da asma será mais amplamente explorada 

na seção “Asma e sistema imune” (p. 10). 

Além do infiltrado inflamatório, uma parcela significativa dos pacientes manifesta 

alterações estruturais relacionadas ao remodelamento da mucosa subendotelial do trato 
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respiratório. Essas modificações se evidenciam por meio do acúmulo de danos no epitélio 

pulmonar, hiperplasia das células caliciformes, aumento da produção de muco, espessamento 

da membrana basal, angiogênese, aumento da massa muscular lisa, bem como hiperplasia de 

miofibroblastos e fibroblastos subepiteliais, contribuindo para o estabelecimento de um 

ambiente pró-fibrogênico (Figura 1) (Fahy, 2015; Holgate et al., 2015; Papi et al., 2018). 

 

Figura 1 | Manifestações histológicas e fisiopatológicas da asma. A) Corte histológico de vias aéreas de um 

indivíduo saudável, sem asma, seguido por sua representação esquemática (C). B) Corte histológico de vias aéreas 

de paciente com asma atópica, seguido por sua representação esquemática (D). Destacam-se na histologia de 

pacientes com asma o espessamento da membrana basal, o aumento no número de vasos sanguíneos (angiogênse), 

o aumento da deposição de colágeno resultando em fibrose subepitelial, a hiperplasia e hipertrofia da musculatura 

lisa e a hiperplasia de células caliciformes (goblet cells), responsáveis pela secreção de muco (adaptado de Fahy, 

2015). 

 O remodelamento tecidual é caracterizado por diferentes alterações estruturais no tecido 

pulmonar que incluem o aumento da deposição de matriz extracelular (MEC) mediado, 

principalmente, por fibroblastos. De fato, evidências mostram aumento da atividade de 

fibroblastos em pacientes asmáticos, resultando em produção e secreção elevadas de colágeno, 

fibronectina e do fator de crescimento transformador β (Transforming growth factor - TGF- β), 

um mediador inflamatório de caráter pró-fibrótico (Hough et al., 2020). Tal é a importância do 

remodelamento tecidual no contexto da asma, que alguns pesquisadores argumentam que a 
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avaliação de marcadores associados a esse fenótipo poderia ser mais assertiva enquanto critério 

diagnóstico do que a análise da celularidade em secreções pulmonares. Esta abordagem ganha 

destaque pela sua capacidade de identificar manifestações fisiopatológicas mesmo em pacientes 

afetados por formas mais leves da doença (Khalfaoui et al., 2022). 

I.4.3. Asma e sistema imune 

Conforme apresentado anteriormente, a inflamação é uma característica proeminente da 

asma e parece ser responsável pela heterogeneidade de sintomas e pela resposta variável à 

corticoterapia. Amostras de escarro de pacientes com asma apresentam perfis variados, com 

predomínio de eosinófilos ou neutrófilos, uma combinação de ambos, ou ainda a manutenção 

da celularidade a níveis fisiológicos (Papi et al., 2018). Nesse sentido, esforços significativos 

têm sido empregados para determinação e caracterização de diferentes endotipos de asma, cada 

qual apresentando padrões fisiopatológicos moleculares e celulares distintos (Kuruvilla et al., 

2019).  

A crescente relevância na definição desses endotipos reside, sobretudo, nas implicações 

significativas para o manejo terapêutico e na determinação de prognósticos personalizados 

dentro do espectro da condição asmática (Fahy, 2015). Este aspecto ganha maior destaque na 

asma grave, que representa cerca de 5-10% dos diagnósticos. Pacientes com esse perfil 

apresentam sintomas refratários à corticoterapia, mesmo em doses elevadas, resultando em uma 

redução significativa na função respiratória e na qualidade de vida (Kuruvilla et al., 2019).  

Atualmente, a asma tem sido classificada em dois endotipos: asma tipo 2 (T2)-high e T2-

low. Esses endotipos descrevem respostas imunes distintas, mediadas por diferentes 

subpopulações de linfócitos T CD4+ ou T auxiliares (T helpers – Th), resultando em perfis 

inflamatórios singulares que frequentemente influenciam a sensibilidade ao tratamento com 

corticosteroides inalatórios. Embora os mecanismos subjacentes ao endotipo T2-high sejam 

mais amplamente compreendidos, a caracterização do endotipo T2-low ainda é incipiente. No 
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entanto, esforços crescentes têm sido empreendidos para elucidar os mecanismos 

fisiopatológicos subjacentes a esse endotipo, visando compreender tanto o perfil inflamatório 

quanto as respostas sistêmicas associadas a ele (Kuruvilla et al., 2019; Papi et al., 2018). 

I.4.3.a. Endotipos de asma 

A asma T2-high, classicamente definida como asma alérgica, têm alta prevalência, sendo 

observada em mais de 80% das crianças e em aproximadamente 50% dos adultos asmáticos 

(Holgate et al., 2015; Papi et al., 2018). Em geral, manifesta-se primariamente na infância em 

resposta a estímulos ambientais variados, incluindo infecções respiratórias ou a exposição 

precoce a material particulado e compostos pró-oxidantes, como a fumaça de cigarro. A 

exposição a esses agentes promove a secreção de citocinas pró-inflamatórias pelo epitélio 

pulmonar, desencadeando uma cascata de ativação que culmina na diferenciação de linfócitos 

Th2. Uma vez diferenciados, os linfócitos Th2 passam a secretar diferentes interleucinas (IL), 

como IL-4, IL-5 e IL-13, cuja presença é fundamental na caracterização do ambiente pró-

inflamatório dessa condição. Ademais, a elevação da concentração dessas citocinas promove o 

recrutamento de eosinófilos para o parênquima pulmonar, resultando na eosinofilia observada 

em amostras de escarro de pacientes asmáticos (Figura 2) (Kuruvilla et al., 2019). 

Apesar da relevância clínica e abrangência, a caracterização do endotipo T2-low ainda é 

incipiente. Nesse sentido, atualmente, a asma T2-low caracteriza-se por um diagnóstico de 

exclusão, sendo definida não pela presença de marcadores próprios, mas pela ausência de 

marcadores associados ao endotipo T2-high (Kuruvilla et al., 2019). A manifestação desse 

endotipo tem sido observada com maior frequência em associação a condições ou exposições 

crônicas, como a obesidade, consumo de cigarro, inalação de poluentes ou com o avanço da 

idade. Nesse sentido, ela é caracterizada como uma condição de início tardio, não sendo 

observado comumente na população pediátrica. Além disso, pacientes com asma T2-low 
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tendem a manifestar formas mais graves da doença, sublinhando a importância clínica desse 

endotipo (Peri et al., 2023). 

Embora o perfil fisiopatológico da asma T2-low ainda não seja consensual, é usualmente 

caracterizado pela neutrofilia ou paucigranulocitose – associada à ausência de eosinófilos ou 

neutrófilos em amostras de escarro – e pela composição linfocitária Th1 e Th17 (Figura 2) 

(Kuruvilla et al., 2019; Peri et al., 2023). Corroborando, Raundhal e colaboradores observaram 

uma maior presença de linfócitos T CD4+ Interferon γ (INFγ)+ (associados a um perfil Th1), 

bem como CD4+IL-17A+ (associados a um perfil Th17), em amostras de LBA de pacientes com 

asma grave em comparação com pacientes com asma leve a moderada (Raundhal et al., 2015). 

Os níveis de IL-17 também se encontram aumentados em amostras de escarro de 

pacientes com asma neutrofílica, bem como em biópsias de pulmão de pacientes com asma 

grave em relação a indivíduos com asma leve ou moderada, sugerindo o envolvimento do perfil 

Th17 em fenótipos caracterizados por neutrofilia e maior severidade (Al-Ramli et al., 2009; 

Wei et al., 2021). Ademais, sabe-se que o papel quimiotático sobre neutrófilos exercido pela 

IL-17 é mediado pela secreção de IL-8, a qual também se encontra elevada em secreções 

respiratórias de pacientes com asma. Adicionalmente, observou-se que maiores concentrações 

de IL-8 associam-se à dependência prolongada de ventilação mecânica em pacientes asmáticos 

experenciando falha respiratória, sugerindo seu papel no agravamento da condição asmática 

(Ordoñez et al., 2000; Wei et al., 2021). 
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Figura 2 | Características predominantes associadas ao endotipo T2-high (asma eosinofílica) e T2-low (asma 

neutrofílica. Destacam-se à esquerda a asma T2-high, de caráter eosinofílico e com aumento proeminente da 

secreção das citocinas IL-4, IL13 e IL-5, acompanhado pela elevação da liberação de IgE por linfócitos B. Ainda, 

estão listados outros marcadores sugestivos, porém menos estabelecidos desse endotipo. À direita, descreve-se a 

asma T2-low, cuja fisiopatologia é compreendida em menor grau. Destaca-se o caráter neutrofílico desse endotipo, 

em associação com a ativação de linfócitos Th1 e/ou Th17 (Holgate et al., 2015). 

Entretanto, é importante ressaltar que a eosinofilia e a neutrofilia na asma não são 

mutuamente exclusivas, sendo frequentemente observadas respostas inflamatórias mistas 

(Fahy, 2009). Nesse contexto, fica claro que, independentemente da composição fenotípica 

celular ou humoral evidenciada pelo paciente, o processo inflamatório expressa-se como uma 

constante no quadro clínico da asma, sendo descrito de forma ubíqua entre os diferentes 

endotipos. Dessa forma, torna-se evidente a importância de ampliar-se a compreensão sobre os 
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impactos sistêmicos do processo inflamatório crônico observado na asma (Kuruvilla et al., 

2019).  

I.4.3.b. Papel da eotaxina-1/ CCL11 na asma 

Além das citocinas classicamente associadas ao fenótipo Th2, as células epiteliais 

pulmonares ainda secretam concentrações elevadas de eotaxina-1 ou quimiocina 11 de motivo 

C-C (CC motif chemokine ligand 11 – CCL11) em reposta à estimulação exógena durante o 

desenvolvimento da asma alérgica. Nesse contexto, concentrações elevadas de CCL11 são 

observadas tanto em amostras de escarro quanto no plasma de crianças com asma alérgica grave 

(Barbé-Tuana et al., 2021; Daldegan et al., 2005).  

CCL11 é uma molécula quimioatrativa central na mobilização de eosinófilos para o 

parênquima pulmonar. Apesar de diferentes citocinas Th2 poderem atuar na promoção da 

eosinofilia, CCL11 parece desempenhar papel central nesse processo (Huaux et al., 2005). 

Nesse sentido, demonstrou-se que a inibição de CCL11 foi capaz de prevenir de forma 

substancial o recrutamento de eosinófilos para o local de ativação em camundongos submetidos 

a estimulação pró-alergênica, evidenciando assim o papel crucial desta quimiocina nesse 

processo (Mishra et al., 2001). Adicionalmente, a elevação dos níveis de CCL11 em biópsias 

de mucosa bronquial se correlaciona com o aumento da suscetibilidade a exacerbações, o que 

sugere a relevância desta quimiocina também no agravamento da condição asmática (Ying et 

al., 1997).  

Concomitantemente, CCL11 tem sido associado ao estabelecimento do processo fibrótico 

no parênquima pulmonar, característica central para o remodelamento tecidual observado em 

pacientes asmáticos. Sob essa perspectiva, estudos demonstraram que a depleção de CCL11 em 

camundongos é capaz de prevenir a progressão da fibrose induzido por bleomicina, destacando 

assim o papel desta quimiocina na patogênese da fibrose pulmonar (Huaux et al., 2005).  

Ademais, a centralidade de CCL11 na promoção de alterações da composição da MEC e no 
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remodelamento tecidual no contexto da asma é corroborada pela percepção de que essa 

molécula atua centralmente na indução da proliferação de fibroblastos pulmonares e na indução 

da deposição de colágeno nesse tecido (Puxeddu et al., 2006). 

I.4.4. Envelhecimento 

O envelhecimento se caracteriza pela deterioração progressiva da integridade fisiológica, 

culminando no comprometimento funcional do organismo e no aumento da morbidade e 

mortalidade. Esse declínio abrange diversos domínios do organismo, resultando em redução de 

massa muscular, comprometimento cognitivo, disfunção cardiovascular, diminuição da 

capacidade pulmonar, entre outros. Além disso, o processo de envelhecimento aumenta a 

suscetibilidade ao desenvolvimento de diversas doenças crônicas, incluindo câncer, diabetes, 

doenças cardiovasculares e doenças neurodegenerativas, tais como Parkinson e Alzheimer 

(Franceschi et al., 2018; Labarthe et al., 2016; López-Otín et al., 2013). 

A compreensão contemporânea da fisiopatologia do envelhecimento concentra-se na 

identificação de 12 marcadores distintos, denominados "Hallmarks of Aging", os quais 

descrevem processos celulares, moleculares e sistêmicos que respondem às alterações 

funcionais observadas com o avanço da idade. Originalmente, López-Otín e colaboradores 

(2013) propuseram 9 marcadores para o envelhecimento: instabilidade genômica, encurtamento 

telomérico, modificações epigenéticas, perda de homeostase proteica, desregulação da resposta 

metabólica, disfunção mitocondrial, senescência celular, exaustão do compartimento tronco e 

alterações na comunicação intracelular (López-Otín et al., 2013).  

Após anos de escrutínio, a literatura não apenas confirmou, mas reafirmou a importância 

desses marcadores para o processo de envelhecimento. Contudo, em uma atualização recente, 

os autores propuseram a inclusão de outros três marcadores a essa lista, devido à crescente 

percepção da sua relevância no contexto do envelhecimento: inflamação crônica, inativação da 

macroautofagia e disbiose (Figura 3) (López-Otín et al., 2023). A identificação e categorização 
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desses marcadores assumem uma grande relevância no panorama do estudo do envelhecimento, 

propiciando uma análise mais objetiva dos mecanismos fisiopatológicos subjacentes a ele e 

contribuindo para o entendimento holístico das complexas alterações biológicas associadas a 

esse processo. 

 

Figura 3 | “Hallmarks of aging”. O esquema ilustra dos 12 marcadores do envelhecimento propostos por López-

Otín (2023). Em sentido horário: instabilidade genômica, encurtamento telomérico, modificações epigenéticas, 

perda da homeostase proteica, inativação da macroautofagia, desregulação da resposta metabólica, disfunção 

mitocondrial, senescência celular, exaustão do compartimento tronco, alterações na comunicação intracelular, 

inflamação crônica e disbiose. 

I.4.4.a. Senescência celular 

O processo de envelhecimento está intrinsecamente relacionado ao aumento do número 

de células senescentes em diversos tecidos, resultando em uma progressiva deterioração 

funcional e, posteriormente, na perda de funcionalidade do órgão (Baker et al., 2011). A 
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senescência celular é conceitualmente definida pela parada irreversível do ciclo celular 

resistente a estímulos mitogênicos (Sharpless & Sherr, 2015). Esse fenótipo pode ser induzido 

por diferentes eventos estressores, como o encurtamento telomérico associado à exaustão 

proliferativa, acúmulo de dano ao DNA, alterações epigenéticas ou ainda ativação atípica de 

oncogenes. Tais processos frequentemente acompanham o envelhecimento cronológico, 

levando a compreensão da senescência como um fenômeno de envelhecimento a nível celular 

(Campisi, 2013). 

O fenótipo senescente é comumente definido pela presença de marcadores moleculares 

que refletem alterações morfológicas e funcionais da célula. Dentre esses marcadores, estão 

inclusas modificações na composição das membranas plasmáticas e nuclear, alteração na 

composição lisossomal, atividade elevada da enzima β-galactosidase associada à senescência 

(SA-β-Gal), e disfunção mitocondrial (Campisi et al., 2011; Hernandez-Segura et al., 2018). 

Ademais, a ativação crônica de vias de resposta de dano ao DNA (DNA damage response – 

DDR) frente o acúmulo de insultos genotóxicos é frequentemente descrita como importante 

efetor desse fenótipo (Hernandez-Segura et al., 2018). Nesse sentido, em resposta à detecção 

de quebras em regiões de fita dupla (double-strand breaks – DSB), a célula promove 

rapidamente o recrutamento de proteínas cinase específicas, como a ataxia-telangiectasia 

mutada (ATM), para o local da lesão. A ativação subsequente de ATM leva à fosforilação e 

formação da histona variante da família de proteínas H2A fosforilada (phosphorylated H2A 

histone family member X – γH2AX), que atua facilitando a formação de complexos de reparo 

do DNA (D’Adda Di Fagagna, 2008), culminando no recrutamento e fosforilação da proteína 

tumoral 53 (tumor protein 53 – TP53), um regulador central da parada irreversível do ciclo 

celular associada à senescência (Muñoz-Espín & Serrano, 2014). Nesse sentido a formação de 

γH2AX, assim como a ativação persistente de TP53, são amplamente reconhecidos como 

marcadores de senescência celular (Hernandez-Segura et al., 2018). 
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Ademais, um dos principais desfechos observados na senescência é a alteração do 

secretoma dessas células, que assumem um fenótipo secretor complexo e heterogêneo, 

denominado fenótipo secretor associado a senescência (senescence-associated secretory 

phenotype - SASP) (Sharpless & Sherr, 2015). Nesse sentido, o SASP caracteriza-se pela 

secreção de citocinas, como IL-1, IL-6 e IL-8, metaloproteinases e fatores angiogênicos, que 

atuam no estabelecimento do ambiente pró-inflamatório característico desse fenótipo. No 

entanto, é importante notar que o SASP não atua apenas como elemento promotor de 

inflamação, mas também como mediador crucial dos efeitos parácrinos e sistêmicos da 

senescência, influenciando microambientes teciduais, respostas imunológicas e patologias 

relacionadas ao envelhecimento. Dessa forma, o SASP atua como pivô na propagação sistêmica 

dos efeitos da senescência. De fato, o acúmulo de células senescentes observado no 

envelhecimento cronológico, acompanhado pelo aumento da secreção de citocinas pró-

inflamatórias características do SASP, parece ser um fator importante no estabelecimento do 

inflammaging, favorecendo o desencadeamento e a progressão de diversas doenças associadas 

ao envelhecimento (Olivieri et al., 2018). 

I.4.4.b. Inflamação crônica 

A inflamação crônica se destaca como uma característica proeminente do 

envelhecimento, dando origem a um termo e campo de estudo denominados "Inflammaging". 

O termo inflammaging refere-se a um estado pró-inflamatório sistêmico, crônico, progressivo 

e de baixo grau que é observado mesmo na ausência de agentes infecciosos (inflamação estéril), 

estabelecendo-se gradualmente com o avanço da idade. Esse fenótipo se manifesta por meio do 

aumento moderado de marcadores inflamatórios como IL-6, IL-8 e proteína C-reativa (PCR), 

os quais estão associados a um risco aumentado para o desenvolvimento de doenças crônicas, 

além de uma maior morbidade e mortalidade (Campisi, 2013; Franceschi et al., 2000; 

Franceschi & Campisi, 2014). 
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Embora a fonte exata das citocinas que constituem o inflammaging ainda não tenha sido 

completamente elucidada, a resposta parece residir na ocorrência de um processo de 

extravasamento periférico de moléculas pró-inflamatórias produzidas em tecidos perpassando 

uma resposta inflamatória local e crônica. Ilustrando esse mecanismo, pode-se tomar como 

exemplo a obesidade, em que a expansão exacerbada do tecido adiposo resulta em hipóxia. A 

morte celular resultante da hipóxia local leva ao extravasamento de citocinas pró-inflamatórias 

e padrões moleculares associados a dano (damage-associated molecular pattern – DAMPs), 

com consequente recrutamento da imunidade periférica para a resolução do dano tecidual. 

Quando o dano se torna exacerbado, as células do sistema imune não são capazes de corrigi-lo, 

e passam a se acumular no tecido, amplificando ainda mais a secreção local de citocinas pró-

inflamatórias. Com a cronicidade desse processo, essas moléculas passam a migrar em grandes 

quantidades para a circulação periférica, estabelecendo um estado de inflammaging (Franceschi 

& Campisi, 2014b; Frasca et al., 2017). 

Esse cenário ainda evidencia o fato de que, embora o conceito de inflammaging tenha 

sido inicialmente elaborado para descrever um perfil inflamatório crônico idade-dependente, 

sua expressão parece se dar precocemente em associação com condições patológicas. Nesse 

contexto, é plausível especular que a asma, uma condição caracterizada por sua natureza pró-

inflamatória crônica, possa ser estudada como uma condição de envelhecimento precoce, com 

uma manifestação prematura do inflammaging. Corroborando, é possível observar que citocinas 

secretadas localmente no pulmão de pacientes com asma, como IL-4, IL-5, IL-8, fator de 

necrose tumoral α (tumor necrose fator α – TNF-α) e CCL11 (Konno et al., 1996; Vizmanos-

Lamotte et al., 2013), são também encontradas a nível periférico em amostras de plasma 

sanguíneo, sugerindo a sistematização do processo inflamatório e o estabelecimento de um 

fenótipo tal qual ou similar ao inflammaging (Barbé-Tuana et al., 2021; Daldegan et al., 2005; 

Huang et al., 2016; Lee et al., 2001). 
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I.4.5. Papel da asma no envelhecimento precoce 

Atualmente, a compreensão do envelhecimento tem experimentado uma evolução 

conceitual à medida que o acúmulo dos marcadores tradicionalmente vinculados ao avanço 

cronológico da idade, tem sido observado precocemente em algumas condições patológicas. 

Nesse contexto, o envelhecimento tem sido abordado sob dois paradigmas distintos: o 

cronológico e o biológico. Enquanto o envelhecimento cronológico considera que todos os 

indivíduos envelhecem a um ritmo semelhante ao longo do tempo, o envelhecimento biológico 

leva em conta que alguns podem experimentar um declínio funcional precoce devido a 

variações nos processos biológicos associados ao envelhecimento (Labarthe et al., 2016).  

Sob esse prisma, é possível traçar alguns paralelos importantes entre o declínio funcional 

observado com o avanço da idade e a asma, sugerindo que essa possa ser uma condição 

associada ao envelhecimento precoce. Durante o envelhecimento cronológico, o trato 

respiratório experencia diversas alterações funcionais e estruturais, tais como declínio da 

função respiratória, redução do volume expiratório forçado, remodelamento tecidual e maior 

suscetibilidade a infecções virais (Brandenberger & Mühlfeld, 2017). Interessantemente, essas 

manifestações encontram intersecção importante com aquelas expressas por pacientes 

asmáticos, principalmente entre aqueles com um pior manejo dos sintomas (Papi et al., 2018).  

Apesar dessa proximidade funcional e fisiológica, pouco se conhece sobre os aspectos 

moleculares relacionados ao envelhecimento na asma. Buscando ampliar compreensão da asma 

sob a perspectiva do envelhecimento, Aghali e colaboradores demonstraram um aumento 

significativo na presença de células senescentes na musculatura lisa das vias aéreas de pacientes 

idosos com asma em comparação com indivíduos não asmáticos de mesma faixa etária, 

destacando a expressão elevada de TP53 fosforilada e da proteína inibidora de quinase 

dependente de ciclina 1A (cyclin-dependent kinase inhibitor 1A – p21CIP1), acúmulo de focos 
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de dano na região telomérica (Telomere-associated foci – TAF) e aumento na expressão de 

diferentes elementos do SASP, como IL-6 e IL-8 (Aghali et al., 2022). 

Ademais, Barbé-Tuana e colaboradores observaram redução no comprimento telomérico 

em células mononucleares de sangue periférico (PBMC) de crianças com asma grave em 

relação a controles atópicos, um indicativo importante de envelhecimento prematuro associado 

a essa condição. Observou-se, ainda, uma correlação negativa entre a concentração de CCL11 

plasmático e o comprimento dos telômeros, ou seja, maiores concentrações periféricas de 

CCL11 – molécula importante no estabelecimento da eosinofilia na asma T2-high – estavam 

associadas com telômeros mais curtos nessas crianças (Barbé-Tuana et al., 2021). Logo, é 

possível inferir que alterações moleculares observadas no envelhecimento cronológico possam 

também manifestar-se em pacientes asmáticos. 

Portanto, mediante a compreensão da asma como uma condição pró-inflamatória, crônica 

e sistêmica, é plausível conjecturar que ela possa desempenhar um papel relevante na indução 

de alterações compatíveis com o envelhecimento precoce tanto a nível celular quanto sistêmico. 
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Figura 4 | Possíveis mecanismos associados à senescência celular na asma. Estresse oxidativo, encurtamento 

telomérico, inflamação crônica e disfunção da autofagia em resposta a diferentes estímulos exógenos, poderiam 

culminar na senescência das células epiteliais, mesenquimais e imunes no parênquima pulmonar de pacientes 

asmáticos. Uma vez senescentes, essas células poderiam promover ainda a indução desse fenótipo em células 

circundantes, pelo meio do SASP, estabelecendo um mecanismo de retroalimentação positiva. Especula-se que o 

acúmulo de células senescentes no parênquima pulmonar contribuiria para a fisiopatologia da asma, amplificando 

a inflamação crônica das vias aéreas, bem como contribuindo para remodelação tecidual e o declínio da função 

respiratória. Os autores ainda sugerem que o emprego de estratégias associadas a redução do acúmulo de células 

senescentes, como restrição calórica, administração de drogas senolíticas ou transplante de células-tronco 

poderiam representar terapias promissoras no manejo da asma (Wang, Z., 2020). 

  



23 
 

I.5. JUSTIFICATIVA E HIPÓTESE 

É amplamente reconhecido que os níveis plasmáticos de eotaxina-1/ CCL11 aumentam 

significativamente tanto no contexto da asma quanto do envelhecimento cronológico, sugerindo 

que essa quimiocina possa desempenhar um papel importante na intersecção entre esses 

processos. Porém, relações de causalidade entre a exposição a CCL11 e a indução de 

senescência celular ainda não foram descritas. Portanto, nossa hipótese é de que CCL11 atue 

como uma molécula indutora de senescência celular ao promover um aumento na formação de 

espécies reativas de oxigênio (reactive oxygen species - ROS) e consequente acúmulo de dano 

ao DNA, levando ao recrutamento da maquinaria de DDR e resultando na parada permanente 

do ciclo celular associada a senescência.  

Ademais, considerando a asma como uma condição associada à inflamação crônica, nossa 

hipótese se estende para sugerir que essa condição resulta em um aumento sistêmico dos níveis 

de citocinas pró-inflamatórias compatível com envelhecimento precoce. Sugerimos, ainda, que 

essas citocinas possam promover diferentes alterações sistêmicas, especialmente aquelas 

associadas a mudanças cognitivo-comportamentais e neuropsiquiátricas em modelos murinos 

de asma.  
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I.6. OBJETIVOS 

I.6.1. Objetivo geral 

Ampliar a compreensão atual da fisiopatologia da asma, investigando o impacto dessa 

condição sobre o estabelecimento de fenótipos associados ao envelhecimento a nível celular, 

sistêmico e comportamental. 

I.6.2. Objetivos específicos 

Capítulo 1 

Investigar o papel da eotaxina-1/CCL11 na indução de senescência celular, bem como 

investigar os mecanismos envolvidos no estabelecimento do fenótipo senescente em linhagem 

de fibroblastos pulmonares humanos. 

Capítulo 2 

Explorar o papel da asma no estabelecimento de um perfil pró-inflamatório crônico 

comparável ao envelhecimento cronológico e avaliar o impacto desse fenótipo sobre 

comportamentos associados a ansiedade em modelo murino de asma crônica induzida por 

extrato de ácaro de poeira doméstica Dermatophagoides pteronyssinus.  
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II.1. Capítulo 1: “Eotaxin-1/CCL11 promotes cellular senescence in human-derived 

fibroblasts through pro-oxidant and pro-inflammatory pathways.” 

(Artigo publicado no periódico Frontiers in Immunology/ Fator de impacto: 7.3/ Qualis-

CAPES-CBII: A2.) 

 

Justificativa: A eotaxina-1/CCL11 desempenha um papel central no recrutamento de 

eosinófilos para o parênquima pulmonar, sendo uma molécula efetora da eosinofilia na asma 

T2-high. Recentemente, no entanto, CCL11 também tem sido implicada no processo de 

envelhecimento, com níveis aumentados detectados no plasma de indivíduos idosos. Além 

disso, essa quimiocina parece estar envolvida na indução de fenótipos associados ao 

envelhecimento celular, como o encurtamento telomérico. Nesse sentido, um estudo anterior 

do nosso grupo observou uma correlação inversa entre a concentração plasmática de CCL11 e 

o comprimento telomérico de células mononucleares de sangue periférico de crianças com asma 

grave. Porém, apesar do seu papel na mediação de processos fisiopatológicos associados ao 

envelhecimento, o papel do CCL11 na indução da senescência celular, bem como os 

mecanismos celulares por ele ativados em células do parênquima pulmonar ainda não são 

conhecidos. Portanto, o objetivo principal deste estudo foi explorar o papel de CCL11 no 

desenvolvimento da senescência, bem como as vias de sinalização ativadas por esta quimiocina 

em linhagens de fibroblastos pulmonares humanos.  
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Supplementary material. 

 

Supplementary Figure 1 | Correlation between CCL11 and aging or inflammatory genes from airway epithelial 

cells (AEC) of a pediatric cohort (GSE18965) (N = 16). Data are represented by Pearson’s correlation coefficient 

(r). Significant differences considered when P<0.05. 
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II.2. Capítulo 2: “Beyond Respiratory Impacts: Exploring Social Alterations in a House 

Dust Mite-Induced Chronic Asthma Model”. 

(Artigo em preparação) 

 

JUSTIFICATIVA: A asma apresenta-se como uma condição de caráter pró-inflamatório 

crônico proeminente. Evidências crescentes sugerem que a inflamação sistêmica possa atuar 

como um preditor importante de declínio cognitivo e desenvolvimento de condições 

psiquiátricas como ansiedade e depressão. Porém, existem poucos estudos voltados a 

compreensão causal entre a asma enquanto condição inflamatória e a manifestação de alterações 

cognitivas. Portanto, faz-se necessária uma maior compreensão acerca do impacto da asma na 

promoção de alterações cognitivo-comportamentais a nível de sistema nervoso central. 
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III.1. DISCUSSÃO 

O envelhecimento é definido como um processo universal de declínio funcional 

progressivo, resultando em um aumento da vulnerabilidade do organismo (Franceschi et al., 

2000; López-Otín et al., 2013). Esse fenômeno multifatorial pode ser compreendido pelo 

acúmulo gradual de diferentes marcadores biológicos, os quais se manifestam por meio de 

alterações fisiológicas e celulares que culminam na ruptura da homeostase tecidual. Nesse 

cenário, consolida-se o comprometimento da capacidade do organismo de promover respostas 

adaptativas responsáveis pela manutenção da resposta fisiológica sob estresse, aumentando a 

predisposição ao desenvolvimento de doenças associadas ao envelhecimento como câncer, 

DM2, doenças cardiovasculares e doenças neurodegenerativas (A Singer, 2016; López-Otín et 

al., 2013, 2023). 

A nível tecidual, o principal expoente do envelhecimento manifesta-se pelo acúmulo 

excessivo de células senescentes. A senescência celular é caracterizada pela perda irreversível 

da capacidade proliferativa da célula mediante estímulos mitogênicos e pelo estabelecimento 

de um secretoma próprio. Dentre os principais marcadores da senescência celular estão o 

aumento da atividade da SA-β-Gal, a elevação da expressão de inibidores de ciclinas como 

p21CIP1, a proteína inibidora de quinase dependente de ciclina 2A (p16INK4a) e TP53, o aumento 

de tamanho celular acompanhado pela aquisição de uma morfologia mais achatada e o 

incremento na secreção de diversos elementos do SASP, como IL-6 e IL-8 (Campisi et al., 

2011; Hernandez-Segura et al., 2018). A senescência celular pode ser desencadeada por uma 

ampla variedade de estímulos, como o atrito telomérico associado à exaustão replicativa, o 

acúmulo de dano ao DNA, disfunção mitocondrial, estresse oxidativo ou mesmo exposição a 

citocinas presentes no SASP, que acabam por propagar o fenótipo senescente de forma 

parácrina (Correia-Melo et al., 2014; Wang et al., 2020). 
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Com o avanço da idade, ocorre ainda o estabelecimento de uma resposta inflamatória 

disfuncional denominada inflammaging. Esse fenótipo é caracterizado como um estado pró-

inflamatório crônico, sistêmico e de baixo grau, que se manifesta pelo aumento basal no nível 

de diferentes citocinas inflamatórias na circulação, tais como IL-1β, IL-6, TNF-α. Esse 

fenômeno deriva principalmente da perda da capacidade do sistema imune de manter a 

homeostase mediante o acúmulo de estresse (Franceschi et al., 2000). Em sua atualização mais 

recente dos “Hallmarks of aging”, López-Otín e colaboradores (2023) propõem a inflamação 

crônica como um marcador adicional do envelhecimento a partir da compreensão de que esta 

aumenta ubiquamente com o avanço da idade. Ainda, os autores propõem que a inflamação se 

estabelece como desfecho progressivo decorrente do acúmulo excessivo dos demais 

marcadores de envelhecimento no organismo (Franceschi et al., 2000; Holgate et al., 2015; 

López-Otín et al., 2023).  

De fato, a inflamação crônica se estabelece como processo fisiopatológico subjacente ao 

desenvolvimento de diversas doenças associadas ao envelhecimento, tais como doenças 

cardiovasculares, fibrose pulmonar, obesidade, doenças neurodegenerativas e câncer (Campisi 

et al., 2011; Franceschi & Campisi, 2014b; Frasca et al., 2017). Ademais, além de aumentar a 

fragilidade do organismo, a persistência de um fenótipo pró-inflamatório crônico parece 

desempenhar um papel central na indução e perpetuação da senescência celular. De fato, 

evidências sugerem que o acúmulo de células senescentes se relaciona diretamente com o 

declínio funcional observado nas condições inflamatórias mencionadas anteriormente (López-

Otín et al., 2023), destacando a íntima relação entre ambos os fenômenos. 

A relação entre inflamação e senescência parece representar um cenário de causalidade 

cíclica, em que a senescência atua simultaneamente como causa e consequência da inflamação. 

Evidenciando essa associação, uma alteração sistematicamente observada durante o processo 

de envelhecimento é a hiperativação do complexo proteico fator nuclear kappa B (nuclear 
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factor-kappa B – NF-κB). O NF-kB é um fator de transcrição responsável pela expressão de 

uma ampla seleção de citocinas pró-inflamatórias, que coletivamente compõem quase a 

totalidade SASP. Portanto, compreende-se hoje a ativação de NF-kB como um efetor central 

do SASP, perpetuando a inflamação crônica associada ao envelhecimento (Hernandez-Segura 

et al., 2018). Porém, além de promover o fenótipo secretor associado a senescência, esse 

complexo também parece ser responsável pelo estabelecimento da senescência per se.  

Nesse contexto, Tilstra e colaboradores (2012) demonstraram experimentalmente que a 

depleção de um alelo da subunidade p65 de NF-κB em camundongos foi capaz de postergar o 

surgimento de sintomas associados ao envelhecimento, incluindo tremores, cifose, sarcopenia, 

incontinência urinária (sintomas associados a neurodegeneração), esteatose hepática, 

osteoporose, entre outros. Além disso, a inibição de NF-κB em fibroblastos embrionários 

murinos primários submetidos a um protocolo de indução de senescência por estresse oxidativo, 

mostrou-se capaz de prevenir o acúmulo de células senescentes, reduzindo a expressão de 

diferentes marcadores de senescência celular como γH2AX, p16INK4a e a atividade da enzima 

SA-β-Gal (Tilstra et al., 2012). 

Interessantemente, a inflamação crônica destaca-se como elemento central na 

fisiopatologia da asma, indicando que a senescência celular poderia representar um desfecho 

importante também nessa condição. Endossando essa hipótese, constatou-se que a linfopoietina 

estromal tímica (thymic stromal lymphopoietin – TSLP), essencial para o estabelecimento da 

resposta Th2 na asma alérgica, atua também como um indutor da senescência celular. 

Inicialmente, observou-se que o aumento da expressão de TSLP no epitélio respiratório de 

pacientes asmáticos é acompanhado pela expressão elevada de proteínas associadas a 

senescência, como p16INK4a e p21CIP1, além da redução da atividade proliferativa mediada por 

Ki-67, cuja expressão encontra-se tipicamente reduzida em células senescentes. Objetivando 

averiguar a existência de uma relação de causalidade entre ambos os fenômenos, Wu e 
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colaboradores (2013) estimularam células epiteliais bronquiais da linhagem BEAS-2B com 

TSLP e verificaram a indução de senescência celular mediada por p16INK4a e p21CIP1, com 

aumento da atividade a enzima SA-β-Gal e redução da capacidade proliferativa (Wu et al., 

2013). Portanto, é possível inferir que a citocina TSLP, conhecida por desempenhar um papel 

crucial no estabelecimento da asma alérgica, também atua promovendo o acúmulo de células 

senescentes no epitélio pulmonar. 

Ainda, alguns estudos sugerem que a asma representa uma condição capaz de induzir 

encurtamento telomérico acelerado. Os telômeros consistem em sequências repetitivas de pares 

de base, representadas pelo conjunto TTAGGG em humanos, localizadas nas extremidades dos 

cromossomos. Essa estrutura atua na proteção do DNA contra danos, garantindo a manutenção 

da integridade genômica. Uma característica crucial dos telômeros, que os distingue como 

marcadores de envelhecimento, é o encurtamento progressivo e cumulativo que essa sequência 

em tandem sofre a cada divisão celular, conferindo a ela o título de relógio biológico. Porém, 

após um número limitado de divisões, os telômeros atingem um comprimento crítico, no qual 

perdem sua capacidade de proteger o genoma contra degradação nucleolítica. Isso resulta no 

acúmulo de danos na molécula de DNA e na ativação da resposta ao dano ao DNA, levando à 

interrupção do ciclo celular e à transcrição de genes associados a senescência celular 

(Blackburn et al., 2015; Wan et al., 2023; Wang et al., 2020). 

Examinando a asma sob a perspectiva do envelhecimento precoce, Salem e colaboradores 

(2015) observaram uma redução no comprimento telomérico absoluto de fibroblastos 

bronquiais isolados de pacientes asmáticos em relação a controles eutróficos, 

concomitantemente ao aumento na atividade da enzima SA-β-Gal (Hadj Salem et al., 2015). 

Ainda, um trabalho publicado por Kyoh et al. (2013) evidencia a ocorrência da redução no 

comprimento telomérico em PBMC de pacientes com asma grave, mas não em indivíduos com 

asma moderada ou leve, associando o grau de comprometimento telomérico com a gravidade 
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da doença (Kyoh et al., 2013). Ademais, observou-se uma associação entre encurtamento 

telomérico e a redução do fluxo expiratório máximo em crianças, sugerindo o papel do 

envelhecimento celular no comprometimento funcional prematuro do tecido pulmonar 

(Henckel et al., 2018). 

Finalmente, em uma publicação anterior, nosso grupo evidenciou a correlação entre o 

aumento na expressão da eotaxina-1/CCL11 – uma quimiocina central no recrutamento de 

eosinófilos para os pulmões de pacientes com asma alérgica – e a redução do comprimento 

telomérico em PBMC de indivíduos diagnosticados com asma grave (Barbé-Tuana et al., 2021). 

Esses resultados sugerem a importância da inflamação, manifestado pelo aumento da secreção 

periférica da quimiocina CCL11, no estabelecimento de um fenótipo de envelhecimento 

prematuro em pacientes com asma. 

Porém, apesar da crescente percepção de que a eotaxina-1/CCL11 possa desempenhar um 

papel importante como mediadora do envelhecimento, o seu protagonismo na indução da 

senescência celular ainda não havia sido descrito. Portanto, os resultados apresentados no 

capítulo 1 desta tese fornecem evidências importantes para a elucidação do papel do CCL11 no 

envelhecimento. Nesse sentido, demonstramos que a exposição de fibroblastos pulmonares 

humanos da linhagem MRC5 a moléculas de CCL11 recombinante (rhCCL11) foi capaz de 

induzir senescência celular, evidenciado pelo aumento da atividade da enzima SA-β-Gal e pela 

redução da capacidade proliferativa mediada por Ki-67.  

Reforçando a pervasividade do fenótipo senescente, observamos também um aumento na 

secreção das citocinas IL-6 e IL-8, mediadores importantes do SASP, em células expostas a 

CCL11. O SASP é atualmente compreendido como um fenômeno heterogêneo, variando de 

acordo com diferentes programas de senescência ou tipos celulares. No entanto, resultados 

prévios obtidos a partir da indução de senescência por exposição a H2O2 em células da linhagem 

MRC5 evidenciam a expressão do SASP também via secreção elevada de IL-6 e IL-8, 
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sugerindo que essas citocinas representam a assinatura do fenótipo secretor associado a 

senescência nesse tipo celular (Yang et al., 2018).  

Complementarmente, demonstramos que a indução do fenótipo senescente por CCL11 

parece ocorrer mediante a liberação de ROS e o acúmulo de dano ao DNA, expresso pela 

elevação de γH2AX e TP53. Essa relação encontra plausibilidade biológica na literatura 

vigente, a qual postula que a elevação na produção de espécies reativas de oxigênio promove 

alterações responsáveis pela ruptura da homeostase da molécula de DNA, levando ao 

recrutamento de proteínas quinase específicas que culminam na fosforilação e formação de 

γH2AX e TP53. A ativação de γH2AX e TP53 culmina na interrupção do ciclo celular e, caso 

o dano persista, pode induzir a transição fenotípica para um estado de senescência celular 

(Correia-Melo et al., 2014; D’Adda Di Fagagna, 2008b; Renaudin, 2021). 

Em suma, esses dados sugerem que a exposição de fibroblastos saudáveis a CCL11 

resulta em aumento do estresse oxidativo e acúmulo de dano no DNA. Nesse contexto, a célula 

desencadeia o recrutamento da maquinaria de reparo, representada por γH2AX e TP53, 

podendo culminar em dois desfechos: o reparo bem-sucedido do dano, permitindo que a célula 

retome sua função homeostática normal, ou o acúmulo excessivo de dano, levando à 

diferenciação da célula para um estado senescente, visando evitar a propagação de mutações e 

prevenir a transformação maligna da célula (Figura 5). 

Assim, os resultados apresentados na primeira etapa desta tese oferecem evidências 

importantes para o fortalecimento da relação entre inflamação e envelhecimento, além de 

demonstrarem pela primeira vez a capacidade de CCL11 de induzir senescência celular em 

fibroblastos saudáveis. 
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Figura 5 | Mecanismos possivelmente desencadeados durante o processo de indução de senescência celular por 

CCL11. γH2AX: histona variante da família de proteínas H2A fosforilada. p-TP53: proteína tumoral 53 

fosforilada. SA-β-gal: enzima β-galactosidase associada a senescência. SASP: fenótipo secretor associado a 

senescência. CCL11: quimiocina 11 de motivo C-C. 

Em sequência, a partir da observação de que os níveis de CCL11 estão elevados na asma, 

juntamente com a crescente compreensão do papel dessa molécula como um agente indutor de 

envelhecimento celular, passamos a nos perguntar se esse fenômeno se refletiria também a nível 

sistêmico. Especificamente, questionamos se a asma seria capaz de desencadear alterações na 

função cognitiva basal compatíveis com um processo de envelhecimento precoce. 

Nesse contexto, Villeda e colaboradores (2012) foram pioneiros na compreensão do 

impacto da expressão plasmática de CCL11 sobre o sistema nervoso central (SNC). 

Inicialmente, os autores descreveram o aumento da concentração plasmática de CCL11 em 

humanos e em modelo murino, correlacionando-a com o envelhecimento cronológico. Com o 

objetivo de melhor compreender o impacto dessa quimiocina sobre a homeostase encefálica, os 

pesquisadores expuseram camundongos saudáveis à CCL11 recombinante. Como resultado, 
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observaram que eotaxina-1/CCL11 é capaz de induzir tanto alterações celulares, manifestadas 

pelo comprometimento da neurogênese com redução na expressão da proteína doublecortina, 

quanto alterações comportamentais, expressas pelo declínio das funções cognitivas associadas 

ao aprendizado e à memória (Villeda et al., 2011). Esses resultados não apenas destacam o 

papel central da CCL11 no processo de envelhecimento, mas também elucidam o impacto que 

a expressão de citocinas plasmáticas pode exercer sobre a funcionalidade do SNC. 

No contexto da asma, estudos recentes têm explorado o papel dessa condição pró-

inflamatória crônica no desempenho cognitivo. Uma revisão sistemática com meta-análise 

baseada em estudos avaliando diferentes aspectos da cognição em pacientes com asma revelou 

comprometimento significativo no desempenho acadêmico, funcionamento executivo, 

velocidade de processamento, aprendizado e memória em indivíduos asmáticos (Irani et al., 

2017). 

Ademais, é reconhecido que a inflamação crônica pode desencadear alterações estruturais 

e fisiológicas que contribuem para uma maior susceptibilidade a transtornos neuropsiquiátricos 

(Bauer & Teixeira, 2019). Corroborando essa perspectiva, Ye e colaboradores (2021) 

conduziram uma meta-análise com base em estudos quantitativos sobre a prevalência de 

sintomas associados à ansiedade e transtornos de ansiedade na população asmática. Como 

resultado, os autores descrevem um risco 1,8 vezes maior para o desenvolvimento de sintomas 

de ansiedade e 2,1 maior para o desenvolvimento de transtornos de ansiedade em indivíduos 

asmáticos com comparação com controles não asmáticos. Esse achado fortalece a percepção de 

que a ansiedade representa um desfecho importante no contexto da asma (Ye et al., 2021). 

No entanto, avaliação de alterações cognitivas em estudos de associação apresenta 

limitações, uma vez que essa abordagem envolve a presença de numerosas variáveis 

confundidoras, tais como hospitalizações, estressores ambientais e condições socioeconômicas. 

A presença desses fatores de confusão, inerente aos estudos de coorte em humanos, dificulta o 
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estabelecimento de uma relação causal direta entre o comprometimento cognitivo e a condição 

patológica subjacente. Portanto, os modelos animais surgem como ferramentas valiosas na 

investigação das relações de causalidade entre a fisiopatologia da asma e o comprometimento 

da função cognitiva. 

A partir dessa perspectiva, no segundo capítulo desta tese, examinamos diferentes 

aspectos cognitivos e comportamentais de camundongos C57BL/6J machos submetidos a um 

protocolo de indução de asma por exposição ao extrato de ácaros domésticos D. pteronyssinus. 

Durante o teste de interação social, a diminuição na atividade locomotora e na proximidade 

social são interpretadas como uma redução na motivação e investigação sociais inatas em 

roedores, sendo compreendidos como características associadas a ansiedade (Shoji et al., 2016). 

Nesse sentido, nossos resultados demonstraram uma intensificação dos comportamentos 

associados à ansiedade em camundongos asmáticos em comparação ao grupo controle, 

evidenciada pela maior latência para entrada na zona de interação, maior tempo de imobilidade 

e menor distância percorrida em resposta à exposição a um camundongo não familiar. Esses 

achados representam a primeira evidência de alterações comportamentais associadas à 

ansiedade em resposta à novidade social em um modelo murino de asma. 

Esse achado encontra respaldo em um estudo recente, que avalia parâmetros associados 

a ansiedade em camundongos fêmea da linhagem BALB/cJ submetidas a protocolo de indução 

de asma por ovalbumina (OVA). Os resultados demonstram que camundongos asmáticos 

manifestam um aumento no tempo de permanência nos braços abertos no teste do labirinto em 

cruz elevada em relação ao grupo controle, indicando aumento do comportamento ansioso 

(Antunes et al., 2022). Portanto, conjuntamente, esses resultados sugerem que a ansiedade pode 

representar uma resposta cognitiva de base biológica importante no contexto da asma. 

Conforme mencionado anteriormente, uma das características mais notáveis do 

envelhecimento é a instauração de um perfil pró-inflamatório crônico e sistêmico, o qual se 
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correlaciona com o declínio funcional de diversos órgãos e tecidos. Em consonância com a 

perspectiva de compreensão da asma enquanto uma condição associada ao envelhecimento 

precoce, nossos resultados evidenciaram um aumento significativo na expressão das citocinas 

IL-4, INFγ e IL-17A no plasma de camundongos asmáticos, destacando a perpetuação de um 

estado pró-inflamatório sistêmico também nessa condição. 

Embora o declínio cognitivo apresente-se de forma heterogênea, como consequência de 

estressores variados, evidencias crescentes sugerem que a persistência de um fenótipo 

inflamatório desempenhe um papel importante no comprometimento da homeostase do SNC. 

Nesse cenário, Monteiro et al. (2016) demonstraram que camundongos com nocaute de INFγ 

apresentam recuperação da neurogênese, associada com um melhor desempenho em testes 

cognitivos de aprendizagem e memória (Monteiro et al., 2016). Ainda, resultados adicionais 

sugerem que a depleção de INFγ está diretamente ligada à redução de comportamentos ansiosos 

em diferentes testes, como condicionamento do medo contextual, ensaio de campo aberto e 

labirinto em cruz elevada (Campos et al., 2014).  

Em concordância com essa perspectiva, um estudo recente revelou uma associação entre 

a expressão elevada de IL-17 e comportamentos semelhantes à ansiedade e depressão em 

camundongos expostos a estresse perinatal cumulativo. O estudo mostrou uma expressão 

aumentada de IL-17 em regiões encefálicas centrais, incluindo o hipocampo, amígdala e córtex 

pré-frontal. Interessantemente, a inibição de IL-17 mostrou-se capaz de aliviar esses sintomas, 

evidenciado pela redução no tempo gasto nos braços fechados durante o teste de labirinto em 

cruz elevado (Kim et al., 2021). O córtex pré-frontal medial e a amígdala desempenham um 

papel crucial na regulação dos comportamentos sociais (Tanimizu et al., 2017), sugerindo o 

impacto funcional dessa citocina sobre o desenvolvimento de manifestações comportamentais 

associados a ansiedade social na asma. 
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Ainda, em um estudo conduzido por Lewkowich et al. (2020), utilizando um modelo 

murino de asma induzida por ácaro de poeira doméstica (house dust mite – HDM), foi 

evidenciado o desenvolvimento de um perfil inflamatório periférico característico da asma 

grave. Interessantemente, esta resposta inflamatória, marcada por uma combinação de padrões 

Th2/Th17, assemelha-se àquela observada em nosso estudo. Explorando a interposição entre 

inflamação sistêmica e o comprometimento da homeostase encefálica, os pesquisadores 

examinaram a expressão de citocinas associadas às respostas Th2 e Th17 no tecido nervoso 

desses animais, notando um aumento significativo de IL-17, porém não de IL-13, em 

camundongos asmáticos. Notavelmente, demonstraram ainda que os camundongos expostos a 

HDM, além do aumento na expressão encefálica de IL-17, também exibiam comportamentos 

relacionados a ansiedade durante a fase de extinção da imobilidade, quando submetidos a 

reexposição contextual no ensaio de condicionamento contextual de medo (Lewkowich et al., 

2020), reiterando a associação entre essa citocina e o comportamento ansioso.  

Por fim, um outro estudo demonstrou que camundongos submetidos ao protocolo de 

indução de asma por OVA, não apenas exibiram exacerbação de comportamentos associados a 

ansiedade, como também apresentaram aumentos significativos nos níveis encefálicos das 

citocinas pró-inflamatórias IL-9, IL-13, eotaxina-1/CCL11 e IL-1β (Antunes et al., 2022). Ao 

considerarmos esses resultados coletivamente, torna-se possível inferir que a fisiopatologia da 

asma transcende o sistema respiratório, perpetuando-se por meio de um estado inflamatório 

crônico e disseminado que parece influenciar negativamente a homeostase do SNC. 

Objetivando ampliar a compreensão acerca dos impactos sistêmicos da asma, realizamos 

o monitoramento do peso corporal dos camundongos submetidos ao protocolo de asma induzida 

por HDM ao longo do tempo. Nossos resultados indicaram uma diminuição progressiva no peso 

corporal dos camundongos asmáticos em comparação com o grupo controle, a partir da quarta 

semana após o início do protocolo. Isso sugere que a fisiopatologia da asma pode se manifestar 
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não apenas por meio de sintomas respiratórios e alterações comportamentais, mas também pela 

promoção de uma redução global no peso corporal. 

Embora esse achado pareça contraditório ao senso comum, que frequentemente associa a 

asma ao aumento de peso e à obesidade, ele está em consonância com a literatura. A exemplo, 

um estudo avaliando asma induzida por OVA em camundongos machos C57BL/6 J revela uma 

diminuição no ganho de peso corporal em comparação ao grupo controle quando expostos a 

uma dieta rica em gordura. Além disso, observou-se que essa redução está associada ao aumento 

no gasto energético nesses animais, decorrente da elevação da taxa metabólica basal (Song et 

al., 2019). Adicionalmente, evidências sugerem que a diminuição do peso corporal em modelos 

murinos é atenuada pela administração de dexametasona, sugerindo que o processo 

inflamatório gerado pela resposta alérgica contribua para a perda de peso em indivíduos 

asmáticos (Ren et al., 2021). 

 Em suma, esses dados sugerem que a exposição prolongada a HDM promove a 

diferenciação de linfócitos Th1, Th2 e Th17, culminando na liberação das citocinas pró-

inflamatórias INFγ, IL-4 e IL-17, respectivamente, na corrente sanguínea. Possivelmente, a 

expressão crônica e sistêmica dessas citocinas resulte no estabelecimento de uma resposta 

inflamatória também a nível de SNC, resultando na manifestação comportamental de sintomas 

associados a ansiedade (Figura 6). 

Portanto, o capítulo 2 desta tese apresenta evidências significativas que contribuem para 

uma compreensão mais ampla acerca dos impactos sistêmicos da asma. Contrariando a 

percepção convencional da asma como uma condição restrita ao sistema respiratório, nossos 

resultados revelam que sua fisiopatologia envolve não apenas manifestações respiratórias, mas 

também um perfil pró-inflamatório sistêmico persistente, a redução no peso corporal global e a 

exacerbação de comportamentos associado à ansiedade. Essas descobertas destacam a 
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complexidade e a extensão dos efeitos da asma no organismo, representando um avanço 

significativo para uma compreensão mais aprofundada dessa condição. 

 

Figura 6 | Mecanismos propostos para o desenvolvimento de comportamentos associados a ansiedade em 

camundongos asmáticos expostos a HDM. Th: linfócitos T auxiliares. IL-17: interleucina 17. INFγ: interferon γ. 
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III.2. CONCLUSÃO 

A asma é tradicionalmente reconhecida como uma condição marcada pela 

hiperresponsividade brônquica acompanhada por inflamação e obstrução das vias aéreas. No 

entanto, as implicações da asma para além do acometimento respiratório ainda são pouco 

compreendidas. Portanto, o presente estudo representa um esforço no sentido de ampliar a 

percepção da fisiopatologia da asma, com foco principalmente no papel dessa condição na 

promoção de alterações associadas ao envelhecimento precoce. 

Nesse sentido, demonstramos pela primeira vez o papel da eotaxina-1/CCL11, uma 

quimiocina importante para o estabelecimento da eosinofilia na asma, na indução de 

senescência celular em fibroblastos pulmonares humanos por meio da indução de estresse 

oxidativo e dano ao DNA. Além disso, este estudo contribui para uma compreensão mais 

abrangente dos efeitos da asma para além do comprometimento das vias aéreas, sugerindo o 

estabelecimento de um perfil pró-inflamatório crônico e sistêmico, associado à redução do peso 

corporal e ao aumento de comportamentos associados à ansiedade em camundongos 

submetidos ao protocolo de indução de asma.  
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III.3. PERSPECTIVAS 

Papel do CCL11 sobre a homeostase do parênquima pulmonar 

1. Investigar se fibroblastos senescentes expostos a CCL11 apresentam características 

associadas ao remodelamento tecidual característico da asma. 

2. Avaliar se o meio condicionado de células senescentes induzidas por CCL11 é capaz de 

promover a proliferação e ativação de células epiteliais alveolares de adenocarcinoma 

da linhagem A549. 

Impactos da asma sobre a funcionalidade do SNC 

1. Investigação dos mecanismos moleculares envolvidos no estabelecimento de 

comportamentos associados a ansiedade em camundongos submetidos a protocolo de 

asma crônica induzida por HDM por meio da avaliação presença de marcadores 

inflamatórios (citocinas pró-inflamatórias e microgliose via expressão Iba-1), bem 

como de marcadores de senescência celular, como a elevação de γH2AX e TP53, e a 

redução de Doublecortin (Dcx) no SNC. 

3. Avaliar a presença de CCL11 no BAL, plasma e parênquima encefálico de 

camundongos asmáticos. 

4. Avaliar a presença de IL-17 no parênquima encefálico de camundongos asmáticos. 

5. Investigar se IL-17 promove o aumento de marcadores associados à ativação e 

senescência em células da linhagem microglial murina BV-2.  
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