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Asma Bronquica

Caracteristicas Patoldgicas

Nos pacientes mortos em decorréncia de estado de mal asmatico ou de
asma fatal, a caracteristica macroscépica mais importante é a
hiperinsuflacdo pulmonar com palescéncia, sem que ocorram areas de
enfisema centrolobular ou outras formas destrutivas de enfisema. Os
pulmdes permanecem distendidos mesmo apods a abertura e/ou
retirada do térax (Figura 1). Areas focais de atelectasias sdo
encontradas, decorrentes da obstrucdo causada pela oclusdo de
brénquios e bronquiolos por muco espesso gelatinoso, de coloragdo
amarelada. Os bronquios de todos os calibres, quando seccionados,
apresentam paredes espessadas.

A caracteristica principal da patogénese asma brénquica € a limitacao ao fluxo aéreo, que ocorre em decorréncia de
alteragdes inflamatdrias cujas principais caracteristicas sdo:

1. Vasodilatacdo e congestao da microvasculariza¢ao bronquica,
com aumento na exsudagdo de plasma para o intersticio e luz
das vias aéreas e consequente edema. Mesmo pequenas
quantidades de liquido intraluminal podem determinar aumento
importante na resisténcia das vias aéreas. Ocorre ainda
infiltracdo de células inflamatdrias nos brénquios, principalmente
por eosindfilos, linfécitos, mastécitos e macréfagos com
descamacéo do epitélio brénquico e espessamento da membrana
basal reticular (Figura 2).

2. Hipersecreg¢do mucosa, hipertrofia das glandulas mucosas
(Figura 3), aumento das células caliciformes, com aumento de
secrecdo intraluminal, e obstrucdo das vias aéreas por "rolhas"
de muco.

3. Contracdo e encurtamento da musculatura lisa espiral, que envolve a via aérea, com aumento da massa muscular,
hipertrofia e hiperplasia muscular (Figura 4).
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Componentes do remodelamento brénquico.

A presenca de "rolhas" de muco (Figura 5) indica deficiéncia crbénica no
sistema secretor de muco ou no clearance mucociliar, ou em ambos. O "tampao
mucoso” na realidade ndo apresenta o muco como seu Unico componente,
encontrando-se em sua constituicdo proteinas plasmaéaticas (albumina...), ADN,
células (eosindfilos, linfécitos, macréfagos...), actina e proteoglicanos. As
mucinas (MUC) constituem-se, entretanto, no principal elemento formador do
componente gel, sendo formadas por glicoproteinas, cuja fonte nas vias aéreas,
sao as células caliciformes na superficie do epitélio e as células mucosas das
glandulas submucosas. Em pacientes que morrem em estado de mal asmatico,
a mucina das "rolhas" de muco é intrinsecamente anormal em seu perfil
biofisico, apresentando-se com alta viscosidade, sendo comum identificar-se
nas "rolhas" de muco de pacientes com asma fatal, as proteinas da superfamilia
das mucinas, MUC5AC e MUCS5B (1,2). Os eosinéfilos humanos ativados
induzem a expressdo da mucina MUC5AC nas células do epitélio das vias
aéreas. Esta proteina apresenta um papel importante e bem caracterizado na excessiva producdo de muco na asma, porém
a participacdo das proteinas MUC5B e MUC2 nao é tao clara e ainda nédo esta completamente definida.

Na asma, as glandulas mucosas sao encontradas em toda a arvore brénquica, presentes inclusive nos bronquiolos
periféricos, onde normalmente estdo ausentes. As glandulas mucosas nos bréonquios segmentares de pacientes com asma
estdo consideravelmente aumentadas, com volume duas vezes maior do que em normais. O aumento das células
caliciformes pode ser obscurecido pela descamacao epitelial.

- - - J 2 9 7 O agrupamento de células epiteliais ciliadas em cachos com
' l mais de 100 células configura os chamados corpos de Creola
‘ b > .\.'

(Figura 6) (3,4) .
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As espirais de Curschmann e os cristais de Charcot-Leyden sédo
outras caracteristicas, ndo patognomonicas, da asma. As

, "o espirais de Curschmann sdo criadas nas pequenas vias aéreas,
’ Y e sdo formadas por muco condensado envolto por numerosas e
ténues fibrilas (Figura 7 ). Os cristais de Charcot-Leyden
" : 5 (Figura 8) sdo constituidos por um precipitado cristalino,
. - : ;
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A maioria dos pacientes com asma apresenta um comprometimento mais acentuado nas pequenas vias aéreas, entre 2 e 6
mm de didmetro. Os brénquios apresentam com frequéncia hiperplasia de células caliciformes, metaplasia e hipertrofia de
glandulas mucosas, ectasia de ductos glandulares e desnudamento das células ciliadas resultando em perda da funcéo ciliar,
favorecendo a presenca de muco intraluminal.

A descamacédo das células epiteliais ciliadas ocorre devido a acdo das proteinas liberadas pelos granulos dos eosinéfilos; pelo
TNF dos macrofagos, pelas proteases, pelos radicais livres de oxigénio, ou em decorréncia de edema da submucosa. Dados
das ultimas trés décadas apresentam evidéncias de que o pulmao distal, que inclui as pequenas vias aéreas menores de 2
mm de didmetro e o parénquima pulmonar, contribui também para a patogénese da asma (5). As pequenas vias aéreas de
pacientes com asma apresentam uma contagem celular maior do que as vias aéreas de tamanhos médio e grande, sendo
que os achados na bidpsia transbronquica sdo semelhantes aos obtidos quando de amostras obtidas por cirurgia. Nas
pequenas vias aéreas ocorre preponderancia de células inflamatérias na "zona externa" da parede brénquica, entre o
musculo liso e a regido da fixagédo alveolar, enquanto que a maior quantidade de eosindfilos nas grandes vias aéreas
encontra-se na "zona interna" da parede brénquica, entre o musculo liso e a membrana basal epitelial.

De acordo com a definicdo de asma, os sintomas estéo associados a uma variavel limitacao ao fluxo aéreo, que pode ser
revertida espontaneamente ou sob efeito do tratamento. Todavia, é por demais conhecido que a asma determina uma
inflamac&o crbnica das vias aéreas, com alteragfes estruturais na parede das vias aéreas (remodelamento) (Tabela 1) que
podem ser irreversiveis mesmo com o tratamento, resultando em obstrucao fixa irreversivel.

Tabela 1 — Caracteristicas patoldgicas da inflamacao na asma

Inflamacao na Asma - Caracteristicas

Inflamacao Cronica-

Inflamacao Agu
amagcdo Aguda Remodelamento

Broncoconstricao Fibrose Subepitelial

http://www.asmabronquica.com.br/medical/caracteristicas_patologicas.html (3 de 12)24/02/2008 16:51:41




Asma Bronquica/Caracteristicas Patolégicas :: Dr. Pierre dAlmeida Telles Filho

Remodelamento Brénquico

As doencas inflamatérias agudas habitualmente se resolvem através de um processo de reparacgao, restaurando-se a
estrutura normal e em consequéncia, a sua funcéao.

A lesao do epitélio bronquico na asma com perda da barreira de protecdo expde as estruturas mais profundas das vias
aéreas aos fatores exdgenos como alérgenos, virus e poluentes atmosféricos e aos componentes endégenos como as
enzimas proteoliticas (p. ex. triptase, quimase, e MMP-9 de mastdcitos e eosinéfilos). Em certos pacientes com asma, a
resposta epitelial & injaria é falha, conduzindo a um longo e anormal processo de repara¢ao, que resulta em alteracdes
estruturais, coletivamente chamadas de remodelamento brénquico. O conjunto do epitélio e o tecido conjuntivo subepitelial,
conhecido como EMTU (epithelial mesenchymal trophic unit) responde a injdria através de uma superproducao de fatores de
crescimento pro-fibréticos, como por exemplo o TGF-B (transforming growth factor B), que estimulam os fibroblastos a se
diferenciarem em miofibroblastos. O gene ADAM33 apresenta potencial papel no remodelamento brénquico da asma severa,
pois esta fortemente expresso nos fibroblastos das vias aéreas e nas células do musculo liso, implicando em mudancas
estruturais no epitélio, (mio)fibroblastos e matriz extracelular, incluindo membrana basal e musculo liso.

Uma corrente atual, acredita que o remodelamento brénquico possa ocorrer independente da inflamacgao, correspondendo a
um evento primario na histéria natural da doencga, podendo entretanto, contribuir para o desenvolvimento e persisténcia do
processo de inflamacédo das vias aéreas. Esta teoria pode ter importantes implicagbes no tratamento da doenca, pois 0s
agentes antiinflamatdrios utilizados no tratamento atual, ndo teriam ag¢do na prevencgdo ou na atenuacdo do processo de
remodelamento.

A literatura sobre obstrucdo fixa e asma ainda é escassa. O processo de injuria e reparacdo apresenta-se constantemente
ativado, durante a inflamacéo cronica vista na asma. A incidéncia € maior em pacientes com asma nao-alérgica severa,
onde as alteragdes estruturais da parede bronquica sdo mais intensas. O remodelamento brénquico caracteriza-se por um
processo de fibrogénese, com espessamento da membrana basal, edema, proliferacéo e congestédo vascular da submucosa e
lamina propria com aumento da permeabilidade capilar. O remodelamento parece ser devido a uma persisténcia dos
mecanismos crénicos de reparacdo, que determina varias alteragcfes estruturais, com a combinacdo de um aumento na
ativacado de fatores pro-fibrose de crescimento e um desequilibrio entre a sintese e a degradacdo de matriz extracelular
(MEC). A MEC corresponde aos complexos macromoleculares relativamente estaveis, formados por moléculas de diferentes
naturezas que sao produzidas, exportadas e complexadas pelas células, modulando a estrutura, fisiologia e biomecéanica dos
tecidos. As proteinas colagénicas sao os constituintes mais abundantes da MEC.

Pacientes com asma apresentam brénquios com angiogénese exacerbada, mais vasos e maior percentual de area vascular
do que em nado-asmaticos. Os com asma severa apresentam um ndmero significativamente maior de vasos do que
portadores de asma leve ou moderada. Os capilares e vénulas apresentam edema de suas paredes e espessamento da
membrana basal subendotelial. Nas arteriolas evidenciam-se midcitos hipotréficos ou atréficos, além de fibroialinose de
parede (6). A rede € muito rica na lamina propria porém restrita entre as fibras musculares lisas onde ocorre menor
infiltracdo inflamatoria.

Um achado tipico de pacientes com asma € o recrutamento, ativacao e lise de eosindfilos intravasculares com Cfegs (cluster
of free extracellular eosinophil granules) na luz das vénulas e capilares. Os Cfegs parecem ser o resultado da citélise do
eosinofilo induzida pelo alérgeno, determinando a liberacdo de proteinas pro-inflamatoérias téxicas como a ECP. Os
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eosinofilos infiltram as paredes edemaciadas dos microvasos e tecidos perivasculares. O intenso recrutamento de eosinofilos
esta associado a mudancgas estruturais vasculares mais intensas. Protrusfes musculares dentro da luz de arteriolas séo
visualizadas, com midécitos hipotroficos ou atroéficos e fibrose. Estas formagdes musculares intra-arteriolares
presumivelmente regulam o fluxo sangliineo na rede capilar e/ou sinusdides. Esta funcdo pode sofrer alteragfes quando do
processo de remodelamento da asma (6).

Na asma severa a neovascularizagdo da mucosa tem atuacdo importante no remodelamento brénquico, estando associada a
intensa expressado tanto de selectinas endoteliais e moléculas de adesdo pertencentes a superclasse das imunoglobilinas. De
particular importancia é a VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule) que esta sob regulagdo do TNF-a (fator de necrose
tumoral -a), IL-4 e IL-13. Através de sua interagdo com a B,-integrina VLA-4 (very late (activation) antigen-4), o VCAM-1

torna-se o grande responsavel pelo recrutamento seletivo para as vias aéreas de eosindfilos, basofilos e linfocitos T. Na
asma crbénica o numero de microvasos na submucosa estd aumentado como consequéncia da maior secre¢do de fatores de
crescimento vascular, incluindo o NO (6xido nitrico), o VEGF (vascular endothelial growth factor) e a ET-1 (endothelin-1) (7)
que é expressa pelo epitélio bronquico em pacientes com asma, o que nao ocorre em individuos ndo-asmaticos.

Ocorre infiltrado inflamatério no epitélio, lamina prépria e submucosa, por eosinéfilos, linfocitos, células plasmaticas,
fibroblastos (células-chave no processo de reparo tecidual), predominando os eosinéfilos que respondem por 5 a 50% do
infiltrado celular. Os eosinoéfilos sdo capazes de produzir TGF-a, TGF-R1 e VEGF, bem como uma gama de citocinas,
incluindo a IL-13. O TGF-R1 derivado do eosindfilo esta associado a transformacao de fibroblastos em mioblastos e a
expressdo por estas células de tenascina, lumican e procolageno Il na membrana basal reticular da mucosa brénquica.
Mastocitos em numero consideravel sao encontrados na submucosa, no epitélio e mesmo na luz brénquica, onde interagem
com alérgenos inalados antes mesmo de penetrarem no epitélio. Além disso, a asma esta associada a uma baixa taxa de
apoptose, a qual esta em parte relacionada ao aumento da expressdo do GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-
stimulation factor) que parece ter um importante papel regulador na apoptose celular (8).

O dano estrutural do epitélio brénquico é uma das
caracteristicas mais descritas em estudos post-mortem de
pacientes com asma severa. As células do epitélio colunar
soltam-se de suas bases (desnudamento epitelial) (Figura 9)
provavelmente como resultado de uma apoptose prematura,
com a perda da adeséo intercelular. A extensdo do dano
epitelial relaciona-se com a gravidade da asma e com o nivel
de hiper-responsividade brénquica.

Sob microscopia eletrdnica, a membrana basal consiste de trés
camadas: a lamina lucida adjacente a membrana plasmatica
basal das células que repousam na lamina - tipicamente células
epiteliais - outra camada eletrodensa, a lamina densa e a

lamina reticularis, contendo fibrilas de colageno, que liga a
ldmina basal ao tecido conjuntivo subjacente. Na asma ocorre o espessamento da lamina reticularis da membrana basal que
compOde-se de uma densa camada de colageno fibrilar, cuja espessura varia de 10-15 pm, o dobro do normal, decorrente de
uma deposi¢ao anormal de componentes da matriz intersticial extracelular, tais como fibras colagenas tipos I, 11l e V,
fibronectina (10), tenascina-C (11) e laminina 32 (12), sem os componentes da lamina basal (colageno tipo 1V, laminina)
(Figura 10).

O espessamento subepitelial, avaliado através de fragmentos de bidpsias bréonquicas obtidas por broncofibroscopia,
apresenta estreita correlacdo com a gravidade da doenca (Figura 11).
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Deve ser salientado que o espessamento da membrana basal ndo funciona como uma barreira para a transmigracao de
células inflamatérias, as quais pela liberagéo de enzimas proteoliticas, como a MMP-9 (matrix metalloproteinase-9), podem
transpb-la facilmente. Uma explanacao alternativa seria a de que as células inflamatdrias poderiam passar através de canais
preexistentes na camada reticular, o que foi relatado recentemente por microscopia eletrénica (9).

O aumento da expressao de genes mucina, gerados pelas EGFs (epidermal growth factors) decorrente do dano epitelial e
pelas interleucinas IL-4 e IL-13 originadas da resposta inflamatoria mediada via TH2, explica 0 aumento do niumero de
células caliciformes no epitélio da asma crbnica severa. Esta hiperplasia caliciforme possivelmente representa uma resposta
compensatdria ao dano epitelial.

Outra anormalidade estrutural caracteriza-se pelo aumento do numero de miofibroblastos cuja magnitude correlaciona-se
com a espessura subepitelial (lamina reticularis) (10,13). Como os miofibroblastos representam uma fonte bem conhecida
de colageno intersticial, é plausivel atribuir-lhes responsabilidade como fonte de fibrose subepitelial. Quando ativados
produzem vérios fatores de crescimento e citocinas que promovem a fibrose, a proliferacdo de musculo liso nas vias aéreas,
0 aumento da permeabilidade da microcirculacdo e o aumento da rede neural.

A evolucgéo para fibrose subepitelial pode ser um dos fatores que contribui para a obstrucédo irreversivel das pequenas vias
aéreas e persisténcia da hiper-responsividade mesmo apds tratamento com corticéide. O grau de deposi¢cédo subepitelial de
coldgeno em decorréncia da proliferacdo de miofibroblastos e consequiente secrecdo de colageno, esta relacionado a
expresséo das citocinas TGF-3; e 3, , b FGF (fibroblast growth factor), IGF-1 (insulin-like growth factor-1), PDGF-BB

(platelet-derived growth factor), ET-1 (endothelin-1) e IL-4 (13). Os miofibroblastos sdo também fonte de citocinas pro-
inflamatodrias, incluindo o stem cell factor (SCF) necessério para o crescimento maturacéo e sobrevivéncia do mastocito e o
GM-CSF, um potente inibidor da apoptose dos eosindfilos. Os miofibroblastos sdo altamente eficientes na manutencao da
sobrevivéncia dos mastdcitos e eosinéfilos, ambos pela secrecao de produtos sollveis e através do contato célula-célula
(14). O preciso papel do TGF-R nas vias aéreas de asméticos ainda esta por ser melhor determinado, ndo havendo duvidas
entretanto, no seu envolvimento no desenvolvimento da fibrose subepitelial, onde uma relag&o direta entre TGF-3; mMRNA

(15) e a espessura da fibrose subepitelial tem sido relatada.

O TGF-B descoberto ha mais de 20 anos, foi assim chamado pela capacidade de induzir o crescimento de células renais
normais em soft agar . Posteriormente, ficou demonstrado que o TGF-R era um potente inibidor do crescimento. E uma
citocina multifuncional, que modula a proliferacdo, diferenciacdo, apoptose e migragdo de varios tipos de células, assim
como promove a producdo de proteinas da matriz extracelular a partir de células mesenquimais. Ele é produzido em trés
isoformas TGF-R3, sintetizado inicialmente como forma inativa latente; como activinas e mais de 20 proteinas
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morfogenéticas. Todos os membros desta familia sdo caracterizados por um grupo carboxi terminal, com sete residuos
cisteina.

E gerado por muitas células, principalmente pelas células epiteliais, fibroblastos, eosinéfilos e macrofagos das vias aéreas.
Este fator de crescimento é um potente agente pro-fibrose, que estimula os fibroblastos a promover a sintese e secre¢do de
varias proteinas da matriz extracelular (MEC) incluindo colageno I, colageno Ill, fibronectina, vitronectina, tenascina e
proteoglicanos (16-19). Reduz a sintese de enzimas que degradam a MEC como as mataloproteinases da matriz e aumenta
a sintese de inibidores destas enzimas como a TIMP-1 (tisssue inhibitor of metalloproteinase-1). O TGF-B é capaz de
transformar fibroblastos em miofibroblastos, sendo que os miofibroblastos apresentam maior atividade na sintese de
colageno, do que os proprios fibroblastos (20).

Pesquisas recentes revelaram uma familia previamente desconhecida de segundos mensageiros/fatores de transcricéo,
chamada Smads, que séo ativados pelo TGF-3 e que sao indispensaveis para a maioria de suas atividades pro-fibréticas. Os
smads estdo também relacionados a outros sinais intracelulares dos sistemas de transdugao. O produto final da agdo do
TGF-R é a acumulacédo de tecido conjuntivo, sintese e progressao da fibrose. Na Tabela 2 sdo apresentadas as principais
atividades pro-fibroticas do TGF-R.

Tabela 2

O fator de crescimento epidérmico (EGF - epidermal growth factor) e o seu receptor EGFR também atuam no
remodelamento e reparacao das vias aéreas. O EGF é expresso em altos niveis pelas células epiteliais, células endoteliais,
macrofagos e plaguetas; participam no processo de reparacdo, na reepitelizagdo das lesfes e no aumento na sintese de
proteinas como a fibronectina, importante glicoproteina no mecanismo de reparacao das lesdes epiteliais. O EGF pode atuar
como um fator angiogénico pelo estimulo de sintese de DNA de células endoteliais, assim como sua migracao e proliferacédo.
A expresséo tanto da EGF como do EGFR encontra-se aumentada nas vias aéreas de pacientes com asma (21,22), sendo
que o EGFR apresenta expresséo elevada tanto em areas de epitélio integro como danificado.

O aumento da expressao epitelial do EGFR na asma nem sempre é proporcional a necessaria proliferacdo de células
epiteliais para substituir aquelas do epitélio colunar danificado. A insuficiéncia na proliferagdo celular com consequéncias na
reparacao, pode estar relacionada a exacerbada expressdo na asma, pelas células epiteliais, de um regulador negativo de
sua proliferagdo, denominado p21lwaf. O p21lwaf € um inibidor da CDK (kinase ciclin-dependent) que regula a progressao do
ciclo celular da fase G1 para a fase S e de G2 em mitose.

O p2lwaf & um regulador negativo das ciclinas de G1 e pode ser induzida no epitélio por estresse, injuria, e pelo TGF-R3.
Desde que o p21lwaf tem exacerbada expressédo no epitélio brénquico de pacientes com asma grave, acredita-se ser um dos
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responsaveis pela falta de resposta proliferativa epitelial.

Os TGFs (quando atuam isoladamente) restringem a proliferacdo das células epiteliais e endoteliais. A descoberta das a¢des
inibitérias dos TGFs permitiu estabelecer a no¢cdo de uma regulacdo da proliferagéo celular resultante de um equilibrio entre
os fatores mitogénicos e fatores inibidores. Como o epitélio danificado pode secretar o TGF-B e este fator de crescimento
pode inibir o processo de reparacao epitelial, o equilibrio entre o EGF e o TGF-B potencialmente determina a reparacao
epitelial e a disponibilidade de fatores de crescimento para modificar a MEC.

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF - vascular endothelial growth factor ) e o FGF ( fibroblast growth factor )
sao dois fatores relevantes na angiogénese brénquica, encontrados em concentracdes elevadas no lavado broncoalveolar
destes pacientes (23), e estao intimamente relacionados ao processo fibroproliferativo do remodelamento brénquico. A
expressdo do VEGF e de seus receptores esta aumentada na asma; e o grau de vascularizacdo das vias aéreas correlaciona-
se com esta expressao (24).

Em sintese, o TGF-3 que atua em oposi¢do ao EGF, poderia ser imputado como o responsavel pela supressao de sinais
proliferativos. Este desequilibrio entre as vias de transducdo dos sinais EGF e TGF-3 parece ser uma explicacdo razoavel
para a aparente faléncia no reparo epitelial na asma, conduzindo a ativacado de miofibroblastos, excessiva deposi¢cdo da
matriz e producdo de mediadores que propagam e amplificam o processo de remodelamento da parede bronquica.

"Bainha Fina de Fibroblastos" — Unidade Troéfica Epitelial-Mesenquimal

Embora a inflamacédo por si s6 possa ser a responsavel por parte da resposta de remodelamento, parece que o epitélio
brénquico é especialmente importante na orquestracao do reparo e das respostas proliferativas que interagem com o
componente inflamatério. Como resultado de uma resposta inadequada a injuria, o epitélio se torna a principal fonte de
fatores de crescimento, cujas acOes sobre as células estruturais poderiam explicar as respostas de fibrose.

Interacdes entre o epitélio, o mesénquima, o tecido neural e a matriz extracelular, sdo necessarias para iniciar numerosas
funcdes celulares do pulmao. As mais comuns destas func¢des incluem a diferenciacdo durante o crescimento pulmonar, o
processo de dano e reparac¢ao dos tecidos e a regulacdo da resposta inflamatéria. Cada um destes processos requer uma
resposta localizada a um estimulo especifico.

Os fibroblastos, especialmente aqueles em intima proximidade com o epitélio brénquico, sdo também reguladores de
resposta local. Segundo Smith et al. (25), os fibroblastos podem atuar como células sentinelas na regulagdo destas
respostas, em especial na resposta inflamatéria. Na asma, o fibroblasto tem importancia como célula residente
mesenquimal, abaixo do epitélio, recebendo e transmitindo informacdes ao epitélio e, em especial, as células inflamatorias,
sendo o responsavel pela fibrose subepitelial associada a asma.

Estas observagfes contribuiram para a reativacdo do conceito da EMTU (epithelial-mesenchymal trophic unit) na asma
(26). A rede de fibroblastos e miofibroblastos sob a lamina reticularis forma a denominada "bainha fina de

fibroblastos™ (AFS - attenuated fibroblast sheath ) (27) que da origem a uma unidade integrada que é capaz de responder a
estimulos exdgenos e endégenos. A presenca da AFS em torno da membrana basal da traquéia foi relatada em 1990 por
Brewster et al. (28), ocorrendo em todas as espécies estudadas, incluindo os seres humanos. O EMTU é assim denominado
devido ao seu importante papel na regulacdo do desenvolvimento pulmonar fetal, onde a liberacdo de mediadores solUveis
pelas células epiteliais e pelos miofibroblastos é fundamental durante as diferentes fases da embriogénese e dicotomizacéo
das vias aéreas (29).

Os fibroblastos atenuados séao células mesenquimais
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.
grandes e planas (100 um de didmetro) e que estao

em intimo contato com a lamina densa da membrana
basal em varios pontos (aproximadamente 7.000 por
mm3). Em estudos recentes, um modelo
tridimensional de fibroblastos atenuados foi construido
em torno das vias aéreas, estendendo-se da traquéia
até os bronquiolos terminais, expandindo-se pelas
paredes alveolares. Esta longa bainha mesenquimal
envolve pelo menos 70% das vias aéreas e é definida
agora como uma unidade anatdmica original. O AFS
consiste em fibroblastos e em miofibroblastos em uma
grande superficie estrelar junto a membrana basal
(Figura 12). Outros fibroblastos estédo presentes no
intersticio pulmonar, entretanto, de morfologia
F diferente. A principal diferenca morfoldgica entre os

traquéia crmun misalis fibroblastos da camada fina de fibroblastos e os outros

W fibroblastos é a forma: s&o achatados na AFS e
fusiformes, como por exemplo, os da lamina propria.

Uma importante constatacéo é a transformacao do fibroblasto peribronquiolar em miofibroblastos, assim como a sua
proliferacdo em pulmdes de pacientes com asma, 0 que ndo ocorre em controles ndo-asmaticos. Os miofibroblastos
subepiteliais sdo mais responsivos aos alérgenos (30). Os miofibroblastos diferem primariamente dos fibroblastos por
conterem microfilamentos de actina muscular lisa a, dispostos em feixes de fibras com nucleos endentados. Acredita-se que
a maioria dos miofibroblastos derivem dos fibroblastos, entretanto, alguns podem resultar de células musculares lisas (31).

A reativacéo desta unidade trofica epitelial-mesenquimal na asma, tem sido proposta na mediagdo do remodelamento na
doenca. A sinalizacao entre o epitélio e os miofibroblastos envolve a liberagdo de fatores de crescimento com efeitos na
funcéo e na proliferacdo de miofibroblastos. Como j& descrito, as células epiteliais sdo a fonte de varios e importantes
fatores de crescimento, como o fator-2 de crescimento de fibroblastos (FGF-2), fator de crescimento derivado das plaquetas
(PDGF), TGF-3, e fator de crescimento da insulina (IGF). Estudos in vitro evidenciaram que em resposta ao TNF-a, as

células da AFS sintetizam e secretam o GM-CSF, a IL-8, o fator de célula tronco (SCF - stem cell factor) .

Estudos in vitro, através de cultura de fibroblastos, evidenciaram o aumento da sobrevida de eosinéfilos, pela inibicdo de
sua apoptose (32). Apos lesdo de células epiteliais in vitro, detectou-se que as células epiteliais secretavam fatores de
crescimento, que por sua vez controlavam a proliferacdo de miofibroblastos (27).

Pesquisas em modelos in vitro de co-cultura, quando aplicado a culturas de miofibroblastos brénquicos, demonstraram que
o bloqueio da reparacao epitelial bronquica mediada via EGFR determina uma liberacdo aumentada de fatores de
crescimento pro-fibréticos (33), os quais aumentam a expressao de gene de colageno. Por outro lado, a producéo de fatores
de crescimento pelos fibroblastos poderia promover a proliferagéo de fibroblastos, células de musculo liso, e vasos
sanguineos. A producado de outros fatores pelos fibroblastos tem o potencial de ampliar o processo inflamatério — por
exemplo, pela agédo da IL-6 nas células T, pelo GM-CSF em eosinéfilos, pelo SCF (stem cell factor) em mastdcitos, e pela
eotaxina em mastdcitos e eosinoéfilos. Se um desequilibrio na sinalizacdo EGF e TGF-3 é o responsavel pela iniciativa do
remodelamento brénquico na asma, ou se outras vias estao envolvidas, constitui-se em uma area para investigagdes
futuras.

Existem poucos estudos sobre a inervacdo das vias aéreas sob processo de remodelamento. Embora na asma leve o numero
de nervos sensoriais nas vias aéreas ndo se modifique, na asma cronica severa ocorre um aumento da inervagéo, resultante
dos fatores de crescimento dos nervos, secretados pelo epitélio e células inflamatdrias (34). As fibras-C contendo
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neuropeptideos tais como a substancia P, neurocinina A e CGRP (calcitonin-gene-related peptide) contribuem para alterar a
homeostase local vascular e muscular lisa na asma. A perda de nervos contendo VIP (vasoactive intestinal peptide) tem sido
relatada, ocorrendo, entretanto, aumento de fibras contendo substancia P (SP) (35,36). O VIP é um potente broncodilatador
enquanto que a SP é broncoconstritora. Estes achados nao se repetem, entretanto, em asmaticos leves (37). Ollerenshaw et
al. demonstraram que o VIP esta ausente do pulmé&o de pacientes com asma, porém € detectado em 92% de individuos sem
asma (36).

A musculatura lisa que envolve as grandes vias aéreas, incluindo a traquéia, e na periferia os bronquiolos respiratoérios e
ductos alveolares, encontra-se hiperplasiada e hipertrofiada (38). Seu volume alcanca até trés vezes o valor de controles
nado-asmaticos. O aumento da massa muscular pode refletir (39): a) uma proliferacdo muscular induzida por mediadores
inflamatorios (fatores de crescimento); b) hipertrofia por repetidos ataques de broncoespasmo; c) controle inibitério
muscular reduzido resultando em atividade miogénica aumentada (40).

Uma nova explicagdo propde um mecanismo para o aumento da massa de musculo liso através da dediferenciacdo de feixes
musculares existentes. Células que tém caracteristicas ultraestruturais tanto do fenétipo contratil como do fenétipo
secretorio, tém sido encontradas em grande nimero na fase tardia da provocacdo alérgica. Acredita-se que repetidas
exposicdes aos alérgenos possa contribuir para o aumento da massa muscular bréonquica pelo processo de diferenciagdo do
musculo existente e sua migracdo para uma localizacdo subepitelial, onde um novo musculo é formado (30). O mecanismo
seria semelhante aquele que ocorre no processo da aterosclerose, onde ocorre uma dediferenciacdo do musculo liso
vascular e migragdo para formar uma neo-intima.
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