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Asma Bronquica

Resposta Tardia da Asma

Célula Muscular Lisa

Recentemente, a disponibilidade de células de musculo liso das vias aéreas de pacientes com asma, obtidas por bidpsia,
permitiu demonstrar que pelo menos em cultura, estas células apresentam uma taxa de multiplicagdo duas vezes maior do
que as células musculares lisas provenientes de pulmdes de individuos sem a doenca (1). Se esta acelerada taxa de
crescimento € a responséavel pelo aumento da massa muscular brénquica na asma, ndo existe ainda a confirmacao, mas o
achado aponta para uma anormalidade intrinseca da célula muscular. Seria entdo, a célula muscular a desencadeadora da
resposta asmatica — a anormalidade béasica que conduziria a todos os outros eventos?

Estudos atuais apdiam a concepc¢ao de que a proliferacdo do musculo liso faz parte da resposta crénica inflamatdéria assim
como a sua contratilidade pode ser alterada em resposta a inflamac&o. Um estudo experimental de Bai et al. (2)
demonstrou um aumento da sintese de DNA no musculo liso das vias aéreas de porquinhos-da-india sensibilizados com
ovoalbumina, apds provocacado duas vezes por semana, por seis meses, quando comparado com animais-controles
submetidos a provocacédo com solucao salina.

O aumento na massa muscular das vias aéreas € atribuido ao fendtipo celular proliferativo, com aumento do nimero de
midcitos, um achado patoloégico bem documentado em pacientes com asma crdnica severa. Como consequéncia ocorre a
hiperplasia e a hipertrofia, que contribuem para o exagerado estreitamento da luz brénquica (3-6). Esta obstrucdo pode
ser resultado da frequiente estimulacdo da musculatura lisa brénquica por agonistas contrateis, mediadores inflamatorios
(ET-1, histamina), citocinas (IL-13 , TNF-a , IL-6) e fatores de crescimento (platelet-derived growth factor (PDGF),
epidermal growth factor (EGF), insulin-like growth factor (IGF)) liberados durante o processo inflamatorio crénico (7,8).

A atividade contrétil das células musculares lisas ndo deve ser considerada como a Unica participagdo no processo de
broncoconstricdo do paciente asmatico, pois estudos in vitro, com células de musculo liso brénquico em cultura, indicam
uma possivel participagéo destas, como células efetoras na perpetuacdo da inflamacédo através da expresséo e secrecdo de
citocinas e mediadores proé-inflamatorios. Acredita-se que as células musculares lisas possam exibir além de atividade
contratil uma atividade secretora e outra proliferativa, sendo possivel analisa-las separadamente in vitro (9).

Na fase secretora ocorre a elaboragdo de mediadores inflamatdrios, incluindo-se as citocinas (IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, IL-11,
IL-12, LIF), particularmente as quimocinas (RANTES, eotaxina, MCP-1,-2 e -3, fator célula-tronco), podendo o musculo por
conseguinte, responder ao meio inflamatdério ndo apenas pela contracdo muscular, porém também pela expresséo de
outras proteinas, que tornam o musculo um participante ativo da resposta inflamatoria, como fonte importante de
mediadores na asma. Em adi¢c&o, tem sido demonstrado que as células musculares lisas de humanos liberam a citocina
GM-CSF, que promove a ativacao, proliferacdo e longevidade das células inflamatorias (10). Em contrapartida, tem sido
demonstrado que estas mesmas células musculares lisas produzem fatores protetores, como, por exemplo, a PGE, e o NO,
que se opdem as citocinas pro-inflamatdrias, sendo capazes de suprimir o processo inflamatério. As células musculares
lisas humanas em cultura, sob condi¢des inflamatérias, sdo capazes de expressar a COX-2 responsavel pela producgéo de
prostandides (PGl, e PG,) (11). Os produtos da COX-2 podem limitar a ativacdo do GM-CSF nas células musculares lisas,
sugerindo possivel agcdo antiinflamatéria pela limitagdo do tempo de sobrevida das células inflamatorias no pulmao (12).
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Na fase proliferativa, sob estimulacdo de substancias mitégenas secretadas por uma variedade de células, ocorre
proliferacdo de midcitos, que induz a hiperplasia de células musculares lisas. Além da estimulacao direta da proliferagdo
dos midcitos, estes agentes mitdgenos estimulam o crescimento celular de forma autécrina (5). Desta forma, a
proliferacdo de células musculares lisas pode depender da elaboragao pela propria célula de citocinas/mediadores
proliferativos versus citocinas/mediadores “antiproliferativos”. O que ainda necessita ser determinado é se o estado
proliferativo esta também associado a fase secretora para certas citocinas e mediadores (9).

Brightling et al. (13) relataram aumento do nimero de mastdcitos em fibras musculares lisas brénquicas de pacientes com
asma. Este estudo, através de imunoistoquimica, comparou biépsias de musculo de asmaticos, com as de pacientes com
bronquite eosinofilica e com as de controles normais. O nimero de mastécitos predominantemente do tipo inflamatorio -
triptase-positivo - nas fibras musculares de asmaticos era em média de 5,1 por mm?2 de musculo [variacdo O a 33], valor
substancialmente maior do que naqueles com bronquite eosinofilica (média O [variacdo O a 4,8]) ou em normais (média O
[variacdo O a 6,4]); p < 0,001 para comparacéo entre os trés grupos.

Supde-se que a atragcdo de mastocitos ocorra pela secregédo do fator de célula-tronco pelo muasculo (14). Talvez esta
interacdo entre mastacitos e células musculares lisas possa ser o elemento-chave no desenvolvimento das alteragfes na
funcao das vias aéreas na asma. Varios produtos dos mastdcitos afetam de forma adversa o crescimento do musculo bem
como a sua fungao. Esta microlocalizacdo dos mastdcitos nas fibras musculares provavelmente facilita esta interacdo. O
musculo liso das vias aéreas parece fornecer um microambiente ideal para a diferenciagcao, ativacéo e sobrevivéncia dos
mastaocitos.

O fator de célula-tronco é um quimiotaxico para os mastdcitos, e é o responsavel pela regulacdo de seu crescimento (fator
de crescimento dos mastdcitos), de sua funcdo e de sua sobrevivéncia. Existe sob duas formas: ligado a membrana

(expresso na superficie celular) e soltvel. O receptor para o fator célula-tronco, c-kit, € expresso na superficie dos
mastocitos, criando a oportunidade para a interacao entre os dois tipos de células. Se uma quantidade maior do fator
célula-tronco é liberada pelo musculo de pacientes com asma, quando comparado aos sem a doeng¢a, permanece por ser
investigado. E possivel que o fator ndo seja prontamente metabolizado nas vias aéreas de pacientes com asma. Outra
hipotese, postula a deficiéncia de um mediador que regule negativamente a liberagdo do fator célula-tronco (15).

Em publicacédo recente, Roth et al. (16) apresentaram nova proposicdo no que concerne ao aumento da capacidade
proliferativa muscular lisa que ocorre na asma. Os autores expuseram de modo evidente dados que indicam que o déficit
ou auséncia na expressao do fator de transcricdo CCAAT/enhancer binding protein a (C/EBPa) seria o responsavel tanto
pelo aumento da capacidade proliferativa da célula muscular lisa das vias aéreas, assim como pela incapacidade do
corticéide em inibir a sua proliferacdo, e que esta incapacidade nao seria decorrente somente da auséncia ou de falhas no
receptor de corticéide. Varias estudos demonstraram que o efeito antiproliferativo dos corticéides € mediado pelo receptor
e pelo C/EBPa (17,18,19). Este déficit do fator de transcricao é especifico da célula muscular lisa brénquica, pois, em
fibroblastos localizados no pulmao humano e também no musculo liso brénquico e vascular pulmonar de pacientes sem

asma, o tratamento com corticéides rapidamente induz a ativacao dois receptores de corticdide e do C/EBPa e
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