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Asma

Resposta Tardia da Asma

CELULAS EPITELIAIS

1

O dano epitelial € uma caracteristica patologica observada em todos os fenétipos de asma.
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O epitélio das vias aéreas é uma barreira ao
meio ambiente, um regulador do conteldo
liguido da superficie das vias aéreas e uma
fonte de citocinas e outros produtos que
regulam a sua fisiologia. O epitélio protege as
vias aéreas e o pulmdo distal de lesodes,
patdgenos e alérgenos. Em sintese, o epitélio
das vias aéreas assume uma importante
fungdo como ponto de contato critico entre o
organismo e o mundo externo,
desempenhando um papel fundamental na
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relacionada ao desenvolvimento do epitélio das vias aéreas inferiores e alveolar. A caracteristica do
epitélio muda em regiGes especificas, sendo um epitélio colunar pseudoestratificado no nariz, traqueia
e bronquios, passando para células cuboidais nos bronquiolos e formando um epitélio alveolar denso de

uma Unica célula,?3 altamente vascularizado responsavel pelas trocas gasosas.
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A anadlise mais aceita da anatomia normal das vias aéreas continua

sendo a de Weibel* que numerou geracdes sucessivas de vias
aéreas da traqueia (geragdo 0) até os sacos alveolares (geragado
23) (Figura 2). Esta formula indica uma traqueia, dois brénquios
principais, quatro bronquios lobares, 16 brénquios segmentares e
assim por diante. A regido de transicdo entre os bronquiolos
terminais e os alvéolos é conhecida como jungdo do ducto
bronquiolo-alveolar. Nos alvéolos os pneumdcitos do Tipo I sdo
células epiteliais de forma plana que facilitam a transferéncia de

oxigénio para a corrente sanguinea,® enquanto que 0os pneumacitos /
do Tipo II sdo células em forma cuboidal que servem como células
progenitoras para os pneumdcitos Tipo I e contribuem para o tecido
alveolar regenerando-o apds lesdo. Elas participam da producdo de
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surfactante para reduzir a tensdo superficial na interface ar-liquido |z Bronquiolos 18
do pulmdo, e desempenham uma fungdo essencial como |§ Fonphmidrion -
facilitadoras de diversas atividades das células do sistema |22 T "= lel
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imunolégico relacionadas aos mecanismos de defesa antiviral.®” E%| e T-:} et
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O epitélio bronquico € formado por cinco tipos principais de células §§ N grgl
(célula basal, colunar ciliada, célula em clava, célula caliciforme e Al sl T |2

suprabasais) e células raras como iondcitos, células
neuroenddcrinas pulmonares e células em tufo/escova,® que juntas, formam uma camada
pseudoestratificada.® As células em clava podem dar origem a células ciliadas e caliciformes,
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apresentando a extraordinaria capacidade de se desdiferenciar em células basais, se necessario (p. ex.

apos lesdo/perda de células basais).1%11 A camada epitelial repousa sobre um substrato de tecido
conjuntivo, consistindo de membrana basal, lamina prépria e submucosa, contendo fibras musculares,
glandulas e cartilagem (Figura 1).

As células basais sdo encontradas no epitélio das vias aéreas desde a traqueia decrescendo em numero

até os bronquiolos respiratérios.12 Ficam abaixo das células colunares, dando origem & aparéncia
pseudoestratificada e estdo ausentes nos bronquiolos. Sdo as células-tronco responsaveis por produzir
novas células epiteliais e caliciformes. Elas sdo células-tronco candidatas nas vias aéreas, responsaveis

pela "reposicdo" celular normal e remodelamento epitelial apds lesdo pulmonar.!3

As células ciliadas, o tipo celular predominante no epitélio das vias aéreas, sdo caracterizadas pelo
citoplasma transparente aos elétrons e sdo responsaveis pela propulsdo da secrecao traqueobrénquica
em direcdo a faringe. Estas células também influenciam a composicdo do liquido periciliar e,
posteriormente, a batida dos cilios.

As células caliciformes e as células serosas, ao contrario das células epiteliais ciliadas, tém granulos
com elétrons densos contendo, respectivamente, mucina acida e neutra, que proporcionam a cobertura
mucosa com propriedades viscoeldsticas especificas requeridas para batimento ciliar eficaz e depuragao
mucociliar. As células em clava possuem a capacidade de se renovar autonomamente e de produzir
células ciliadas para regenerar o tecido danificado das vias respiratorias.

A presenca de células basais contribui para a aparéncia pseudoestratificada do epitélio nos grandes
brénquios e traqueia e desempenham um papel na ligacdo das células superficiais a membrana basal
das vias respiratérias. Embora as células mucosas e serosas tenham se mostrado capazes de divisdo,

as células basais sdo consideradas as células-tronco (progenitoras) das outras células epiteliais.!* Na
presenca de IL-13, as células ciliadas também sofrem transdiferenciacdo em células caliciformes.1>

Na asma, as glandulas mucosas sdo encontradas em toda a arvore bronquica, presentes inclusive nos
bronquiolos periféricos, onde normalmente estdao ausentes. As glandulas mucosas nos bronquios
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. As secrecdes glandulares excessivas, provavelmente s3ao desencadeadas pela degranulagao

dos mastdcitos e parecem ter importante contribuicdo para a mortalidade do estado asmatico.1©

O epitélio bronquico na visdo tradicional constituia-se somente em uma barreira fisica passiva aos
agentes nocivos e ao ambiente externo, preservando o isolamento dos tecidos internos de possiveis
ameacas externas. Hoje sabe-se que as células epiteliais das vias aéreas desempenham um papel
importante nas fungdGes imunoldgicas inatas dos pulmdes e sao essenciais na manutencdo da
homeostase das vias aéreas porém, ao mesmo tempo, podem iniciar e perpetuar a inflamagdao que
pode resultar em sério dano as vias aéreas. Assim, a capacidade do epitélio de atuar como uma
barreira fisica depende da integridade das células que o compdem e de suas conexdes, especialmente

as juncdes estreitas e aderentes.l” Somente nas Ultimas décadas a influéncia do epitélio brénquico na
inflamacdo comecgou a ser conhecida. Mesmo em pacientes com asma leve, extensas areas de epitélio
danificado podem ser evidenciadas. O epitélio desenvolve um papel metabdlico ativo, tendo
participacao importante na modulacao da inflamacgao.

O epitélio exerce influéncia na resposta inflamatdéria como células alvo e como células efetoras. As
células epiteliais sdo alvo de estimulos tanto endégenos como exdgenos que influenciam respostas que
variam de mudancas na dinamica ciliar, regulacdo do transporte de ions e fluidos, producado, secrecao e
mobilizacdo de muco, na producdo de mediadores, incluindo substancias antibacterianas (lactoferrina e
lisozima), antiproteases, sistemas antioxidantes (superdxido dismutase, catalase, ciclo redox da
glutationa) e inclusive a apresentacdo de antigenos e substancias estranhas as células imunoldgicas
das vias aéreas. O epitélio das vias aéreas é dinamico e continuamente reabastecido por células

progenitoras basais.18:19

As células epiteliais das vias aéreas expressam receptores de reconhecimento de padrdoes (PRRs),
genes indutiveis por acido retindico (RIG) - receptores semelhantes ao gene I induzivel pelo acido
retinoico (RLRs), que coordenam a expressdo de interferons Tipo I e outros genes essenciais, 0os quais
colaboram para estabelecer uma eficaz resposta antiviral; assim como receptor ativado por protease
(PAR)-2, que reconhece agentes bacterianos e alérgenos respectivamente. Qutros receptores de
padroes que 'equipam' as células epiteliais sdo os receptores toll-like (TLRs) que detectam e iniciam
rapidamente uma resposta imunoldgica a ameacgas microbianas e os receptores de citocinas, incluindo
o TNFR1, que lhes permitem responder a sinais produzidos por células imunoldgicas, como o0s

macroéfagos das vias aéreas.29 Outras classes de receptores sdo os de reconhecimento de padrdes
citoplasmaticos - receptores semelhantes a dominio de oligomerizacdo de ligagdo a nucleotideos (NOD)

(NLRs), receptores de lectina tipo C (CLRs) e receptores purinérgicos também identificados.21:22:23
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"Os PRRs (receptores de reconhecimento de padrdes) presentes nas células epiteliais das vias aéreas
sdo capazes de identificar tanto PAMPs (padrdes moleculares associados a patdgenos), derivados de
microrganismos, quanto DAMPs (padrdes moleculares associados a danos), liberados em situagbes de
morte celular ou lesdo tecidual. Quando ativados por esses padroes, os PRRs desencadeiam a producao
de citocinas, que, por sua vez, recrutam e estimulam a atividade de células do sistema imune inato e

adaptativo."24

A ativacdo desses receptores provoca a liberacdo de uma série de moléculas efetoras de defesa, que
compreendem fatores antimicrobianos (lisozima, defensinas, colectinas e pentraxinas), citocinas
antivirais (interferons), eicosanoides, peptidases, 6xido nitrico e citocinas pro-inflamatérias (IL-1, IL-

6), TNF-a) bem como o fator estimulante de colénias de granulécitos e macréfagos (GM-CSF).2°:26

O epitélio bronquico forma uma
camada continua, compacta, e deste
modo protege o tecido subjacente
i —t, e contra agentes nocivos, mantendo a

Ocludlna-ﬂ-—ﬁg—:.zo-‘l arquitetura tecidual. A integridade é
TJ H mantida por varios mecanismos de

Claudina i adesdo0.2’”  Uma das principais

!
N actinado  caracteristicas do remodelamento
™H—-

citoesqueleto  epjtelial na asma é a perda de
proteinas de contato célula-célula,
gue mecanicamente conectam células
epiteliais adjacentes, promovendo
assim a manutencao de uma barreira
intacta. A impermeabilidade da
barreira epitelial é assegurada pelas
juncles estreitas [tight junctions],
. juncdes aderentes ladherens
s [ junctions] e desmossomos [macula
7 i adherens], o que mantém as células
filamentos do citoesqueleto unidas e mantém a polaridade
dpicobasal (Figura 3).21/28:29

As juncOes estreitas estdo localizadas na parte mais apical da célula, sdo formadas por proteinas como
claudinas, ocludinas e as proteinas de ancoragem da zonula occludens (Z0O-1, Z0O-2 e Z0-3), tendo
como funcgdo controlar o transporte paracelular das particulas inaladas e o fluxo de moléculas que

ocupam o espaco intercelular no epitélio.3? As juncSes aderentes sdo formadas por proteinas como
caderinas (especiallmente E-caderina), glicoproteinas dependentes de calcio, ligadas ao citoesqueleto
da actina. Promovem adesdo estavel entre células vizinhas e coordenam com as juncdes estreitas
ac0es para manter o epitélio coeso. Tem relevante acdo na manutencdo estrutural e sinalizacdo
intracelular. Os desmossomos sdo compostos por proteinas como desmogleinas e desmocolinas ligadas
ao citoesqueleto de filamentos intermediarios, com a funcdo de conferir resisténcia mecanica e suporte

estrutural. Essas estruturas sdo as principais reguladoras da permeabilidade epitelial.39

A alteracdo das estruturas do epitélio conduz a complicacbes de relevancia em doencgas respiratérias
como na asma onde a E-caderina que é uma molécula transmembrana, se liga a E-caderina da célula
vizinha. No lado citoplasmatico, a E-caderina se liga a B-catenina. Na asma a quebra das juncdes pode
liberar B-catenina, ativando vias inflamatérias. A reducdo da E-caderina (por IL-4, IL-13) diminui a
ligagdo da B-catenina @ membrana, promovendo sua funcdo como sinalizador nuclear. A B-catenina por
sua vez se liga a a-catenina que se conecta aos filamentos de actina do citoesqueleto. A expressao
interrompida de E-caderina, B-catenina, ZO-1 e occludina foi observada no epitélio das vias aéreas de

pacientes asmaticos,17:22:31 prejudicando a funcdo de barreira do epitélio.32:33 Em particular, o
fendmeno das E-caderinas pode ser atribuido a transicdo epitélio-mesenquimal (TEM), na qual as
células epiteliais perdem sua polaridade, capacidade adesiva e ancoragem a membrana basal,

adquirindo, em contrapartida, caracteristicas mesenquimais, como maior habilidade migratéria.34-36
Um dos fatores mais proeminentes para induzir a TEM é o fator de crescimento transformador Beta

(TGF-B).37

As particulas fecais do acaro da poeira doméstica (Dermatophagoides pteronyssinus) contém muitos
alérgenos (Derpl-) que aumentam a permeabilidade do epitélio brénquico medida por diminuicdo na
resisténcia elétrica transepitelial, diretamente através da ativagdo da proteases e indiretamente através
do receptor ativado de protease (PAR2).38-40 Essa ruptura das juncBes estreitas na camada epitelial
ndo apenas desregula a diferenciacdo das células epiteliais, mas também favorece a penetragdo de

outros alérgenos e patdgenos, que desencadeiam ou exacerbam a asma.?!™*3 Este processo se
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caracteriza pela expressdo diminuida de proteinas estruturais que compdem as juncgdes estreitas como
ocludinas, ZOs, e claudinas nas células epiteliais.*3:44

Ja estd bem comprovado que a presenca do virus sincicial respiratério ou rinovirus nas vias aéreas e a
subsequente infeccdo das células epiteliais das vias aéreas por esses virus, causam a desintegracao
das juncdes aderentes epiteliais e induzem a maior permeabilidade do epitélio das vias aéreas.

Tanto em bidpsias de pacientes com asma leve como naqueles com asma severa, constatam-se
alteracdoes do epitélio bronquico, caracterizadas pelo desnudamento epitelial com a perda de sua
integridade. O dano epitelial é decorrente da acdo da proteina basica maior (MBP) e de outros
mediadores inflamatorios liberados por eosindfilos ativados; por infeccdes virais; pela exposicdo ao
ozbnio, a sensibilizantes quimicos e a alérgenos; pela acdo de radicais livres; pela atuacdo de
proteases liberadas por células inflamatorias; todos com acdes altamente tdxicas sobre o epitélio
respiratorio. Os acaros do pé doméstico, baratas, fungos e extratos de mofo, todos sdo potencialmente

capazes de romper as junc¢des epiteliais via ativacdo do receptor PAR-2.4>

A funcgdo prejudicada de barreira epitelial € acompanhada por respostas ao interferon comprometidas
na asma, resultando em aumento da replicacdo viral apds infeccdo por rinovirus em comparagao com

culturas epiteliais ndo derivadas de asma.*® Varios estudos in vitro mostraram que os alérgenos podem
romper a barreira epitelial das vias aéreas.*” Além das infeccBes virais,*8>1 o tabagismo,®? a

colonizacdo bacteriana e fatores ambientais relacionados & poluicdo,”3>°> podem conduzir & disfungdo
da barreira epitelial com o rompimento das juncdes estreitas.

Varios estudos confirmaram associagdo entre a lesdo epitelial da asma e o grau de hiper-
responsividade brénquica.>®->? Esta associacdo pode ser explicada por varios mecanismos.

m O dano epitelial resultaria em perda da fungao de barreira, permitindo que agentes nocivos
ou alérgenos penetrem diretamente na parede br6Gnquica e alcancem a submucosa. Na
submucosa, estas substdncias podem ativar células inflamatdrias capazes de liberar
mediadores inflamatoérios e que modulam o tonus do musculo liso peribronquico.

m O dano epitelial pode expor terminagdes nervosas aferentes desmielinizadas. Em
consequéncia, estes nervos podem ser facilmente estimulados por mediadores inflamatoérios
ou particulas inaladas, conduzindo a reflexo axonal e subsequente liberagdo de

neuropeptidios que determinam inflamac&o neurogénica.®?

m O epitélio secreta substancias que podem contribuir para suprimir a broncoconstrigao
(fatores relaxantes), tais como as prostaglandinas (PGE,), a prostaciclina, o 6xido nitrico e o

fator relaxante derivado do epitélio (EpDRF).61 A perda destes fatores pode contribuir para a
hiper-responsividade brénquica.

m As células epiteliais bronquicas contém a enzima endopeptidase neutra (NEP), que
participa do metabolismo de uma variedade de peptidios, com efeitos contrateis sobre a
musculatura lisa. O dano epitelial com a perda da atividade da NEP pode diminuir a

degradacdo quimica destes peptidios e desta forma aumentar a broncoconstricdo.52:63

m O dano epitelial é capaz de desencadear a producdo e liberagdo de mediadores, como a
PGE,, o HODE (13-hydroxy-linoleic acid) e a endotelina-1 (ET-1), que podem também afetar

a hiper-responsividade.®*

O epitélio medeia processos inflamatérios complexos em resposta a exposicdo a alérgenos ou gatilhos

ndo alérgicos, incluindo a liberacdo de um trio de citocinas epiteliais, conhecidas como "alarminas".6>
As alarminas IL-25, IL-33 e linfopoetina estromal timica (TSLP) estimulam respostas inflamatérias por
meio de inUmeras vias, incluindo endoétipo Tipo 2 (IL-4, IL-13 e IL-5) e outros, como vias conduzidas
por TH1 - ou TH17 - (IL-17), resultando em varios desdobramentos fisiopatoldgicos que podem levar a
sintomas de asma e exacerbacdes.®®%6 A lesdo epitelial desencadeia a liberacdo de diferentes
citocinas, quimiocinas e peptidios antimicrobianos, os quais recrutam e ativam tanto células imunes
inatas quanto adaptativas, desempenhando um papel essencial nha mediagao das respostas imunes e
antivirais necessarias, seguidas pelo processo de reparo do epitélio. (Figura 4)
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Figura 4 - As citocinas epiteliais, conhecidas como "alarminas" TSLP, IL-25, IL33, sdao secretadas em
reacdo a diversos estimulos, incluindo alérgenos e virus respiratorios. Elas desempenham um papel
central como as principais impulsionadoras iniciais da inflamacdo Tipo 2 nas vias aéreas, influenciando
tanto células imunes inatas quanto adaptativas. Figura retirada de Calvén J et al. Int J Mol Sci 2020 Nov
24;21(23):8907.

A IL-25 é expressa no epitélio das vias aéreas como uma citocina pré-formada e armazenada no
citoplasma, permitindo assim uma rapida liberacdo apos estimulacdo celular por gatilhos ambientais,

inclusive alérgenos.®”

A IL-25 provoca um tipo de inflamagdao TH2-skewed marcada por superexpressao das citocinas IL-4,
IL-5 e IL-13, observando-se que em pacientes com asma isso leva a um aumento nos niveis séricos de
IgE, eosinofilia sanguinea e alteragOes patoldgicas nos pulmdes caracterizadas por aumento de
producdo de muco e hiperplasia de células epiteliais.®”:®8 A liberacdo de IL-25 pelas células epiteliais
das vias aéreas contribui para muitas outras caracteristicas patogénicas da asma, incluindo o
recrutamento de eosindfilos e remodelagdo das vias aéreas. A ativacdo de eosinofilos por IL-25
aumenta a expressao génica e a liberagdo de varias quimiocinas, incluindo proteina quimioatraente de
mondcito-1 (MCP-1), proteina inflamatéria do macréfago-1a (MIP-1a) e citocinas IL-8 e IL-6.%9 Além
disso, IL-25 demonstrou aumentar significativamente a expressao de superficie da molécula de adesdo
intercelular-1 (ICAM-1) enquanto suprime ICAM-3 e L-selectina em eosindfilos, facilitando assim
transmigracdo endotelial.”® A IL-25 se liga a um receptor heterodimérico, o IL-17RA/IL-17RB (IL-25R),
0 qual esta presente em diversos tipos celulares, incluindo ILC2s, células TH2 de memoria ativada,
células dendriticas (DCs) ativadas por TSLP, mastdcitos, eosinéfilos e células endoteliais.”17> A IL-25
contribui para a angiogénese na asma, aumentando a expressao do receptor do fator de crescimento

endotelial vascular (VEGF) / VEGF nas células endoteliais.”®

A IL-33 é uma molécula que apds dano do epitélio pode orquestrar o recrutamento e ativacdo de
células responsaveis pela inflamacdo. A expressao de IL-33 é regulada positivamente na mucosa

brénquica de pacientes asmaticos, relacionada & gravidade da doenca.”’’:”8 Nos bronquios, a liberagdo
de IL-33 foi proposta como responsavel pelo desencadeamento e exacerbacdo da hiper-responsividade

das vias aéreas e asma.’9:80

A IL-33 é altamente expressa no epitélio bronquico de pacientes com asma®® com expressao

aumentada apds exposicdo a alérgenos ambientais,881/82 sendo uma das primeiras citocinas liberadas

em resposta a alérgenos e sua concentracdo elevada se correlaciona com a gravidade da doenca.83 A
IL-33 induz diretamente a producdo de citocinas, incluindo IL-4, IL-5, IL-13 e IL-9 em células T

CD4+.84

https://www.asmabronquica.com.br/medical/resposta_tardia_celulas_epiteliais.html[01/05/2025 10:59:14]



Asma - Células Epiteliais :: Dr. Pierre d'Almeida Telles Filho

A IL-33 se liga a um receptor heterodimérico composto pelo receptor 1 de IL-1 (IL1RL1, também
chamado de ST2) e pela proteina acesséria do receptor de IL-1, resultando na ativacdo das vias de

sinalizacdo NF-kB e MAPK.71:85.86 A funcdo mais estabelecida da IL-33 é a ativacdo de células imunes
gue expressam ST2 envolvidas na imunidade T2, como ILC2s, células TH2, mastdcitos, eosindfilos, DCs

e basofilos.87-92

A IL-33 favorece a degranulacdo dos mastocitos e a producdo de quimiocinas, aumentando a

magnitude da resposta individual dos mastécitos.?3 IL-33 modifica o fenétipo e a infiltracdo de
mastaocitos.

Inicialmente, foi observado que a TSLP estimula respostas alérgicas ao agir sobre as DCs, aumentando
a expressdao do ligante OX40 (OX40L), CD80 e CD86. Esse processo, por sua vez, facilita a

diferenciacdo de células T CD4+"3Ve em células TH2 pré-inflamatdrias, que secretam IL-4, IL-5, IL-13
e TNF, contribuindo assim para a cascata inflamatoria caracteristica dessas respostas aIérgicas.94'95

Os niveis de TSLP no lavado broncoalveolar e nas bidpsias brénquicas estdo elevados em pacientes
com asma em comparagdo com individuos saudaveis e se correlacionam com a gravidade da doenca,
apresentando uma correlacdo negativa com a fungdo pulmonar definida pelo volume expiratdrio

forcado em 1 segundo (VEF;).26-2% A TSLP inicia multiplas respostas imunoldgicas inatas e adaptativas
downstream envolvidas na inflamacdo da asma.%4:95, 100-102

Em resposta a estimulos patogénicos ou lesdo mecénica, a TSLP exacerba a inflamacdo alérgica
ativando muitas células efetoras que participam da cascata imune, incluindo células linfoides inatas

ILC2s DCs mieloides.68:103-106 A T| Sp produzida pelas células basais estimula as DCs, promovendo a
maturacdo do fendtipo de células TH2 e a liberacdo de IL-4, IL-5 e IL-13.107

Os receptores TSLP foram descritos em mastécitos!®® bem como em baséfilos.19° Os mastdcitos

também demonstraram regular a expressdo de TSLP,110 sugerindo que a TSLP derivada do epitélio
pode afetar diretamente a funcdo dos mastécitos e os mastocitos, por sua vez, podem regular a
expressao de TSLP epitelial. Os mastécitos que sdo estimulados pela TSLP agem sinergicamente com
IL-1B e TNF-a para liberar IL-5, IL-13, IL-6, IL-8, IL-10, GM-CSF e quimiocinas CXCL8 e CCL1,

enquanto suprime a liberacdo de TGF-p.108

Existe uma hipotese de que o epitélio é capaz de regular o calibre das vias aéreas pela secrecdo de
substancias que alteram a responsividade e o relaxamento da musculatura lisa.l1l A principal
prostaglandina com caracteristicas relaxantes sintetizada pelo epitélio é a PGE,. Embora pequenas
quantidades de PGF,, sejam também produzidas pelo epitélio, podendo causar contragdo e hiper-
responsividade muscular, a sua liberacdo é insignificante quando comparada as grandes quantidades
de PGE,. Outra substancia relaxante ndo prostanoide secretada pelo epitélio é o fator relaxante
derivado do epitélio (EpDRF). Danos ao epitélio com remocdao do mesmo por descamacgdo podem estar
associados a reducdao na producdo do EpDRF e consequente broncoconstricdo. Lesdes epiteliais

decorrentes de agentes infecciosos,12 principalmente os virus, ou de poluentes atmosféricos alteraram
a responsividade das vias aéreas em normais, sendo mais intensa em asmaticos, constituindo-se os
virus em um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento e exacerbacao da asma.

Como células efetoras as células epiteliais respondem a estes estimulos produzindo mediadores
inflamatoérios como as prostaglandinas (PGE, e PGF,,), o acido 15-(s) hidroxieicosatetraénico (15-

HETE), o fator ativador de plaquetas (PAF), o 6xido nitrico (NO), peptidios, citocinas (IL-6, IL-8, IL-11,
GM-CSF, G-CSF) e quimiocinas. Além das quimiocinas tradicionais da familia CC (MCP-1, MIP-1a, MIP-
1B, MIP-3a, RANTES, eotaxina-1, MCP-4, TARC, MDC, GRO-a, ENA-78, IL-8, IP-10) e das quimiocinas
da familia CXC (GRO-a, ENA-78, IL-8, IP-10), as células epiteliais das vias aéreas também expressam

outras quimiocinas.113-120 Aq expressar e secretar quimiocinas, as células epiteliais das vias aéreas
desempenham um papel importante na patogénese da inflamacdo das vias aéreas na asma, em

resposta a estimulos alérgicos, microbianos e virais.1?1/122

Em asmaticos ocorre um aumento da sintese de IL-8116:123,124 he|35 células epiteliais, desempenhando
funcdo de quimioatracdo para neutréfilos e linfécitos T,12°/126 com potencial agdo quimiotdxica para

eosindfilos previamente expostos ao GM-CSF e IL-3.127 A IL-6 esta ligada & ativacdo e proliferacdo de
células T. O GM-CSF é uma das citocinas mais estudadas na asma, por contribuir para inflamacdo pelo
aumento da sobrevida e ativacao de eosindfilos, ativacdo de neutrdéfilos e de macréfagos, que passam a
desenvolver atividade citotoxica aumentada, com a geracdo de mediadores e fagocitose.128:129 Qg
mecanismos pelos quais ocorre aumento na expressdo GM-CSF pelo epitélio bronquico em asmaticos

sdo desconhecidos, porém a estimulagdo pela IL-1 pode ter participagdo, pois os niveis da IL-1 estdo
130
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elevados nas vias aéreas destes pacientes. Quando do uso de nedocromil sddico, um anti-
inflamatério utilizado por inalagéo no tratamento da asma, ocorre reducéo do GM-CSF induzido pela IL-

1 em mais de 40%, porém sem efeitos na producdo da IL-1.131 A producdo de RANTES pelas células
epiteliais estimuladas em asmaticos contribui para o recrutamento de eosindfilos, pois o RANTES é

quimiotéxico para eosindfilos, linfécitos T de meméria e mondcitos. 132133

No epitélio bronquico as ILC2s sdo ativadas em resposta as citocinas epiteliais IL-25 e IL-33 e TSLP.
Em resposta as citocinas epiteliais as ILC2s sdo ativadas, expressam entdo fatores de transcrigcdo

ROR-a e GATA3 e receptores para citocinas epiteliais.134 As ILC2s apresentam muitas acGes analogas
as células TH2, entretanto sdo as Unicas a secretar a IL-9 capaz de promover metaplasia de células

caliciformes e estimular ndo sé o crescimento como a sobrevivéncia dos mastocitos.!3> Produzem
grandes quantidades de PGD, que causa a ativagdo das ILC2s de forma autdcrina por agir no receptor

CRTH2. A anfirregulina derivada de ILC2 desempenha um papel importante na regeneracao epitelial e
reparo do dano tecidual.l3%136/137 Ag células ILC2 também induzem a producdo de IgE e sdo
reconhecidas como promotoras de respostas TH2 através da ativacdo de DCs em nivel local.138:139

Quando de dano epitelial, ocorre liberacdo de um grande ndmero de citocinas e quimiocinas dentre elas
a liberacdo de citocinas fibrogénicas, incluindo IL-1B, interferon (IFN)-y, fator de necrose tumoral
(TNF), IL-4 e IL-13. Essas citocinas tém o potencial de diminuir a expressdo das proteinas juncionais,

criando um ciclo de lesdo epitelial, remodelacdo das vias aéreas e inflamacdo.140

A periostina, uma proteina matricelular, é produzida a partir de células epiteliais das vias aéreas e
fibroblastos pulmonares pela IL-13 e IL-4, envolvida na inflamacdo alérgica do paciente com asma e na
fibrose. Atua promovendo remodelamento das vias aéreas, aumentando a secrecdo de muco e colabora
ativamente no recrutamento de eosindfilos. Seus niveis séricos servem como biomarcador de

inflamacdo.141

Na asma alérgica as células dendriticas sdo as principais células apresentadoras de antigenos (APCs) e
entre as APCs sdo as Unicas a ativar as células T naives. Elas expressam uma ampla gama de
receptores em sua superficie celular e desempenham um importante papel na resposta imune a

alérgenos inalados.14? S30 encontradas no epitélio bronquico, onde s&o 4 a 8 vezes mais potentes do

que os macréfagos alveolares como APCs.143 As CDs tém um papel importante ndo apenas na
sensibilizacdo a alérgenos, mas também na asma, sendo que o seu numero se encontra bastante

elevado na mucosa desses pacientes. 144

Os receptores para a fragdo Fc da IgE - FceRI e FceRII/CD23 IgE sdo expressos diretamente em células
epiteliais bronquicas humanas,1#>:146 sendo que estudos detectaram que a expressdo de FceRI estd
elevada no epitélio das vias aéreas de pacientes com asma quando comparado a controles.14”

O muco reveste as vias aéreas condutoras até os bronquiolos terminais, compondo o que se
convencionou chamar de manta mucociliar, que impulsiona o muco para cima até a traqueia, contra a
gravidade, pelo epitélio ciliado. O muco no pulmdo normal é composto essencialmente por 97% de
agua e um composto de mucinas, outras proteinas, sais, lipidios e residuos celulares. Essa camada de
muco serve a distintas fungdes como protecdo, hidratacdao (manter as vias aéreas Umidas), transporte
mucociliar, limpeza (captura de particulas), defesa imunoldgica e regulacdo ambiente.

As propriedades reoldgicas, no contexto do muco, tém sérias implicagdes na asma, principalmente na
viscosidade, elasticidade e aderéncia. A viscosidade é uma propriedade dos liquidos que descreve a
resisténcia ao fluxo, geralmente determinada pela quantidade de moléculas presentes em uma
substancia. A elasticidade, por sua vez, refere-se a resisténcia a forga de cisalhamento, resultante da

reticulacio das moléculas dentro de uma substancia.l*® As mucinas que compdem o muco
desempenham papéis importantes na determinacdo de ambos os pardmetros. As duas mucinas
primarias encontradas no pulmdo humano sdo MUC5B e MUCS5AC. Elas tém padrdes de expressao
distintos, com MUC5B sendo secretada em altos niveis em glandulas submucosas e células secretoras

nas vias aéreas distais, enquanto MUC5AC é secretada por células caliciformes.14® Atuam na primeira
zona de defesa na superficie epitelial das vias aéreas na formagdao e manutencdo da camada de muco
que reveste a superficie.120

Sabe-se que na asma as células caliciformes sofrem hiperplasia e metaplasia com maior predominio
nas vias aéreas distais, sendo acompanhadas por alteragdes na secregdo em excesso das mucinas, que
podem ser muito dificil de se remover. MUC5AC e MUC5B sd&o os principais componentes do muco das
vias aéreas. Na asma a expressao da mucina se apresenta alterada, pois a producao da MUC5AC, cuja

expressdo é restrita geralmente as células caliciformes no trato respiratério alto e baixo,1°1/1°2 ¢
regulada positivamente, enquanto a produgdo da MUC5B esta reduzida. Isto resulta em um gel de
muco heterogéneo das vias aéreas compreendendo 'dominios' MUC5AC e MUCS5B distintos. E um muco
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intrinsecamente anormal em seu perfil biofisico, apresentando-se com viscosidade alterada. Se
acumula, formam-se tampdes mucosos que obstruem as vias aéreas.!®3 Isto configura a terceira
alteracdo reoldgica, aderéncia aumentada, dificultando ainda mais a sua remogdo. Os tampdes
Mmucosos na asma levam a maus desfechos. Nas exacerbagdes os tampdes de muco obstruem as vias
aéreas, contribuindo para o aprisionamento de ar e atelectasias, dificultando o tratamento. Na asma
fatal esses tampdes bloqueiam as vias respiratérias e assim as trocas gasosas, causando asfixia e
morte. Altos niveis de coloragdo de MUC5AC sdo vistos nos tampdes de muco de casos fatais de
asma.l®* O clearance mucociliar estd prejudicado na asma.l>> A frequéncia do batimento ciliar esté
reduzida na asma moderada e grave em comparacdo com controles!®® e a direcdo do batimento ciliar é

anarquico.1®’ Observou-se um aumento de até 15% no teor de mucina em situagdes de obstrucdo.1>8

O aumento da proteina MUC5AC e MUC5B foi relatado no escarro de individuos com asma.'®® Em uma
coorte de asma, uma proporcao mais alta de MUC5AC para MUC5B correlacionou-se com inflamacao

Tipo 2.160 0 MUCSAC é também um gene de susceptibilidade para a asma moderada a grave, mas ndo
foi associado a asma leve.161

O epitélio brénquico pode expressar moléculas de adesdo que se ligam a células inflamatérias como
eosindfilos e neutrdéfilos. As consequéncias sdo de natureza estrutural e funcional: estrutural, pois tal
expressdo permite a ligacdo de células inflamatdrias e funcional porque a expressdo pode modificar a
natureza do processo inflamatorio.

As células do epitélio bronquico podem expressar a molécula MHC-classe II e, por conseguinte, como
outras células epiteliais tais como os queratindcitos ou células M, serem capazes de desempenhar a
funcdo de células apresentadoras de antigenos. Esta capacidade, entretanto, € muito limitada, nao
tendo a mesma dimensao das DCs.

Ainda nao é evidente se as células epiteliais podem ou ndo ser ativadas diretamente por alérgenos
inalados. Varios alérgenos sao proteases que podem ativar os receptores PAR-2, 0s quais apresentam

expressdo aumentada nas células epiteliais das vias aéreas de pacientes com asma.l2 O grupo de
Montpellier - Franca, descreveu através de uma comunicacdo,®3 que as células epiteliais de pacientes
com asma, porém ndo as de individuos sdos, apresentam receptores FceRI e FceRII capazes de serem

diretamente ativados por anticorpos anti-IgE, sendo possivel que estas células possam ser ativadas
diretamente por alérgenos.
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