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Asma Bronquica

Resposta Tardia da Asma

Células Epiteliais

O epitélio brénquico é formado por trés tipos
Epitélio Pseudoestratificado = principais de células (colunar ciliada, célula Clara e

.CEIUIES célula caliciforme), que juntas formam uma camada

Califormes pseudoestratificada. 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).

Cilios

O epitélio brénquico na visao tradicional constituia-se
somente em uma barreira fisica passiva aos agentes
T nocivos e ao ambiente externo. Hoje sabe-se que as
"I"_..r' i ﬂﬁrq_;:;{.n_\r:}'i-“ f"'\'r_‘-_: Sl iy células epiteliais s@o essenciais na manutengéo da
N 1% o - homeostase das vias aéreas porém, ao mesmo
e ﬁ- "4 ...~.‘;n #ﬁMJ ’;_ e L tempo, podem iniciar e perpetuar a inflamagéo que
] ] ' — pode resultar em sério dano as vias aéreas. Somente
na udltima década a influéncia do epitélio brénquico na inflamagcao 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 participacdo importante na modula¢édo da inflamacéo.

Na asma, as glandulas mucosas sdo encontradas em toda a arvore brénquica, presentes inclusive nos bronquiolos
periféricos, onde normalmente estdo 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 descamacéao epitelial.

O epitélio exerce influéncia na resposta inflamatéria como células alvo e como células efetoras. As células epiteliais sdo
alvo de estimulos tanto enddgenos como exdgenos que as influenciam a respostas que variam de mudancas na dinadmica
ciliar, a regulagéo do transporte de ions e fluidos, a producéo, a secre¢do e mobilizacdo de muco, a produgéo de
mediadores, incluindo substancias antibacterianas (lactoferrina e lisozima), antiproteases, sistemas antioxidantes
(superoéxido dismutase, catalase, ciclo redox glutationa) e a apresentacao de antigenos e substancias estranhas as células
imunoldgicas das vias aéreas.

O epitélio brénquico forma uma camada continua, compacta, e deste modo protege o tecido subjacente contra agentes
nocivos, mantendo a arquitetura tecidual. A integridade € mantida por varios mecanismos de adesédo (1). O desmossomo
(macula adhaerente) e a juncédo intermediaria (zonula adhaerente) participam na manutencéo da forte adeséo célula-a-
célula. Na regiao apical de cada célula ocorre uma firme e estreita coligagdo (zona occludens). Forma-se um cinturdo ao
redor da célula epitelial, com o qual as membranas laterais de células vizinhas estdo em intimo contato, entretanto, este
cinturdo formado pela juncgdo de oclusado é descontinuo, recebendo a denominacéo de fasciae occludens. Sob microscopia
eletrénica de transmisséo, a junc¢do da oclusdo aparece como uma série de sitios de aparente fusdo parcial das
membranas laterais de células vizinhas. As células epiteliais sdo todas fixadas a membrana basal por hemidesmossomos.

Tanto em bidpsias de pacientes com asma leve como naqueles com asma severa, constatam-se alteragfes do epitélio
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brénquico, caracterizadas pelo desnudamento epitelial com a perda de sua integridade. O dano epitelial é decorrente da
acdo da MBP e de outros mediadores inflamatérios liberados por eosindfilos ativados; por infecgdes virais; pela exposicao
ao ozdnio, a sensibilizantes quimicos e a alérgenos; pela acdo de radicais livres; pela atuagcédo de proteases liberadas por
células inflamatoérias; todos com ac¢des altamente toxicas sobre o epitélio respiratorio.

Vérios estudos confirmaram uma associacao entre a lesdo epitelial da asma e o grau de hiper-responsividade brénquica (2-
5). Esta associacao pode ser explicada por varios mecanismos.

1 O dano epitelial resultaria em perda da funcdo de barreira, permitindo que agentes nocivos ou
alérgenos penetrem diretamente na parede brénquica e alcancem a submucosa. Na submucosa, estas
substancias podem ativar as células inflamatérias capazes de liberar mediadores inflamatérios e que
modulam o ténus do musculo liso peribrénquico.

2 0O dano epitelial pode expor terminacdes nervosas aferentes desminielizadas. Em conseqiéncia,
estes nervos podem ser facilmente estimulados por mediadores inflamatérios ou particulas inaladas,
conduzindo a um reflexo axonal e subseqtiente liberagcdo de neuropeptideos que determinam uma
inflamac&o neurogénica (6).

3 O epitélio secreta substancias que podem contribuir para suprimir a broncoconstri¢éo (fatores
relaxantes), tais como as prostaglandinas (PGE,), a prostaciclina, o 6xido nitrico e o EpDRF (epithelial-
derived relaxing factor) (7). A perda destes fatores pode contribuir para a hiper-responsividade
brénquica.

4 As células epiteliais brénquicas contém a enzima NEP (neutral endopeptidase), que participa do
metabolismo de uma variedade de peptideos, com efeitos contrateis sobre a musculatura lisa. O dano
epitelial com a perda da atividade da NEP pode diminuir a degradacdo quimica destes peptideos e
desta forma aumentar a broncoconstricao (8,9).

5 O dano epitelial é capaz de desencadear a producéo e liberagcdo de mediadores, como a PGE2Ol o]

HODE (13-hydroxy-linoleic acid) e a endotelina-1 (ET-1), que podem também afetar a hiper-
responsividade (10).

Existe uma hipdtese 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 (11). A principal prostaglandina com caracteristicas
relaxantes sintetizada pelo epitélio é a PGE,. Embora pequenas quantidades de PGFZG sejam também produzidas pelo

epitélio, podendo causar contracdo e hiper-responsividade muscular, a sua liberacdo € insignificante quando comparada as
grandes quantidades de PGE,. Outra substancia relaxante n&o-prostandide secretada pelo epitélio é o fator relaxante
derivado do epitélio (EpDRF). Danos ao epitélio com remoc¢do do mesmo por descamacao podem estar associados a
reducdo na producdo do EpDRF e conseqliente broncoconstricdo. Lesfes 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
exacerbacéo da asma.




EPITELIO BRONQUICO - MEDIADORES CELULARES como células efetoras as células

epiteliais respondem a estes estimulos
BT e T T R 0roduzindo mediadores inflamatérios

como as prostaglandinas (PGE, e

PGqu), o0 HETE, o PAF, o 6xido nitrico

(NO), peptideos, citocinas (IL-6, IL-8,
IL-11, GM-CSF, G-CSF) e quimiocinas

- (RANTES, eotaxina, IL-16, MCP-1, MCP-
MEDIADORES QUIRIDCINAS CITOCINAS FATORES DE CRESCIMENTO

EpDRF IL& GROY GRO-G GM-CSF GCSF MCSF EGF BFGF IGF-1 3, MCP-4 e MCP-1a) (Figura 2)(13 -
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MUSCULAR Lisa

Em asméticos ocorre um aumento da
sintese de IL-8 (16,18,19) pelas
células epiteliais, desempenhando funcdo de quimioatracdo para neutréfilos e linfécitos T (20,21), com potencial acdo
quimiotaxica para eosindfilos previamente expostos ao GM-CSF e IL-3 (22). A IL-6 esta ligada a ativacao e proliferacdo de
células T (23). O GM-CSF é uma das citocinas mais estudadas na asma, por contribuir para inflamacao pelo aumento da
sobrevida e ativacdo de eosindfilos, ativacdo de neutréfilos e de macréfagos, que passam a desenvolver atividade
citotoxica aumentada, com a geracao de mediadores e fagocitose (24,25). Os mecanismos pelos quais ocorre aumento na
expressdo GM-CSF pelo epitélio brénquico em asmaticos sdo desconhecidos, porém a estimulagao pela IL-1 pode ter
participacado, pois os niveis da IL-1 estdo elevados nas vias aéreas destes pacientes (26). Quando do uso de nedocromil
sédico, um antiinflamatorio utilizado por inalacéo no tratamento da asma, ocorre reducdo do GM-CSF induzido pela IL-1
em mais de 40%, porém sem efeitos na producgéo da IL-1(27). A producédo de RANTES pelas células epiteliais estimuladas
em asmaticos contribui para o recrutamento de eosindfilos, pois o0 RANTES é quimiotaxico para eosindfilos, linfocitos T de
memdadria e mondcitos (28,29).

VASODILATACAD INFLAMATAD

O epitélio bronquico pode expressar moléculas de adesdo que se ligam a células inflamatérias como eosindfilos e
neutrofilos. As conseqliéncias sdo de natureza estrutural e funcional: estrutural, pois tal expressdo permite a ligacédo de
células inflamatoérias, e funcional porque a expressédo pode modificar a natureza do processo inflamatério.

As células do epitélio brénquico podem expressar a molécula MHC-classe Il e, por conseguinte, como outras células
epiteliais tais como os queratindcitos ou células M, serem capazes de desempenhar a funcao de células apresentadoras de
antigenos. Esta capacidade, entretanto, € muito limitada, ndo tendo a mesma dimensé&o das células dendriticas.

Ainda néo é evidente se as células epiteliais podem ou néo ser ativadas diretamente por alérgenos inalados. Varios
alérgenos sdo proteases que podem ativar os (PAR) —2 (protease-activated receptor), 0s quais apresentam expressao
aumentada na células epiteliais das vias aéreas de pacientes com asma (30). Recentemente, o grupo de Montpellier -
Franca, descreveram através de uma comunicagdo (31), que as células epiteliais de pacientes com asma, porém nao as
de individuos séos, apresentam receptores FceRI e FceRIl capazes de serem diretamente ativados por anticorpos anti-1gE,
sendo possivel que estas células possam ser ativadas diretamente por alérgenos.
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