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Asma Brônquica

Resposta Tardia da Asma

Células Epiteliais 

O epitélio brônquico é formado por três tipos 
principais de células (colunar ciliada, célula Clara e 
célula caliciforme), que juntas formam uma camada 
pseudoestratificada. A camada epitelial repousa 
sobre um substrato de tecido conjuntivo, consistindo 
de membrana basal, lâmina própria e submucosa, 
contendo fibras musculares, glândulas e cartilagem 
(Figura 1). 

O epitélio brônquico na visão tradicional constituía-se 
somente em uma barreira física passiva aos agentes 
nocivos e ao ambiente externo. Hoje sabe-se que as 
células epiteliais são essenciais na manutenção da 
homeostase das vias aéreas porém, ao mesmo 
tempo, podem iniciar e perpetuar a inflamação que 
pode resultar em sério dano às vias aéreas. Somente 

na última década a influência do epitélio brônquico na inflamação começou a ser conhecida. Mesmo em pacientes com 
asma leve, extensas áreas de epitélio danificado podem ser evidenciadas. O epitélio desenvolve um papel metabólico 
ativo, tendo participação importante na modulação da inflamação. 

Na asma, as glândulas mucosas são encontradas em toda a árvore brônquica, presentes inclusive nos bronquíolos 
periféricos, onde normalmente estão ausentes. As glândulas mucosas nos brônquios segmentares de pacientes com asma 
estão consideravelmente aumentadas, com volume duas vezes maior do que em normais. O aumento das células 
caliciformes pode ser obscurecido pela descamação epitelial. 

O epitélio exerce influência na resposta inflamatória como células alvo e como células efetoras. As células epiteliais são 
alvo de estímulos tanto endógenos como exógenos que as influenciam a respostas que variam de mudanças na dinâmica 
ciliar, a regulação do transporte de íons e fluidos, a produção, a secreção e mobilização de muco, a produção de 
mediadores, incluindo substâncias antibacterianas (lactoferrina e lisozima), antiproteases, sistemas antioxidantes 
(superóxido dismutase, catalase, ciclo redox glutationa) e a apresentação de antígenos e substâncias estranhas às células 
imunológicas das vias aéreas. 

O epitélio brônquico forma uma camada contínua, compacta, e deste modo protege o tecido subjacente contra agentes 
nocivos, mantendo a arquitetura tecidual. A integridade é mantida por vários mecanismos de adesão (1). O desmossomo  
(macula adhaerente) e a junção intermediária (zonula adhaerente) participam na manutenção da forte adesão célula-a-
célula. Na região apical de cada célula ocorre uma firme e estreita coligação (zona occludens). Forma-se um cinturão ao 
redor da célula epitelial, com o qual as membranas laterais de células vizinhas estão em íntimo contato, entretanto, este 
cinturão formado pela junção de oclusão é descontínuo, recebendo a denominação de fasciae occludens. Sob microscopia 
eletrônica de transmissão, a junção da oclusão aparece como uma série de sítios de aparente fusão parcial das 
membranas laterais de células vizinhas. As células epiteliais são todas fixadas a membrana basal por hemidesmossomos. 

Tanto em biópsias de pacientes com asma leve como naqueles com asma severa, constatam-se alterações do epitélio 
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brônquico, caracterizadas pelo desnudamento epitelial com a perda de sua integridade. O dano epitelial é decorrente da 
ação da MBP e  de outros mediadores inflamatórios liberados por eosinófilos ativados; por infecções virais; pela exposição 
ao ozônio, a sensibilizantes químicos e a alérgenos; pela ação de radicais livres; pela atuação de proteases liberadas por 
células inflamatórias; todos com ações altamente tóxicas sobre o epitélio respiratório. 

Vários estudos confirmaram uma associação entre a lesão epitelial da asma e o grau de hiper-responsividade brônquica (2-
5). Esta associação pode ser explicada por vários mecanismos. 

1   O dano epitelial resultaria em perda da função de barreira, permitindo que agentes nocivos ou 
alérgenos penetrem diretamente na parede brônquica e alcancem a submucosa. Na submucosa, estas 
substâncias podem ativar as células inflamatórias capazes de liberar mediadores inflamatórios e que 
modulam o tônus do músculo liso peribrônquico. 

2   O dano epitelial pode expor terminações nervosas aferentes desminielizadas. Em conseqüência, 
estes nervos podem ser facilmente estimulados por mediadores inflamatórios ou partículas inaladas, 
conduzindo a um reflexo axonal e subseqüente liberação de neuropeptídeos que determinam uma 
inflamação neurogênica (6). 

3   O epitélio secreta substâncias que podem contribuir para suprimir a broncoconstrição (fatores 
relaxantes), tais como as prostaglandinas (PGE2), a prostaciclina, o óxido nítrico e o EpDRF (epithelial-

derived relaxing factor) (7). A perda destes fatores pode contribuir para a hiper-responsividade 
brônquica. 

4   As células epiteliais brônquicas contêm a enzima NEP (neutral endopeptidase), que participa do 
metabolismo de uma variedade de peptídeos,  com efeitos contráteis sobre a musculatura lisa. O dano 
epitelial com a perda da atividade da NEP pode diminuir a degradação química destes peptídeos e 
desta forma aumentar a broncoconstrição (8,9). 

5   O dano epitelial é capaz de desencadear a produção e liberação de mediadores, como a PGE2α o 

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

Existe uma hipótese de que o epitélio é capaz de regular o calibre das vias aéreas pela secreção de substâncias que 
alteram a responsividade e o relaxamento da musculatura lisa (11). A principal prostaglandina com características 
relaxantes sintetizada pelo epitélio é a PGE2. Embora pequenas quantidades de PGF2α sejam também produzidas pelo 

epitélio, podendo causar contração e hiper-responsividade muscular, a sua liberação é insignificante quando comparada às 
grandes quantidades de PGE2. Outra substância relaxante não-prostanóide secretada pelo epitélio é o fator relaxante 

derivado do epitélio (EpDRF). Danos ao epitélio com remoção do mesmo por descamação podem estar associados à 
redução na produção do EpDRF e conseqüente broncoconstrição. Lesões epiteliais decorrentes de agentes infecciosos (12), 
principalmente os vírus, ou de poluentes atmosféricos alteraram a responsividade das vias aéreas em normais, sendo mais 
intensa em asmáticos, constituindo-se os vírus em um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento e 
exacerbação da asma. 



Como células efetoras as células 
epiteliais respondem a estes estímulos 
produzindo mediadores inflamatórios 
como as prostaglandinas (PGE2 e 

PGF2α), o HETE, o PAF, o óxido nítrico 

(NO), peptídeos, citocinas (IL-6, IL-8, 
IL-11, GM-CSF, G-CSF) e quimiocinas 
(RANTES, eotaxina, IL-16, MCP-1, MCP-

3, MCP-4 e MCP-1α) (Figura 2)(13 -
17). 

Em asmáticos ocorre um aumento da 
síntese de IL-8 (16,18,19) pelas 

células epiteliais, desempenhando função de quimioatração para neutrófilos e linfócitos T (20,21), com potencial ação 
quimiotáxica para eosinófilos previamente expostos ao GM-CSF e IL-3 (22). A IL-6 está ligada à ativação e proliferação de 
células T (23). O GM-CSF é uma das citocinas mais estudadas na asma, por contribuir para inflamação pelo aumento da 
sobrevida e ativação de eosinófilos, ativação de neutrófilos e de macrófagos, que passam a desenvolver atividade 
citotóxica aumentada, com a geração de mediadores e fagocitose (24,25). Os mecanismos pelos quais ocorre aumento na 
expressão GM-CSF pelo epitélio brônquico em asmáticos são desconhecidos, porém a estimulação pela IL-1 pode ter 
participação, pois os níveis da IL-1 estão elevados nas vias aéreas destes pacientes (26). Quando do uso de nedocromil 
sódico, um antiinflamatório utilizado por inalação no tratamento da asma, ocorre redução do GM-CSF induzido pela IL-1 
em mais de 40%, porém sem efeitos na produção da IL-1(27). A produção de RANTES pelas células epiteliais estimuladas 
em asmáticos contribui para o recrutamento de eosinófilos, pois o RANTES é quimiotáxico para eosinófilos, linfócitos T de 
memória e monócitos (28,29). 

O epitélio brônquico pode expressar moléculas de adesão que se ligam a células inflamatórias como eosinófilos e 
neutrófilos. As conseqüências são de natureza estrutural e funcional: estrutural, pois tal expressão permite a ligação de 
células inflamatórias, e funcional porque a expressão pode modificar a natureza do processo inflamatório. 

As células do epitélio brônquico podem expressar a molécula  MHC-classe II e, por conseguinte, como outras células 
epiteliais tais como os queratinócitos ou células M, serem capazes de desempenhar a função de células apresentadoras de 
antígenos. Esta capacidade, entretanto, é muito limitada, não tendo a mesma dimensão das células dendríticas. 

Ainda não é evidente se as células epiteliais podem ou não ser ativadas diretamente por alérgenos inalados. Vários 
alérgenos são proteases que podem ativar os (PAR) –2  (protease-activated receptor), os quais apresentam expressão 
aumentada na células epiteliais das vias aéreas de pacientes com asma (30). Recentemente, o grupo de Montpellier - 
França, descreveram através de uma  comunicação (31), que as células epiteliais de pacientes com asma, porém não as 

de indivíduos sãos, apresentam receptores FcεRI e FcεRII capazes de serem diretamente ativados por anticorpos anti-IgE, 
sendo possível que estas células possam ser ativadas diretamente por alérgenos. 
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