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MASTOCITOS NA ASMA

Os mastocitos apresentam fungbes pré e anti-inflamatérias simultaneas - através de
subpopulagdes diferentes. Eles respondem rapidamente a uma infinidade de agressdes teciduais
percebidas com o inicio de um programa coordenado de inflamacao e reparo. Existem multiplos
fendtipos dependentes do microambiente. O equilibrio pré/anti-inflamatoério € contextual,
dinamico e tecido-especifico.

No entanto, os mastécitos sao predominantemente reconhecidos por sua atuacdo patogénica
nas reagoes de hipersensibilidade imediata, incluindo alergias, anafilaxia e doengas atdpicas. A
ativacdo mediada por imunoglobulina E (IgE) e a subsequente degranulacdo mastocitaria,
desencadeadas pela exposicdo a alérgenos especificos, promovem a liberacdo de histamina,
proteases, citocinas e outros mediadores inflamatérios pré-formados e neoformados. Esses
mediadores sao responsaveis pelas manifestacdes fisiopatoldgicas caracteristicas das respostas
alérgicas, tais como broncoconstricdo, vasodilatacdo e aumento da permeabilidade vascular. Os
mastdcitos, residentes teciduais permanentes das vias aéreas inferiores, posicionam-se
estratégicamente na submucosa bronquica como sentinelas primarias.

Os mastdcitos (MCs) foram descritos pela primeira vez
em 1878 por Paul Ehrlich.! S3o células imunes
multifuncionais, de vida longa, originam-se na medula
0ssea, pertencem a linhagem mieloide, derivadas de
| progenitores hematopoiéticos CD34+ que migram da
- medula déssea para o sangue e completam sua
diferenciacdo em quase todos os tecidos.? (Figura 1)
Pelo menos dois estudos revelaram que o numero de
células CD34+ estd elevado nas vias aéreas de
_ individuos com asma.3* Os MCs expressam
aranulode '] exclusivamente o receptor de superficie celular do fator
Mastoclo aue | de células-tronco (SCF) também conhecido como Kit ou

CD117.°> O SCF desempenha papel determinante na
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diferenciacdo, proliferacdo e modulacdo de MCs.® Os
progenitores em seguida migram do sangue para os varios tecidos como pele, pulmdes,
interfaces mucosas, onde adquirem seus fendtipos especificos teciduais.” Expressam em sua
superficie uma variedade de moléculas de adesdao, promovem sua fixacdo as outras células,
incluindo em particular as células endoteliais. Migram para os tecidos sob influéncia de citocinas,
onde sofrem processo de maturacdo até adquirirem seu fenoétipo final, de acordo com o
microambiente. Os mastdcitos sdo células mulifuncionais imunes que residem em quase todos
os tecidos expostos ao ambiente externo ou proximo a vasos sanguineos e linfaticos. Por
expressarem uma variedade de receptores (como Toll-like, de citocinas, e para antigenos via
IgE-FceRI, sdao capazes de detectar patdégenos, alérgenos, danos teciduais e sinais inflamatérios,
desempenhando papel essencial no desencadeamento de respostas imunoldgicas rapidas.8-10
(Figura 1)
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Os MCs possuem um arsenal de receptores de superficie que definem como eles sdo ativados e
como interagem com o ambiente. Podem ser estimulados a liberagdo de mediadores ou a

degranulacdo total através de:11

Receptores de Imunoglobulinas: como o FceRI (alta afinidade para
IgE) e o FcyRIIA.
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e Receptor Kit: liga-se ao Fator de células-tronco (KIT/SCF).

Receptores Acoplados a Proteina G (GPCRs): incluindo receptores de
adenosina (A2A, A2B, A3), receptores canabinoides (CB1, CB2),
receptores de histamina, (H1R, H4R), o MRGPRX2 e o receptor do
complemento C3aR.

Além disso, os MCs utilizam moléculas de adesdo celular (CAMs) e correceptores para se ligar a
outras células, tecidos e superficies, permitindo sua localizacdo estratégica e interacdes
funcionais.

FceRl FeyRIA

GPCRs

« AZA AZB. A3
KIT « CB1,CB2
' + HR1, HR4
+ MRGPRX2
« C3aR
CAMs
it s I Correceptores
" ELANET T CD40L, OX40L
ELAM-1 " ey ,
PD-L1, PD-L2

Hoje sabemos que os mastocitos ndo sdo uma populagdo Unica. A primeira classificacao

elaborada de MCs em subtipos foi realizada originalmente em roedores,'2:13 baseada na
caracterizacao pela coloracdo e na localizagdo anatdmica, quando os MCs de roedores foram
divididos em MCs de tecido conjuntivo e MCs de mucosa. Na asma se identificam dois fenétipos
de MCs em funcdo de sua localizacdo e no tipo de proteases que contém e liberam. MCs de
mucosa que contém principalmente triptase MC(T), sendo o tipo dominante na asma, mais
abundantes na mucosa das vias aéreas e MCs com triptase e quimase M(TC), mais encontrados
no tecido conjuntivo. No paciente asmatico além do aumento significativo da migracdao e
acumulo de MCs intraepiteliais estudos sugerem um padrdao enzimatico mais 'pré-inflamatério'

diferente daqueles em individuos sadios.14

Existem ainda os MCs alveolares que representam um numero substancialmente menor do que
aquele encontrado na mucosa bronquica. A fungao fisiolégica dos MCs alveolares ainda ndo estd

totalmente esclarecida.l® Entretanto, sua funcdo fisioldgica pode estar relacionada diretamente
a deteccao rapida de ameacas, iniciando a cascata inflamatéria protetora que recruta outras
células do sistema imune. Quando de lavado broncoalveolar os MCs representam percetual
muito pequeno, oscilando em 1-2% das células alveolares. Achado importante em analise
tecidual foi detectado por Andersson et al.l® que tanto para o MC(TC) quanto para o MC(T), o
receptor de alta afinidade para a IgE (FceRI) foi altamente expresso nas vias aéreas, no
entanto, se encontrava praticamente ausente no parénquima alveolar. Posteriormente se
constatou que os MCs alveolares da mesma forma podem ter participacao, contribuindo para a
inflamagdo no parénquima pulmonar periférico, bem como para o remodelamento notadamente
em casos de asma grave. Estudos identificaram mudancas significativas nos MCs alveolares em
casos de asma alérgica.l” Em pacientes com asma atdpica mal controlada ndo tratados com
corticoides inalatérios, observou-se que os mastdcitos MCT e MCTC, normalmente com baixa
expressao de FceRI, se expandem nos pulmdes e passam a expressar esse receptor.

O SCF desempenha importante papel na diferenciagdao, proliferacdo e modulacdo de MCs
humanos.® Os MCs humanos respondem a ampla profusdo de estimulos, incluindo fatores de
crescimento, citocinas, nucleotideos, complemento, lipidios, proteases, produtos de infeccao
(MCs humanos expressam todos os receptores TLR), poluentes, agentes ocupacionais, estimulos
fisicos, farmacos e sinalizacdo célula a célula.18 Entretanto, durante décadas a investigacdo da
sinalizacdo dos MCs concentrou-se na ativacdao IgE dependente por alérgenos, através do
receptor IgE de alta afinidade FceRI.
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A maioria dos MCs nas vias aéreas de pacientes com asma estd localizada abaixo do epitélio
bronquico, mas um nudmero consideravel de células é encontrado inserido entre as células
epiteliais e adjacente a superficie bronquica. Estas células em funcdo de sua localizagao
entrariam em contato imediato com os antigenos inalados, apresentando grande importancia na

modulacdo das fases iniciais da resposta alérgica.l?

Nos pulmdes, a reacdo antigeno induzida determina a liberacao de -»mediadores de um pequeno
nimero de mastdcitos localizados na luz bronquica, o que pode determinar aumento da
permeabilidade local e aumentar a exposicao antigénica aos mastdcitos de localizagdo mais
profunda, como os da submucosa, os das glandulas mucosas e do musculo liso. Na mucosa das

vias aéreas existem cerca de 20.000 mastécitos por mm?3.20,21

Os MCs produzem uma ampla gama de mediadores, incluindo monoaminas (histamina),
proteoglicanos, serglicina, sendo que no mastécito humano a heparina (um glicosaminoglicano)
representa mais de 75% do total, sendo o restante composto por mistura de condroitina
sulfatos, proteases (principalmente quimase e triptase) e mediadores lipidicos fator de ativagao

plaquetéria (PAF), leucotrienos e prostaglandinas (PGs).22

O MC é um componente essencial da imunidade inata e pode servir para amplificar a imunidade
adaptativa. Os MCs podem responder a patdégenos, como bactérias e virus, por meio de
multiplos receptores do tipo Toll expressos em sua superficie celular. Os MCs das vias aéreas
ndo sdo uma populagdo homogénea. Como ja salientado, existem multiplos subtipos detectados
por analises transcriptdomicas e funcionais que definem diferencas fenotipicas em mastdcitos
constitutivos, refletindo a plasticidade dessas células, com perfis distintos de: citocinas,

proteases e receptores.23

Quando uma lesdo tecidual é repetida ou continua, os efeitos dos mediadores dos MCs sao
potencialmente deletérios, e ndo ¢é surpreendente que os MCs estejam implicados na
fisiopatologia de muitas doengas diversas, incluindo a asma. A ativacdo dos MCs acarreta
hipersensibilidade imediata e inflamacao alérgica tardia. Deve ser ressaltado que mesmo um
nivel muito baixo de alérgenos é suficiente para desencadear a degranulagdo que ocorre durante
reacdo alérgica imediata, minutos apods a exposicdo ao alérgeno, com liberacao de histamina,
produzindo contracao da musculatura lisa das vias aéreas e hipersecrecao de muco. A segunda
fase de ativacdo do MC, que acontece cerca de 20 a 40 minutos apds a exposicao ao alérgeno, é

caracterizada pela liberagdo de uma série de mediadores pré-formados e recém-formados.24

Receptor para IgE - Receptor de Alta Afinidade FceRI

O MC pode ser considerado como uma célula
primaria participante de reacdo alérgica precoce Mt
assim como de inflamacdo alérgica cronica. Dominios_
IgE-Like .
Possuem em sua superficie 10.000 - 100.000 ~
receptores para a fracdo Fc da IgE.2> A IgE estd Espaco p 3 HN N
fixada & membrana de MCs teciduais e baséfilos | Extracelular ~L Js- -5}
circulantes, 2627 por um receptor tetrdmero de I
alta afinidade FceRI (kp = 1-2 X 10™ M) (Figura | ciranmematica
3). ( l —
. oL ~ Citopl
A cadeia B com 263 aminoacidos transpbe a ropasmaCDDH COOH } =
membrana celular quatro vezes e as duas cadeias NH
y com 86 aminoacidos se prolongam a .
consideravel distancia no citoplasma. O receptor COOH COOH

FceRI interage com os dominios
Cy3/Ch3 e Cy?/Ch® da molécula de IgE via dois dominios

immunoglobulin-like da cadeia alfa. O FceRI envolve um simples dominio Ce3, fazendo contato
em ambos os lados ou interage com faces opostas do dominio Ce3 de um lado da IgE. As

cadeias B e y estdao envolvidas na transmissao de sinais que partem da superficie da célula,
ocorrendo uma série de eventos na membrana e citoplasma (transducdo de sinal, tradugao e
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amplificacdo de sinal e ativacdo de proteinas alvos/efetoras) do mastdcito, utilizando Ca?* e
mecanismos energia dependente. As cadeias B e y possuem em seu dominio citoplasmatico dois
residuos de tirosina ITAM. Os receptores na fisiologia celular do MC cumprem um papel
relevante, podendo atuar na sua ativagdo, maturacdo e proliferacdo.2’ Nos ultimos anos,
avangou-se significativamente na compreensdo da sintese de IgE e dos mecanismos de
sinalizacdo do FceRI envolvidos na ativagdao dos mastdécitos mediada por IgE.

Ativacao, degranulacao, Exocitose e Apoptose dos Mastocitos

A ligacdo cruzada de duas moléculas ou mais de IgE adjacentes por um alérgeno (Figura 4) faz com que seus receptores de
alta afinidade FceRI da superficie da membrana celular sejam justapostos, resultando na secrecdo de substancias
(mediadores pré-formados e na sintese de novo de mediadores recém-gerados) que podem ter acGes efetoras,
imunorreguladoras ou autocrinas.

A interacdo entre o complexo alérgeno-IgE e o receptor FceRI na superficie dos MCs
desencadeia a degranulacdo dos MCs e a liberacdo de histamina, citocinas/quimiocinas,
enzimas como triptase e quimase, e a geragao de eicosanoides (ou seja, LTC4 e PGD>) e fatores

de crescimento que contribuem para o acimulo de células imunes e remodelacdo na asma.28:29

Apds a ligacao cruzada de IgE, os MCs liberam uma variedade de mediadores que impulsionam
a inflamagdo ao ativar outras células. Os MCs contribuem para os sintomas de asma ao
desencadear broncoconstricdo e alterar a permeabilidade da barreira epitelial das vias aéreas.
Eles também recrutam outras células imunes e promovem sua proliferacdo e ativagao.

Os MCs ndo ativados apresentam mais de 1.000 granulos secretdrios que contém um
complexo de natureza cristalina, constituido pelos mediadores inflamatérios pré-formados,
ionicamente ligados a matriz dos proteoglicanos. Quando os MCs sdo ativados, os granulos se
expandem, perdem a caracteristica cristalina quando o complexo se solubiliza, movem-se para a
periferia da célula junto a membrana plasmatica, onde ocorre a fusdao, e os mediadores sdo
expostos ao ambiente extracelular, através do processo de exocitose.

Estudos de microscopia de alta resolugdao mostraram que a exocitose induzida por IgE/FceRI
pode ocorrer por trés modalidades diferentes:30

1. Kiss-and-run - quando ocorre a liberacdo rapida e parcial do conteldo do granulo
secretor através de um poro de fusdo transitério e reversivel, preservando-se o
granulo; permite secrecao finamente modulada e reaproveitamento do granulo;

envolve proteinas reguladoras de Ca 2% e Rab3D.
2. Exocitose completa (full fusion) - o granulo se funde totalmente a membrana

plasmatica, liberando todo o conteddo; observado em respostas intensas e
sustentadas.
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3. Exocitose composta (compound exocytosis) - em vez de cada granulo se unir
separadamente a membrana plasmatica — o que exigiria muito espaco e um canal
amplo para liberar seu conteldo — a exocitose composta permite que varios granulos
liberem suas substancias por meio de um unico granulo que ja estd conectado ao

canal de saida (IGmen); leva a liberagdo macica de mediadores.31

Esse processo ndo é aleatério, mas sim estritamente regulado por um complexo maquinario
molecular. O elemento central sao as proteinas SNAREs (altamente conservadas), que sao
essenciais para mediar a fusdo entre a membrana dos granulos e a membrana plasmatica
celular. A acdo das SNAREs é ajustada por diversos reguladores acessorios, incluindo proteinas
como Muncl3, Muncl8, Rab GTPases, complexinas e sinaptotagminas. Em conjunto esses

componentes controlam a liberacdo precisa e rapida dos mediadores inflamatérios.32

Nas ultimas décadas foram efetuados avangos nos conhecimentos da maquinaria da secrecdo e
exocitose dos MCs devido ao papel central que desempenham nas reacdes alérgicas e na asma.
Como consequéncia, o papel das guanosina trifosfatases (GTPases) no transporte vesicular foi
revelado pela primeira vez, quando o andalogo de guanosina trifosfato (GTP) resistente a
hidrolise, guanosina-5'-O-(3-tiotrifosfato) (GTPyS), induziu exocitose quando introduzido no

interior do MC.33 Trabalhos subsequentes mostraram que vdrias familias de GTPase, incluindo
Rabs, fatores de ribosilacdo de adenosina difosfato, dinamina e proteinas G triméricas, regulam

aspectos distintos do transporte intercompartimental.34'36 As proteinas Rabs sdo pequenas
proteinas de ligacdo ao GTP relacionadas a Ras, que se acredita atuam como reguladoras em
cada etapa do trafego da membrana intracelular. Assim, as Rab GTPases, especialmente
Rab27a, Rab3d e Rab5, tém se mostrado fundamentais na orquestracdo da mobilizacado,

acoplamento e fusdo dos granulos de secrecdo com a membrana plasmaética.30:37:38 Alteracdes
na expressao ou funcdo dessas proteinas afetam o tipo de exocitose e, com isso, a intensidade
da liberacao de mediadores alérgicos como histamina, triptase, prostaglandinas e leucotrienos —
diretamente implicados na asma.

As proteinas SNARE (Soluble NSF Attachment Protein Receptor) — como VAMP8, syntaxin-4,
SNAP-23 — s30 agora reconhecidas como os principais determinantes do tipo de fusdo.3°-41

A inibicdo seletiva de SNAREs pode redirecionar o tipo de exocitose (por exemplo, de completa
para kiss-and-run), o que tem sido explorado como alvo terapéutico experimental para limitar
a liberacao de mediadores inflamatérios na asma.

Em algumas formas de asma grave, ha evidéncias de que a exocitose composta esteja
aumentada, contribuindo para uma liberacdo massiva de mediadores.

O modelo das trés vias ainda é util, especialmente para fins didaticos e descritivos. Mas hoje
sabemos que:

e Ha regulacdo fina por proteinas especificas (Rabs, SNAREs, Munc13-4 etc.),

e A escolha da via de exocitose é dindmica e influencidvel por sinalizacdo celular,
fosforilagdo de proteinas, calcio intracelular e citocinas,

e Isso abre caminho para novos tratamentos para doencas alérgicas como a asma.

Em sintese hoje se reconhece que a exocitose mastocitdria € um processo modular e
heterogéneo, que varia kiss-and-run, fusdao composta e (pouco a pouco), determinado pelo
estimulo, contexto tecidual e perfil de sinalizacdo intracelular.

Assim:

m FceRI (IgE dependente tendem a exocitose composta)

m Estimulos via TLRs, IL-33 ou neuropeptideos favorecem piecemeal e kiss-and-run
m O microambiente (hipdxia, IL-10, IL-4, etc.) modula o tipo predominante de fusdo.

Estudos recentes ampliaram os estudos mostrando que a exocitose mastocitaria € mais plastica
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e dinamica. Isto significa que existem formas intermedidrias e fusdes parciais prolongadas
(Kiss-and-stay), o que permite a liberacdao seletiva de mediadores (p.ex. citocinas,
prostaglandinas sem histamina). Outra concepcao seria a secrecao seletiva sem que haja
degranulagdo macica (piecemeal degranulation). Compreende trafego vesicular dirigido de
mediadores especificos (tal como TNF, IL-4, VEGF), sem rompimento dos granulos principais,
ocorrendo em particular nas inflamacdes cronicas (asma, dermatite atdpica).

O mediador mais conhecido dos mastécitos é a histamina, que se encontra presente nos
granulos em concentracdoes de 100 nmol/l, equivalente a 1-4 pg por célula, dependendo do
namero de granulos presentes. A histamina participa na reacdo alérgica imediata,
desenvolvendo vasodilatagdo com aumento da permeabilidade vascular, contracdo do musculo
liso bronquico e intestinal, e aumento da secrecao de muco. Sua acao é curta, pois a histamina
é rapidamente metabolizada em 1-2 minutos, sendo 70% metabolizados pela histamina N-
metiltransferase e 30% pela diamina oxidase (histaminase). Os efeitos da histamina dependem
do tipo de receptor encontrado nos tecidos: H1 - contracdo do musculo liso, H2 - dilatacdo dos
vasos sanguineos, H3 - inibicdo da liberacdao da noradrenalina e H4 - pode estar envolvido na

patogénese da alergia e inflamacdo, ativando as células Th2 e Th17.42

Credita-se aos MCs papel relevante na orquestracao das respostas inflamatérias alérgicas pois,
0s MCs tanto em roedores como em humanos expressam moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC),*3-4> podendo ter participacdo na apresentacdo de antigenos as
células T secretando IL-4 e IL-13, podem manifestar potencial influéncia na producdo de IgE
pelos linfécitos B;447 e sdo também capazes de regular a diferenciacdo celular Th2.4849 Os
MCs podem causar mudancgas estruturais via producdao de laminina, colageno IV e ativagao de
fibroblastos.

Ativacao de Mastocitos Independente de IgE

Os mastodcitos possuem uma via alternativa de ativacdo que nao depende do mecanismo
classico de IgE e alérgenos (hipersensibilidade Tipo I). Esta via é mediada em humanos via
receptor X2 acoplado a proteina G (GPCR) relacionada ao Mas (MRGPRX2) e Mrgprb2 em
murinos. O MRGPRX2 permite a rapida degranulacdao e liberacdo de mediadores de MCs em
resposta a diversos estimulos (ndo IgE), explicando as chamadas pseudoalergias.®® A relevancia
desse receptor é destacada em doencas inflamatdérias como na asma fatal, onde se detecta
expressao elevada de MRGPRX2 nos MCs pulmonares de pacientes, sugerindo que essa via de

ativacdo alternativa pode contribuir na gravidade da doenga.>!

.0Os MCs nao reagem de forma uniforme. Eles conseguem decodificar diferentes estimulos de
ativacdao em padrdes de secrecao de granulos distintos (diferentes em forma, tamanho e tempo
de liberacdo). Sinais ndao IgE como Substancia P, C3a, C5a e Endotelina 1 tém um padrao de
secrecdo rapido e preciso, com liberacdo imediata de granulos pequenos e esféricos (secregdo
individual). Por outro lado, um estimulo de ativagao por alérgenos, anti-IgE, apresenta padrao
de secrecdo comparativamente lento e sustentado com caracteristicas fisioldgicas de maior
retardo entre o sinal e a secrecdo, associado a formagdao de granulos maiores com formato
heterogéneo (exteriorizacdo prolongada). Ou seja, a dinamica de degranulacdo dos MCs
(observada in vitro e in vivo) ndao é a mesma para todos os estimulos. Diferentes sinais
conduzem a diferentes padroes de liberacdo de mediadores, o que, no entanto, esta associado a

distintas respostas inflamatérias e fisiopatoldgicas no organismo.>2

A IL-33 é capaz de induzir uma ativacao pleiotrépica dos MCs, desencadeando ndao apenas a
liberacdo de mediadores pré-formados (degranulacdo),®3 mas também a sintese de novo de um
amplo painel de citocinas e quimiocinas.®® A sua importancia clinica é corroborada por varios
estudos que associam a IL-33 a doencas alérgicas de dificil controle, como a asma severa>> e a
polipose nasal refratdria.>®

Interacoes dos Mastocitos com Células Epiteliais, Misculo Liso,

Glandulas Mucosas e Células Caliciformes

Na atualidade os MCs nao sao vistos unicamente como células efetoras do sistema imune que
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residem no tecido conjuntivo e sdo recrutadas quando de episddios de asma. Estd bem
estabelecido que existe um microambiente especifico de MCs residentes intraepitelial em
individuos com asma especialmente nas suas formas mais severas. Esses MCs interagem de
modo direto com as células epiteliais, criando um ciclo de inflamacdo e disfuncao epitelial. Deve
ser destacado que em individuos saudaveis os MCs estdo praticamente ausentes no epitélio. Isto
implica reiterar que sua localizagdo intraepitelial os posiciona em contato direto com o ambiente
externo (alérgenos, microrganismos, poluentes atmosféricos, inalantes), atuando como sensores
e efetores de linha de frente. Assim os MCs que causam o broncospasmo imediato sao os
residentes da submucosa. Eles ndo migram naquele momento, eles desgranulam onde ja se
situam (localizagdo proxima ao musculo liso). Em asmaticos, os mastdcitos sdo os Unicos
leucécitos que penetram nas glandulas submucosas e no musculo liso das vias aéreas, onde
passam a atuar de forma ativada.l® Essa migracdo para o epitélio (infiltracdo intraepitelial é um
fendmeno cronico que leva a aumento da populacdo de MCs tornando a asma mais grave. Tal
migracao e proliferacdo anormais sdo induzidas por citocinas inflamatodrias liberadas por células
T auxiliares e por células epiteliais com perda da integridade (alarminas).

O epitélio medeia processos inflamatorios complexos em resposta a exposicao a alérgenos ou
gatilhos ndo alérgicos, incluindo a liberacao de um trio de citocinas epiteliais, conhecidas como

"alarminas".?’ As alarminas IL-25, IL-33 e linfopoetina estromal timica (TSLP) estimulam
respostas inflamatorias por meio de inUmeras vias, incluindo endétipo tipo 2 (IL-4, IL-13 e IL-5)
e outros, como vias conduzidas por Thl - ou Th1l7 - (IL-17), resultando em varios

desdobramentos fisiopatoldgicos que podem levar a sintomas de asma e exacerbag(”)es.57'58

Os MCs podem potencializar a resposta imune do tipo Th2 produzindo IL-25.%° Por outro lado
também expressam o receptor IL-25 cuja provocacao alérgica induz aumento funcionalmente

relevante na expressao de IL-25 e seu receptor na mucosa brénquica asmatica.®9 A IL-25 se
liga ao receptor heterodimérico, o IL-17RA/IL-17RB (IL-25R), o qual esta presente em diversos
tipos celulares, como ILC2s, células Th2 de memodria ativada, células dendriticas (DCs) ativadas

por TSLP, incluindo MCs, eosindfilos e células endoteliais.61-6>

A IL-33 favorece a degranulacdao dos MCs e a producao de quimiocinas, aumentando a

magnitude da resposta individual dos mastdcitos.®® IL-33 modifica o fendtipo e a infiltragdo de
MCs.

Os receptores TSLP foram descritos em MCs®’ como tembém em basdfilos.68 Os MCs também

demonstraram regular a expressdo de TSLP,”0 sugerindo que a TSLP derivada do epitélio pode
afetar diretamente a funcao dos MCs e os MCs, por sua vez, podem regular a expressao de TSLP
epitelial. Os MCs que sao estimulados pela TSLP agem sinergicamente com IL-1B8 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-B79

As ILC2s desempenham papel relevante no processo da asma alérgica, pois sdo ativadas a
jusante das células epiteliais das vias aéreas. As ILC2s apresentam muitas agdoes analogas as
células Th2, entretanto sdo as Unicas a secretar a IL-9 capaz de promover metaplasia de células

caliciformes e estimular ndo s o crescimento como a sobrevivéncia dos MCs.”1

A presenca de MCs nos feixes de musculo liso das vias aéreas esta aumentada em asmaticos em

comparacdo a controles-’1. Ocorre correlagdo inversa entre o nimero de mastécitos no musculo
liso das vias aéreas e a concentragcao de estimulo de metacolina para provocar queda de 20%
no VEF{(PCyq). Isto em outros termos significa que maior quantidade de mastdcitos no musculo

liso estd associada & maior hiper-responsividade brénquica (HRB),”?2

Outra doenca pulmonar eosinofilica, a bronquite eosinofilica, apresenta inflamacdo na via aérea
similar a da asma, incluindo a fibrose subepitelial, porém nao manifesta HRB, tida como a

. e 73
principal caracteristica da asma.

Os MCs que se localizam perto das glandulas mucosas e submucosas, ao desgranularem liberam
substéncia que atuam como secretagogos como PGD,, LTC4, IL-4 e IL-13, que a longo prazo

determinam hiperplasia e metaplasia de células caliciformes e hipertrofia das glandulas
submucosas que determinam aumento na producdo e secrecdo de muco.’4
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Os mastocitos pulmonares podem contribuir significativamente para a indugdo imunolégica
do remodelamento na asma liberando mediadores lipidicos e uma série de citocinas, além de
interferir na angiogénese 7>-78

A ativacao de MCs pulmonares humanos libera vasto conjunto de mediadores pré-formados e
recém- sintetizados, citocinas, quimiocinas, eicosanoides.’>79:80(Tabela 1)

Categoria

Monoaminas

Proteoglicanos

Proteases

Enzimas
lisossOmicas

Citocina

MEDIADORES DOS MASTOCITOS (lista parcial)

Mediador

Histamina

Heparina, Condroitina sulfato

B-triptase, Quimase,
Carboxipeptidase A3

B-Hexosaminidase,
B-Glucoronidase, Arilsulfatases

TNF-a (pré-formada)

Tipo

Pré-formado

Pré-formado

Pré-formado

Pré-formado

Pré-formado

Liberacao

Segundos a minutos

Segundos a minutos
Segundos a minutos

Segundos a minutos

Minutos

Eicosanoides Prostaglandina D, (PGD5) Neoformado 5-30 minutos
Leucotrienos C4, Dy, E4 Neoformado 5-30 minutos

Citocinas / IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, GM- Neoformado 1-6 horas

Quimiocinas CSF, CCL2, CCL5, CCL11

Fatores de VEGF, FGF-2, TGF-B, NGF Neoformado Horas

crescimento

Outros

mediadores PAF Neoformado Minutos

lipidicos
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