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Asma

MASTÓCITOS NA ASMA

Os mastócitos apresentam funções pró e anti-inflamatórias simultâneas – através de
subpopulações diferentes. Eles respondem rapidamente a uma infinidade de agressões teciduais
percebidas com o início de um programa coordenado de inflamação e reparo. Existem múltiplos
fenótipos dependentes do microambiente. O equilíbrio pró/anti-inflamatório é contextual,
dinâmico e tecido-específico.

No entanto, os mastócitos são predominantemente reconhecidos por sua atuação patogênica
nas reações de hipersensibilidade imediata, incluindo alergias, anafilaxia e doenças atópicas. A
ativação mediada por imunoglobulina E (IgE) e a subsequente degranulação mastocitária,
desencadeadas pela exposição a alérgenos específicos, promovem a liberação de histamina,
proteases, citocinas e outros mediadores inflamatórios pré-formados e neoformados. Esses
mediadores são responsáveis pelas manifestações fisiopatológicas características das respostas
alérgicas, tais como broncoconstrição, vasodilatação e aumento da permeabilidade vascular. Os
mastócitos, residentes teciduais permanentes das vias aéreas inferiores, posicionam-se
estratégicamente na submucosa brônquica como sentinelas primárias.

Os mastócitos (MCs) foram descritos pela primeira vez
em 1878 por Paul Ehrlich.1 São células imunes
multifuncionais, de vida longa, originam-se na medula
óssea, pertencem à linhagem mieloide, derivadas de
progenitores hematopoiéticos CD34+ que migram da
medula óssea para o sangue e completam sua
diferenciação em quase todos os tecidos.2 (Figura 1)
Pelo menos dois estudos revelaram que o número de
células CD34+ está elevado nas vias aéreas de
indivíduos com asma.3,4 Os MCs expressam
exclusivamente o receptor de superficie celular do fator
de células-tronco (SCF) também conhecido como Kit ou
CD117.5 O SCF desempenha papel determinante na
diferenciação, proliferação e modulação de MCs.6 Os

progenitores em seguida migram do sangue para os vários tecidos como pele, pulmões,
interfaces mucosas, onde adquirem seus fenótipos específicos teciduais.7 Expressam em sua
superfície uma variedade de moléculas de adesão, promovem sua fixação às outras células,
incluindo em particular as células endoteliais. Migram para os tecidos sob influência de citocinas,
onde sofrem processo de maturação até adquirirem seu fenótipo final, de acordo com o
microambiente. Os mastócitos são células mulifuncionais imunes que residem em quase todos
os tecidos expostos ao ambiente externo ou próximo a vasos sanguíneos e linfáticos. Por
expressarem uma variedade de receptores (como Toll-like, de citocinas, e para antígenos via
IgE-FcεRI, são capazes de detectar patógenos, alérgenos, danos teciduais e sinais inflamatórios,
desempenhando papel essencial no desencadeamento de respostas imunológicas rápidas.8-10

(Figura 1)

Os MCs possuem um arsenal de receptores de superfície que definem como eles são ativados e
como interagem com o ambiente. Podem ser estimulados à liberação de mediadores ou à
degranulação total através de:11

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

●

Receptores Acoplados à Proteína 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 adesão celular (CAMs) e correceptores para se ligar a
outras células, tecidos e superfícies, permitindo sua localização estratégica e interações
funcionais.

Hoje sabemos que os mastócitos não são uma população única. A primeira classificação
elaborada de MCs em subtipos foi realizada originalmente em roedores,12,13 baseada na
caracterízação pela coloração e na localização anatômica, quando os MCs de roedores foram
divididos em MCs de tecido conjuntivo e MCs de mucosa. Na asma se identificam dois fenótipos
de MCs em função de sua localização e no tipo de proteases que contêm e liberam. MCs de
mucosa que contêm 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 asmático além do aumento significativo da migração e
acúmulo de MCs intraepiteliais estudos sugerem um padrão enzimático mais 'pró-inflamatório'
diferente daqueles em indivíduos sadios.14

Existem ainda os MCs alveolares que representam um número substancialmente menor do que
aquele encontrado na mucosa brônquica. A função fisiológica dos MCs alveolares ainda não está
totalmente esclarecida.15 Entretanto, sua função fisiológica pode estar relacionada diretamente
à detecção rápida de ameaças, iniciando a cascata inflamatória 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 análise
tecidual foi detectado por Andersson et al.16 que tanto para o MC(TC) quanto para o MC(T), o
receptor de alta afinidade para a IgE (FcεRI) foi altamente expresso nas vias aéreas, no
entanto, se encontrava praticamente ausente no parênquima alveolar. Posteriormente se
constatou que os MCs alveolares da mesma forma podem ter participação, contribuindo para a
inflamação no parênquima pulmonar periférico, bem como para o remodelamento notadamente
em casos de asma grave. Estudos identificaram mudanças significativas nos MCs alveolares em
casos de asma alérgica.17 Em pacientes com asma atópica mal controlada não tratados com
corticoides inalatórios, observou-se que os mastócitos MCT e MCTC, normalmente com baixa
expressão de FcεRI, se expandem nos pulmões e passam a expressar esse receptor.

O SCF desempenha importante papel na diferenciação, proliferação e modulação de MCs
humanos.6 Os MCs humanos respondem a ampla profusão de estímulos, incluindo fatores de
crescimento, citocinas, nucleotídeos, complemento, lipídios, proteases, produtos de infecção
(MCs humanos expressam todos os receptores TLR), poluentes, agentes ocupacionais, estímulos
físicos, fármacos e sinalização célula a célula.18 Entretanto, durante décadas a investigação da
sinalização dos MCs concentrou-se na ativação 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 está localizada abaixo do epitélio
brônquico, mas um número considerável de células é encontrado inserido entre as células
epiteliais e adjacente à superfície brônquica. Estas células em função de sua localização
entrariam em contato imediato com os antígenos inalados, apresentando grande importância na
modulação das fases iniciais da resposta alérgica.19

Nos pulmões, a reação antígeno induzida determina a liberação de mediadores de um pequeno
número de mastócitos localizados na luz brônquica, o que pode determinar aumento da
permeabilidade local e aumentar a exposição antigênica aos mastócitos de localização mais
profunda, como os da submucosa, os das glândulas mucosas e do músculo liso. Na mucosa das
vias aéreas existem cerca de 20.000 mastócitos por mm3.20,21

Os MCs produzem uma ampla gama de mediadores, incluindo monoaminas (histamina),
proteoglicanos, serglicina, sendo que no mastócito 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 lipídicos fator de ativação
plaquetária (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 patógenos, como bactérias e vírus, por meio de
múltiplos receptores do tipo Toll expressos em sua superfície celular. Os MCs das vias aéreas
não são uma população homogênea. Como já salientado, existem múltiplos subtipos detectados
por análises transcriptômicas e funcionais que definem diferenças fenotípicas em mastócitos
constitutivos, refletindo a plasticidade dessas células, com perfis distintos de: citocinas,
proteases e receptores.23

Quando uma lesão tecidual é repetida ou contínua, os efeitos dos mediadores dos MCs são
potencialmente deletérios, e não é surpreendente que os MCs estejam implicados na
fisiopatologia de muitas doenças diversas, incluindo a asma. A ativação dos MCs acarreta
hipersensibilidade imediata e inflamação alérgica tardia. Deve ser ressaltado que mesmo um
nível muito baixo de alérgenos é suficiente para desencadear a degranulação que ocorre durante
reação alérgica imediata, minutos após a exposição ao alérgeno, com liberação de histamina,
produzindo contração da musculatura lisa das vias aéreas e hipersecreção de muco. A segunda
fase de ativação do MC, que acontece cerca de 20 a 40 minutos após a exposição ao alérgeno, é
caracterizada pela liberação de uma série de mediadores pré-formados e recém-formados.24

Receptor para IgE – Receptor de Alta Afinidade FcεRI

O MC pode ser considerado como uma célula
primária participante de reação alérgica precoce
assim como de inflamação alérgica crônica.

Possuem em sua superfície 10.000 – 100.000
receptores para a fração Fc da IgE.25 A IgE está
fixada à membrana de MCs teciduais e basófilos
circulantes,26,27 por um receptor tetrâmero de
alta afinidade FcεRI (kD = 1-2 X 10-9 M) (Figura
3).

A cadeia β com 263 aminoácidos transpõe a
membrana celular quatro vezes e as duas cadeias
γ com 86 aminoácidos se prolongam a
considerável distância no citoplasma. O receptor
FcεRI interage com os domínios

CH
3/CH

3 e CH
4/CH

4 da molécula de IgE via dois domínios

immunoglobulin-like da cadeia alfa. O FcεRI envolve um simples domínio Cε3, fazendo contato
em ambos os lados ou interage com faces opostas do domínio Cε3 de um lado da IgE. As
cadeias β e γ estão envolvidas na transmissão de sinais que partem da superfície da célula,
ocorrendo uma série de eventos na membrana e citoplasma (transdução de sinal, tradução e
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amplificação de sinal e ativação de proteínas alvos/efetoras) do mastócito, utilizando Ca2+ e
mecanismos energia dependente. As cadeias β e γ possuem em seu domínio citoplasmático dois
resíduos de tirosina ITAM. Os receptores na fisiologia celular do MC cumprem um papel
relevante, podendo atuar na sua ativação, maturação e proliferação.27 Nos últimos anos,
avançou-se significativamente na compreensão da síntese de IgE e dos mecanismos de
sinalização do FceRI envolvidos na ativação dos mastócitos mediada por IgE.

Ativação, degranulação, Exocitose e Apoptose dos Mastócitos

A ligação cruzada de duas moléculas ou mais de IgE adjacentes por um alérgeno (Figura 4) faz com que seus receptores de
alta afinidade FceRI da superfície da membrana celular sejam justapostos, resultando na secreção de substâncias
(mediadores pré-formados e na síntese de novo de mediadores recém-gerados) que podem ter ações efetoras,
imunorreguladoras ou autócrinas.

A interação entre o complexo alérgeno-IgE e o receptor FcεRI na superfície dos MCs

desencadeia a degranulação dos MCs  e a liberação de histamina, citocinas/quimiocinas,
enzimas como triptase e quimase, e a geração de eicosanoides (ou seja, LTC4 e PGD2) e fatores
de crescimento que contribuem para o acúmulo de células imunes e remodelação na asma.28,29

Após a ligação cruzada de IgE, os MCs  liberam uma variedade de mediadores que impulsionam
a inflamação ao ativar outras células. Os MCs  contribuem para os sintomas de asma ao
desencadear broncoconstrição e alterar a permeabilidade da barreira epitelial das vias aéreas.
Eles também recrutam outras células imunes e promovem sua proliferação e ativação.

Os MCs  não ativados apresentam mais de 1.000 grânulos secretórios que contêm um
complexo de natureza cristalina, constituído pelos mediadores inflamatórios pré-formados,
ionicamente ligados à matriz dos proteoglicanos. Quando os MCs  são ativados, os grânulos se
expandem, perdem a característica cristalina quando o complexo se solubiliza, movem-se para a
periferia da célula junto à membrana plasmática, onde ocorre a fusão, e os mediadores são
expostos ao ambiente extracelular, através do processo de exocitose.

Estudos de microscopia de alta resolução mostraram que a exocitose induzida por IgE/FcεRI
pode ocorrer por três modalidades diferentes:30

1. Kiss-and-run – quando ocorre a liberação rápida e parcial do conteúdo do grânulo
secretor através de um poro de fusão transitório e reversível, preservando-se o
grânulo; permite secreção finamente modulada e reaproveitamento do grânulo;
envolve proteínas reguladoras de Ca 2+ e Rab3D.

2. Exocitose completa (full fusion) – o grânulo se funde totalmente à membrana
plasmática, liberando todo o conteúdo; observado em respostas intensas e
sustentadas.
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3. Exocitose composta (compound exocytosis) – em vez de cada grânulo se unir
separadamente à membrana plasmática — o que exigiria muito espaço e um canal
amplo para liberar seu conteúdo — a exocitose composta permite que vários grânulos
liberem suas substâncias por meio de um único grânulo que já está conectado ao
canal de saída (lúmen); leva à liberação maciça de mediadores.31

Esse processo não é aleatório, mas sim estritamente regulado por um complexo maquinário
molecular. O elemento central são as proteínas SNAREs (altamente conservadas), que são
essenciais para mediar a fusão entre a membrana dos grânulos e a membrana plasmática
celular. A ação das SNAREs é ajustada por diversos reguladores acessórios, incluindo proteínas
como Munc13, Munc18, Rab GTPases, complexinas e sinaptotagminas. Em conjunto esses
componentes controlam a liberação precisa e rápida dos mediadores inflamatórios.32

Nas últimas décadas foram efetuados avanços nos conhecimentos da maquinária da secreção e
exocitose dos MCs devido ao papel central que desempenham nas reações alérgicas e na asma.
Como consequência, o papel das guanosina trifosfatases (GTPases) no transporte vesicular foi
revelado pela primeira vez, quando o análogo de guanosina trifosfato (GTP) resistente à
hidrólise, guanosina-5'-O-(3-tiotrifosfato)
 (GTPYS), induziu exocitose quando introduzido no
interior do MC.33 Trabalhos subsequentes mostraram que várias famílias de GTPase, incluindo
Rabs, fatores de ribosilação de adenosina difosfato, dinamina e proteínas G triméricas, regulam
aspectos distintos do transporte intercompartimental.34-36 As proteínas Rabs são pequenas
proteínas de ligação ao GTP relacionadas à Ras, que se acredita atuam como reguladoras em
cada etapa do tráfego da membrana intracelular. Assim, as Rab GTPases, especialmente
Rab27a, Rab3d e Rab5, têm se mostrado fundamentais na orquestração da mobilização,
acoplamento e fusão dos grânulos de secreção com a membrana plasmática.30,37,38 Alterações
na expressão ou função dessas proteínas afetam o tipo de exocitose e, com isso, a intensidade
da liberação de mediadores alérgicos como histamina, triptase, prostaglandinas e leucotrienos —
diretamente implicados na asma.

As proteínas SNARE (Soluble NSF Attachment Protein Receptor) — como VAMP8, syntaxin-4,
SNAP-23 — são agora reconhecidas como os principais determinantes do tipo de fusão.39-41

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

Em algumas formas de asma grave, há evidências de que a exocitose composta esteja
aumentada, contribuindo para uma liberação massiva de mediadores.

O modelo das três vias ainda é útil, especialmente para fins didáticos e descritivos. Mas hoje
sabemos que:

● Há regulação fina por proteínas específicas (Rabs, SNAREs, Munc13-4 etc.),

● A escolha da via de exocitose é dinâmica e influenciável por sinalização celular,
fosforilação de proteínas, cálcio intracelular e citocinas,

● Isso abre caminho para novos tratamentos para doenças alérgicas como a asma.

Em síntese hoje se reconhece que a exocitose mastocitária é um processo modular e
heterogêneo, que varia kiss-and-run, fusão composta e (pouco a pouco), determinado pelo
estímulo, contexto tecidual e perfil de sinalização intracelular.

Assim:

■ FcεRI (IgE dependente tendem à exocitose composta)

■ Estímulos via TLRs, IL-33 ou neuropeptídeos favorecem piecemeal e kiss-and-run

■ O microambiente (hipóxia, IL-10, IL-4, etc.) modula o tipo predominante de fusão.

Estudos recentes ampliaram os estudos mostrando que a exocitose mastocitária é mais plástica
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e dinâmica. Isto significa que existem formas intermediárias e fusões parciais prolongadas
(Kiss-and-stay), o que permite a liberação seletiva de mediadores (p.ex. citocinas,
prostaglandinas sem histamina). Outra concepção seria a secreção seletiva sem que haja
degranulação maciça (piecemeal degranulation). Compreende tráfego vesicular dirigido de
mediadores específicos (tal como TNF, IL-4, VEGF), sem rompimento dos grânulos principais,
ocorrendo em particular nas inflamações crônicas (asma, dermatite atópica).

O mediador  mais conhecido dos mastócitos é a histamina, que se encontra presente nos
grânulos em concentrações de 100 nmol/l, equivalente a 1–4 pg por célula, dependendo do
número de grânulos presentes. A histamina participa na reação alérgica imediata,
desenvolvendo vasodilatação com aumento da permeabilidade vascular, contração do músculo
liso brônquico e intestinal, e aumento da secreção de muco. Sua ação 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 – contração do músculo liso, H2 – dilatação dos
vasos sanguíneos, H3 – inibição da liberação da noradrenalina e H4 – pode estar envolvido na
patogênese da alergia e inflamação, ativando as células Th2 e Th17.42

Credita-se aos MCs papel relevante na orquestração das respostas inflamatórias alérgicas pois,
os MCs tanto em roedores como em humanos expressam moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC),43-45 podendo ter participação na apresentação de antígenos às
células T secretando IL-4 e IL-13, podem manifestar potencial influência na produção de IgE
pelos linfócitos B;46,47 e são também capazes de regular a diferenciação celular Th2.48,49 Os 
MCs podem causar mudanças estruturais via produção de laminina, colágeno IV e ativação de
fibroblastos.

Ativação de Mastócitos Independente de IgE

Os mastócitos possuem uma via alternativa de ativação que não depende do mecanismo
clássico de IgE e alérgenos (hipersensibilidade Tipo I). Esta via é mediada em humanos via
receptor X2 acoplado à proteína G (GPCR) relacionada ao Mas (MRGPRX2) e Mrgprb2 em
murinos. O MRGPRX2 permite a rápida degranulação e liberação de mediadores de MCs em
resposta a diversos estímulos (não IgE), explicando as chamadas pseudoalergias.50 A relevância
desse receptor é destacada em doenças inflamatórias como na asma fatal, onde se detecta
expressão elevada de MRGPRX2 nos MCs pulmonares de pacientes, sugerindo que essa via de
ativação alternativa pode contribuir na gravidade da doença.51

.Os MCs não reagem de forma uniforme. Eles conseguem decodificar diferentes estímulos de
ativação em padrões de secreção de grânulos distintos (diferentes em forma, tamanho e tempo
de liberação). Sinais não IgE como Substância P, C3a, C5a e Endotelina 1 têm um padrão de
secreção rápido e preciso, com liberação imediata de grânulos pequenos e esféricos (secreção
individual). Por outro lado, um estímulo de ativação por alérgenos, anti-IgE, apresenta padrão
de secreção comparativamente lento e sustentado com características fisiológicas de maior
retardo entre o sinal e a secreção, associado à formação de grânulos maiores com formato
heterogêneo (exteriorização prolongada). Ou seja, a dinâmica de degranulação dos MCs
(observada in vitro e in vivo) não é a mesma para todos os estímulos. Diferentes sinais
conduzem a diferentes padrões de liberação de mediadores, o que, no entanto, está associado a
distintas respostas inflamatórias e fisiopatológicas no organismo.52

A IL-33 é capaz de induzir uma ativação pleiotrópica dos MCs, desencadeando não apenas a
liberação de mediadores pré-formados (degranulação),53 mas também a síntese de novo de um
amplo painel de citocinas e quimiocinas.54 A sua importância clínica é corroborada por vários
estudos que associam a IL-33 a doenças alérgicas de difícil controle, como a asma severa55 e a
polipose nasal refratária.56

Interações dos Mastócitos com Células Epiteliais, Músculo Liso,

Glândulas Mucosas e Células Caliciformes

Na atualidade os MCs não são vistos unicamente como células efetoras do sistema imune que
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residem no tecido conjuntivo e são recrutadas quando de episódios de asma. Está bem
estabelecido que existe um microambiente específico de MCs residentes intraepitelial em
indivíduos com asma especialmente nas suas formas mais severas. Esses MCs interagem de
modo direto com as células epiteliais, criando um ciclo de inflamação e disfunção epitelial. Deve
ser destacado que em indivíduos saudáveis os MCs estão praticamente ausentes no epitélio. Isto
implica reiterar que sua localização 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 são os
residentes da submucosa. Eles não migram naquele momento, eles desgranulam onde já se
situam (localização próxima ao músculo liso). Em asmáticos, os mastócitos são os únicos
leucócitos que penetram nas glândulas submucosas e no músculo liso das vias aéreas, onde
passam a atuar de forma ativada.18 Essa migração para o epitélio (infiltração intraepitelial é um
fenômeno crônico que leva a aumento da população de MCs tornando a asma mais grave. Tal
migração e proliferação anormais são induzidas por citocinas inflamatórias liberadas por células
T auxiliares e por células epiteliais com perda da integridade (alarminas).

O epitélio medeia processos inflamatórios complexos em resposta à exposição a alérgenos ou
gatilhos não alérgicos, incluindo a liberação de um trio de citocinas epiteliais, conhecidas como
"alarminas".57 As alarminas IL-25, IL-33 e linfopoetina estromal tímica (TSLP) estimulam
respostas inflamatórias por meio de inúmeras vias, incluindo endótipo tipo 2 (IL-4, IL-13 e IL-5)
e outros, como vias conduzidas por Th1 – ou Th17 – (IL-17), resultando em vários
desdobramentos fisiopatológicos que podem levar a sintomas de asma e exacerbações.57,58

Os MCs podem potencializar a resposta imune do tipo Th2 produzindo IL-25.59 Por outro lado
também expressam o receptor IL-25 cuja provocação alérgica induz aumento funcionalmente
relevante na expressão de IL-25 e seu receptor na mucosa brônquica asmática.60 A IL-25 se
liga ao receptor heterodimérico, o IL-17RA/IL-17RB (IL-25R), o qual está presente em diversos
tipos celulares, como ILC2s, células Th2 de memória ativada, células dendríticas (DCs) ativadas
por TSLP, incluindo MCs, eosinófilos e células endoteliais.61-65

A IL-33 favorece a degranulação dos MCs e a produção de quimiocinas, aumentando a
magnitude da resposta individual dos mastócitos.66 IL-33 modifica o fenótipo e a infiltração de
MCs.

Os receptores TSLP foram descritos em MCs67 como tembém em basófilos.68 Os MCs também
demonstraram regular a expressão de TSLP,70 sugerindo que a TSLP derivada do epitélio pode
afetar diretamente a função dos MCs e os MCs, por sua vez, podem regular a expressão de TSLP
epitelial. Os MCs que são estimulados pela TSLP agem sinergicamente com IL-1ß e TNF-α para
liberar IL-5, IL-13, IL-6, IL-8, IL-10, GM-CSF e quimiocinas CXCL8 e CCL1, enquanto suprime a
liberação de TGF-ß70

As ILC2s desempenham papel relevante no processo da asma alérgica, pois são ativadas a
jusante das células epiteliais das vias aéreas. As ILC2s apresentam muitas ações análogas às
células Th2, entretanto são as únicas a secretar a IL-9 capaz de promover metaplasia de células
caliciformes e estimular não só o crescimento como a sobrevivência dos MCs.71

A presença de MCs nos feixes de músculo liso das vias aéreas está aumentada em asmáticos em
comparação a controles.71. Ocorre correlação inversa entre o número de mastócitos no músculo
liso das vias aéreas e a concentração de estímulo de metacolina para provocar queda de 20%
no VEF1(PC20). Isto em outros termos significa que maior quantidade de mastócitos no músculo
liso está associada à maior hiper-responsividade brônquica (HRB),72

Outra doença pulmonar eosinofílica, a bronquite eosinofílica, apresenta inflamação na via aérea
similar à da asma, incluindo a fibrose subepitelial, porém não manifesta HRB, tida como a
principal característica da asma.

73

Os MCs que se localizam perto das glândulas mucosas e submucosas, ao desgranularem liberam
substância que atuam como secretagogos como PGD2, LTC4, IL-4 e IL-13, que a longo prazo
determinam hiperplasia e metaplasia de células caliciformes e hipertrofia das glândulas
submucosas que determinam aumento na produção e secreção de muco.74
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 Os mastócitos pulmonares podem contribuir significativamente para a indução imunológica
do remodelamento na asma liberando mediadores lipídicos e uma série de citocinas, além de
interferir na angiogênese 75-78

A ativação de MCs pulmonares humanos libera vasto conjunto de mediadores pré-formados e
recém- sintetizados, citocinas, quimiocinas, eicosanoides.75,79,80(Tabela 1)

MEDIADORES DOS MASTÓCITOS (lista parcial)

Categoria Mediador Tipo Liberação

Monoaminas Histamina Pré-formado Segundos a minutos

Proteoglicanos Heparina, Condroitina sulfato Pré-formado Segundos a minutos

Proteases β-triptase, Quimase,
Carboxipeptidase A3 Pré-formado Segundos a minutos

Enzimas
lisossômicas

β-Hexosaminidase,
β-Glucoronidase, Arilsulfatases Pré-formado Segundos a minutos

Citocina TNF-α (pré-formada) Pré-formado Minutos

Eicosanoides Prostaglandina D2 (PGD2) Neoformado 5–30 minutos

Leucotrienos C4, D4, E4 Neoformado 5–30 minutos

Citocinas /
Quimiocinas

IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, GM-
CSF, CCL2, CCL5, CCL11 Neoformado 1–6 horas

Fatores de
crescimento VEGF, FGF-2, TGF-β, NGF Neoformado Horas

Outros
mediadores
lipídicos

PAF Neoformado Minutos
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