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Asma

CARACTERISTICAS PATOLOGICAS

Nos pacientes mortos em decorréncia de asma fatal, a
caracteristica macroscopica mais importante é a obstrucdo
generalizada das vias aéreas segmentares, e condutos
menores por meio de tampdes de exsudato de muco, que
levam a hiperinsuflacdo pulmonar com palescéncia, sem que
ocorram areas de enfisema centrolobular ou outras formas

destrutivas de enfisema.! Os pulmdes permanecem
distendidos mesmo apds a abertura e/ou retirada do térax
(Figura 1). Areas focais de atelectasias sao encontradas,
decorrentes da obstrugdo causada pela oclusdo de bronquios
e bronquiolos por muco espesso, gelatinoso, de coloragdo
amarelada. Os bronquios de todos os calibres, quando
seccionados, apresentam paredes espessadas.

A caracteristica principal fisiopatolégica da asma brénquica € a limitacdo ao fluxo aéreo, que ocorre em
decorréncia de alteracdes inflamatdrias e estruturais cujas principais caracteristicas sd0:2/3

1. Vasodilatacdo e congestdao da microvascularizagao
bronquica, com aumento na exsudagdo de plasma
para o intersticio e luz das vias aéreas e consequente
edema. Mesmo pequenas quantidades de liquido
intraluminal podem determinar aumento importante
na resisténcia das vias aéreas. Ocorre ainda
infiltracdo de células inflamatdrias nas vias aéreas,
principalmente por eosinodfilos, linfécitos, mastdécitos e
macréfagos com descamacao do epitélio brénquico e
espessamento da membrana basal reticular (Figura
2).

2. Hipersecrecdo mucosa, hipertrofia das glandulas
mucosas (Figura 3), aumento das células
caliciformes, com aumento de secrecdo intraluminal,
e obstrucdo das vias aéreas por "rolhas" de muco.

3. Contracdo e encurtamento da musculatura lisa 'espiral', que envolve a via aérea, com aumento da
massa muscular, hipertrofia e hiperplasia muscular (Figura 4).
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O dano epitelial é uma caracteristica patoldgica
4
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observada em todos os fendtipos da asma. As
células do epitélio colunar soltam-se de suas bases
(desnudamento epitelial) (Figura 5) provavelmente
como resultado de uma apoptose prematura, com a
perda da adesao intercelular. A extensdo do dano
epitelial relaciona-se com a gravidade da asma e com
o nivel de hiper-responsividade bronquica.

Sob microscopia eletronica, a membrana basal
consiste de trés camadas: a lamina lucida adjacente a
membrana plasmatica basal das células que
repousam na lamina - tipicamente células epiteliais -
outra camada eletrodensa, a lamina densa e a lamina
reticularis, contendo fibrilas de colageno, que liga a
l&mina basal ao tecido conjuntivo subjacente. Na
asma ocorre o espessamento da lamina reticularis da membrana basal que se compde de uma densa
camada de colageno fibrilar, cuja espessura varia de 10-15 ym, o dobro do normal, decorrente de uma
deposicdo anormal de componentes da matriz intersticial extracelular, tais como fibras coldgenas tipos

I, III e V, fibronectina,® tenascina-C® e laminina 82,7 sem os componentes da |amina basal (colageno
Tipo 1V, laminina) (Figura 6).

O espessamento subepitelial, avaliado através de fragmentos de bidpsias bronquicas obtidas por
broncofibroscopia, apresenta estreita correlagdo com a gravidade da doencga (Figura 7).
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O agrupamento de células epiteliais ciliadas em
cachos com mais de 100 células configura os

chamados corpos de Creola (Figura 8).8 Os corpos
de Creola sdao mais descritos na asma infantil
encontrados apds exame no escarro de bebés,
significando perda epitelial das vias aéreas.

As espirais de Curschmann® e os cristais de Charcot-

Leyden,10 considerados uma marca morfoldgica de
doengas relacionadas aos eosindfilos, sdo outras
caracteristicas ndo patognomoénicas da asma. As
espirais de Curschmann sdo criadas nas pequenas
vias aéreas, e sdao formadas por muco condensado
envolto por numerosas e ténues fibrilas (Figura 9).
Os cristais de Charcot-Leyden constituem uma
proteina pertencente a superfamilia das galectinas,
com destaque para a galectina-10, uma proteina
abundante no citoplasma dos eosindfilos, desempenhando uma importante participagdéo na
granulogénese. Apds a ativacdo dos eosindfilos, essas proteinas tém a capacidade de se autocristalizar
rapidamente no ambiente extracelular, dando origem aos cristais de Charcot-Leyden (CCLs) (Figura
10). Esses cristais sao frequentemente encontrados incorporados em acumulos de muco nas vias

aéreas superiores e inferiores.1! Identificados inicialmente por Jean-Martin Charcot!2 e Ernst Viktor von

Leyden,!3 os CCLs estdo associados & asma persistente, desempenhando um papel significativo na
indugdo da inflamagdo nas vias aéreas. Além disso, esses cristais estdo implicados na ocorréncia de

metaplasia das células caliciformes, hiper-responsividade e na sintese exacerbada de IgE.!1
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Componentes do Remodelamento Bronquico

A presenca de "rolhas" de muco (Figura 11) indica deficiéncia crénica no sistema secretor de muco ou
no clearance mucociliar, ou em ambos. O "tampao mucoso" na realidade ndao apresenta o muco como
Unico componente, encontrando-se em sua constituicdo proteinas
plasmaticas (albumina...), ADN, células (eosindfilos, linfocitos,
macrofagos...), actina e proteoglicanos. Anormalidades no numero
de células caliciformes sdao acompanhadas por alteragdes na
mucina armazenada e secretada. MUCS5AC e MUC5B sdo os
principais componentes do muco das vias aéreas. Na asma a
expressao da mucina se apresenta alterada, pois a producdo da
MUC5AC é regulada positivamente enquanto a producdao da MUC5B
é reduzida. Isto resulta em um gel de muco heterogéneo das vias
aéreas compreendendo 'dominios' MUC5AC e MUC5B distintos. E
um muco intrinsicamente anormal em seu perfil biofisico,
apresentando-se com viscosidade alterada. Se acumula, formam-

se tampdes mucosos que obstruem as vias aéreas.!* O clearance

mucociliar estd prejudicado na asma.l® A frequéncia do batimento
ciliar estd reduzida na asma moderada e grave em comparacdo

com controles!® e a direcdo do batimento ciliar é anarquico.l” Em
uma coorte de asma, uma proporgao mais alta de MUCS5AC para MUC5B correlacionou-se com

inflamac&o Tipo 2.18

Desde a década de 1880, os tampBes mucosos tém sido apontados como um fator contribuinte para

Obitos em individuos asmaticos, sendo observados de forma recorrente ao longo do tempo.lg'22 Isso
ocorre devido a maior expressdo da mucina MUC5AC que é capaz de contribuir efetivamente para a

tenacidade patogénica do muco.23

Na asma, as glandulas mucosas sao encontradas em toda a arvore bronquica, presentes inclusive nos
bronquiolos periféricos, onde normalmente estdo ausentes. As glandulas mucosas nos brdnquios
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.

Remodelamento Bronquico

As doencas inflamatdrias agudas habitualmente se resolvem através de um processo de reparacao,
restaurando-se a estrutura normal e, em consequéncia, a sua fungao.

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 sdo essenciais na manutencdo da homeostase
das vias aéreas, porém, ao mesmo tempo, podem iniciar e perpetuar a inflamacdo que pode resultar
em sério dano as vias aéreas.

A inflamagao persistente ou recorrente das vias aéreas ap0s lesGes repetidas por fatores ambientais (p.
ex. alérgenos, virus e fatores ambientais relacionados a poluicdo) pode desencadear modificagées
estruturais, como hiperplasia e metaplasia epiteliais, rutura epitelial, transformacdes nas células
secretoras de muco, fibrose da matriz subepitelial, hiperplasia de células musculares lisas e
angiogénese. Essas alteragdes patoldgicas nas vias aéreas tém o potencial de afetar a composicdo,
distribuicdo, espessura, massa e/ou volume, assim como o numero de componentes estruturais
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presentes nas paredes das vias aéreas. Em certos pacientes com asma, a resposta epitelial a injuria é
falha, conduzindo a um longo, gradual e anormal processo de reparacdo, que resulta em alteracdes

estruturais irreverssiveis, coletivamente chamadas de remodelamento brénquico.242® A incidéncia é
maior em pacientes com asma severa, onde as alteragGes estruturais da parede brOnquica sao mais
intensas, com liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias e multiplos fatores de crescimento, levando a
algumas alteracGes permanentes na morfologia da parede das vias aéreas, que determinam obstrucdo
fixa.

Como a asma frequentemente se inicia na infancia é possivel que o processo de remodelamento das

vias aéreas se inicie antes mesmo do surgimento dos sintomas.2> No entanto, se o remodelamento
bronquico ndo for controlado, pode evoluir para limitacdo fixa ao fluxo aéreo, levando a declinio

progressivo da funcdo respiratéria, cronificacdo da doenca e aumento da morbimortalidade.2”-31

O remodelamento bronquico caracteriza-se por um processo de fibrogénese, com espessamento da
membrana basal, edema, proliferacdo e congestdo vascular da submucosa e ldmina prépria com
aumento da permeabilidade capilar. O remodelamento parece ser devido a persisténcia dos
mecanismos cronicos de reparacdo, que determina varias alteragbes estruturais, com a combinacdo de
aumento na ativacdo de fatores proé-fibrose de crescimento e desequilibrio entre a sintese e a
degradagdo de matriz extracelular (MEC). Em pacientes com asma, esta resposta é 'aberrante' devido a

fatores contribuintes como inflamac&o cronica das vias aéreas e as anomalias epiteliais.32:33 A MEC é
composta por um grupo variado de proteinas e glicoproteinas, compreendendo fibronectina,

glicosaminoglicanos, proteoglicanos, tenasceina, coldgeno etc.3* O aciimulo aberrante de MEC pode,
entretanto, levar a alteragbes na estrutura e fungao dos tecidos que contribuem para o remodelamento
das vias aéreas.

O aumento da deposicdo de proteinas da MEC na regido da membrana basal reticular, 1dmina prépria e
submucosa é uma caracteristica das vias aéreas asmaticas e contribui para o espessamento da parede
das vias aéreas e a obstrucdo do fluxo aéreo. Os fibroblastos sdo os principais produtores de MEC. Nas
vias aéreas de pacientes com asma, observa-se uma ativacdo significativa dos fibroblastos, resultando

na producdo exacerbada de matriz extracelular.3>-37 A fibrose subepitelial nas vias aéreas asmaticas
ocorre mais especificamente na /lamina reticularis, logo abaixo da membrana basal, onde __
se acumulam proteinas da MEC, como colagenos intersticiais, fibronectina, tenascina e

proteoglicanos.38

O epitélio medeia processos inflamatdrios complexos em resposta a exposicdo a alérgenos ou gatilhos
ndo alérgicos como fumaca de tabaco, poluicdo do ar, incluindo a liberacdo de um trio de citocinas

epiteliais, conhecidas como "alarminas".3® As alarminas IL-25, IL-33 e linfopoetina estromal timica
(TSLP) estimulam respostas inflamatérias por meio de inimeras vias, incluindo endotipo Tipo 2 (IL-4,
IL-13 e IL-5) e outros, como vias conduzidas por TH1 - ou TH17 - (IL-17), resultando em vérios

desdobramentos fisiopatoldgicos que podem levar a sintomas de asma e exacerbacdes.3?40 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 na mediacdo das respostas imunes e antivirais necessarias, seguidas pelo processo de reparo
do epitélio.

As citocinas epiteliais TSLP, IL-33 e IL-25 sdo0 as primeiras a responder a estimulos externos.*142 Elas
desempenham um papel importante e diversificado na remodelacdo das vias aéreas, influenciando
fibroblastos pulmonares e células musculares lisas, conforme demonstrado em estudos in vitro:

® TSLP, IL-33 e IL-25 estimulam a expressdo de coldgeno pelos fibroblastos pulmonares;#3-48

® A IL-25 favorece a proliferacdo dos fibroblastos pulmonares;*°

° A TSLP promove a migracdo das células musculares lisas,?® enquanto a IL-33 contribui para
a reparacdo dessas células. °1

Além disso, estudos evidenciam que as células epiteliais presentes nessas vias aéreas desempenham
um papel ativo ao estimular os fibroblastos pulmonares ndo estimulados a sintetizar além de coladgeno,

fibronectina e o mediador pré-fibrético, fator transformante de crescimento B (TGF-B),29 um inibidor
conhecido da proliferacdo epitelial,®2 e cujo nivel estd marcadamente aumentado nas vias aéreas de
pacientes com asma.>3

Outra anormalidade estrutural caracteriza-se pelo aumento do numero de miofibroblastos cuja
magnitude se correlaciona com a espessura subepitelial - /amina reticularis.>®* Como os
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miofibroblastos representam uma fonte bem conhecida de colageno intersticial, é plausivel atribuir-lhes
responsabilidade como fonte de fibrose subepitelial. Além disso, observa-se um aumento nos fibrocitos
na asma, os quais tém a capacidade de diferenciar-se em miofibroblastos, contribuindo para o
desenvolvimento da fibrose subepitelial.>®> Nas vias aéreas asmaticas, o numero de miofibroblastos

presentes correlaciona-se com a quantidade de coldgeno e tenascina detectada na regido subepitelial.>®
Quando ativados produzem varios fatores de crescimento e citocinas que promovem a fibrose, a
proliferacdo de musculo liso nas vias aéreas, o aumento da permeabilidade da microcirculagéo e o
aumento da rede neural.

Historicamente vista como uma célula cuja fungdo principal é a de célula contratil, as células
musculares lisas das vias respiratdrias desempenham um papel significativo na promocao da inflamacao

e remodelamento. Isso ocorre por meio da geracdo de mediadores lipidicos, citocinas,®’ quimiocinas,>8
fatores de crescimento,®” metaloproteinases da matriz (MMPs)>? e fatores pré-angiogénicos.%0

O aumento da massa de musculo liso de vias aéreas de pacientes asmaticos parece se processar tanto
pelo aumento do tamanho dos midcitos (hipertrofia) quanto pelo aumento do nimero de midcitos

(hiperplasia).®! Esses processos, por sua vez, mostram associacdo com a extensdo e a intensidade da
doenca.®2

Pacientes com asma apresentam brénquios com angiogénese exacerbada, mais vasos e maior
percentual de area vascular do que em ndo asmaticos, e esta remodelacao vascular contribui para o
estreitamento das vias aéreas. Os com asma severa apresentam um numero significativamente maior
de vasos do que portadores de asma leve ou moderada. Os capilares e vénulas apresentam edema de
suas paredes e espessamento da membrana basal subendotelial. Nas arteriolas evidenciam-se midcitos

hipotréficos ou atréficos, além de fibroialinose de parede.®3 A rede é muito rica na |dmina prépria
porém restrita entre as fibras musculares lisas onde ocorre menor infiltragdo inflamatéria.

Na asma severa a neovascularizagdo da mucosa tem atuacdo importante no remodelamento brénquico,
estando associada a intensa expressdo tanto de selectinas endoteliais e moléculas de adesdo
pertencentes a superclasse das imunoglobulinas. De particular importancia é a molécula de adesdo
celular vascular-1 (VCAM-1) que esta sob regulagdo do fator de necrose tumoral-a (TNF-a), IL-4 e IL-
13. Através de sua interagdo com a B,-integrina antigeno-4 muito tardio (VLA-4), o VCAM-1 torna-se o
grande responsavel pelo recrutamento seletivo para as vias aéreas de eosindfilos, basdfilos e linfécitos
T. Na asma crbnica o numero de microvasos na submucosa estd aumentado como consequéncia da
maior secrecdo de fatores de crescimento vascular, incluindo o O6xido nitrico (NO), o fator de

crescimento endotelial vascular (VEGF) e a endotelina-1 (ET-1)64 gue é expressa pelo epitélio bronquico
em pacientes com asma, o que ndo ocorre em individuos ndo asmaticos.

A evolucgdo para fibrose subepitelial pode ser um dos fatores que contribui para a obstrucdo irreversivel
das pequenas vias aéreas e persisténcia da hiper-responsividade mesmo apods tratamento com
corticoide. O grau de deposicao subepitelial de coldgeno em decorréncia da proliferacdo de
miofibroblastos e consequente secregdo de coldgeno, estd relacionado a expressdo das citocinas TGF-B4
e B,, fator de crescimento dos fibroblastos (FGF), fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1),
fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF-BB), ET-1 e IL-4.%> Os miofibroblastos sdo também
fonte de citocinas pré-inflamatdrias, incluindo o fator de célula tronco (SCF) necessario para o
crescimento maturacdo e sobrevivéncia do mastocito e o fator estimulador de col6nias de granuldcitos e

macrofagos (GM-CSF), um potente inibidor da apoptose dos eosindfilos. Os miofibroblastos sao
altamente eficientes na manutencdo da sobrevivéncia dos mastécitos e eosindfilos, ambos pela

secrecdo de produtos sollveis e através do contato célula-célula.®® O preciso papel do TGF-B nas vias
aéreas de asmaticos ainda esta por ser melhor determinado, ndo havendo dulvidas, entretanto, na sua

participagdo no desenvolvimento da fibrose subepitelial, onde uma relagdo direta entre TGF-B; mRNA®7
e a espessura da fibrose subepitelial tem sido relatada.>3

O TGF-B descoberto ha mais de 40 anos é uma citocina e um agente fibrogénico. O TGF-B sdo
pequenas proteinas de 25 kDa na sua forma biologicamente ativa, que contém duas cadeias
polipeptidicas idénticas capazes de atravessar os compartimentos basais por meio das jungoes

celulares.®8-70 Existem trés isoformas de TGF-B encontradas em humanos TGF-B81, B2, B3. Embora o
papel do TGF-B1 no remodelamento das vias aéreas e em outras condicGes patoldgicas tenha sido
extensivamente estudado, observou-se que o nivel de TGF-B2 é maior do que o de TGF-B1 tanto em

vias aéreas asmaticas quanto normais.”1:72

Eosinofilos sdo os principais secretores de TGF-B, porém outras células principalmente epiteliais,

fibroblastos, macréfagos, linfécitos e mastdcitos também contribuem para a sua secre¢do.8:73:74 Além
disso, citocinas como IL-5, IL-13 e até mesmo o préprio TGF-B podem induzir a producéo e liberagdo de

TGF-B por essas células.69:70:74:75 por outro lado, citocinas como o interferon-gama (IFN-y) tém a
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capacidade de inibir a producao de TGF-B ao direcionar a sinalizacdo envolvendo os homélogos Sma e
Mad (Smad).”®

Este fator de crescimento é um potente agente pro-fibrose, que estimula os fibroblastos a promover a
sintese e secregdo de varias proteinas da matriz extracelular (MEC) incluindo colageno I, colageno III,
fibronectina, vitronectina, tenascina e proteoglicanos.’’-8% Reduz a sintese de enzimas que degradam a
MEC como as MMPs e aumenta a sintese de inibidores destas enzimas como o inibidor tecidual de
metaloproteinase-1 (TIMP-1). O TGF-B é capaz de transformar fibroblastos em miofibroblastos, sendo
que os miofibroblastos apresentam maior atividade na sintese de colageno do que os proprios

fibroblastos.8!

O TGF-B também promove a sintese e liberagédo do VEGF e do inibidor do ativador do plasminogénio
(PAI-1), contribuindo assim para o processo de remodelacdo vascular nas vias aéreas afetadas pela

asma.8?

Pesquisas revelaram uma familia de segundos mensageiros/fatores de transcricdo, chamada Smads,
que sdo ativados pelo TGF-B e que sdo indispensaveis para a maioria de suas atividades pro-

fibréticas.83 Os smads estdo também relacionados a outros sinais intracelulares dos sistemas de
transducdo. O produto final da acdo do TGF-B é a acumulacdo de tecido conjuntivo, sintese e
progressao da fibrose.

Na Tabela 1 sdo apresentadas as principais acdes conhecidas pro-fibréticas do TGF-B8 que desempenha
importante papel na inducdo da fibrose subepitelial das vias aéreas na remodelacdo da asma.

Tabela 1 - Atividades Pro-Fibroticas do TGF-B

ATIVIDADES PRO-FIBROTICAS DO TGF-B

e Estimulacgdo da sintese de colageno

e Estimulacao de inibidores de enzimas proteoliticas (TIMP, PAI-1)

e Estimulacao da sintese de proteoglicanos

e Estimulacdo da sintese de CTGF

e Sintese e liberacdao do VEGF

Estimulagdo da transdiferenciacdao dos miofibroblastos

Estimulagdo da sintese da MEC

Repressao da sintese do IFN-y

e Repressdo da sintese de enzimas proteoliticas

Inibicdo da apoptose de células epiteliais

Proliferacao de fibroblastos e miofibroblastos

Proliferacdo de células caliciformes

e Proliferacao de célula do musculo liso da via aérea

e Aumento da sobrevivéncia dos fibroblastos

e Aumento da secregdao de muco

O fator de crescimento epidérmico (EGF) e o seu receptor EGFR também atuam no remodelamento e
reparacao das vias aéreas. O EGF é expresso em altos niveis pelas células epiteliais, células endoteliais,
macrofagos e plaquetas. Participam no processo de reparagdo, na reepitelizacdo das lesGes e no
aumento na sintese de proteinas como a fibronectina, importante glicoproteina no mecanismo de
reparacao das lesbes epiteliais. O EGF pode atuar como um fator angiogénico pelo estimulo de sintese
de DNA de células endoteliais, assim como sua migracdo e proliferacdo. A expressao tanto da EGF como
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do EGFR encontra-se aumentada nas vias aéreas de pacientes com asma,53'84
apresenta expressdo elevada tanto em areas de epitélio integro como danificado.

sendo que o EGFR

O aumento da expressdo epitelial do EGFR na asma nem sempre é proporcional a necessaria
proliferacdo de células epiteliais para substituir aquelas do epitélio colunar danificado. A insuficiéncia na
proliferagdo celular com consequéncias na reparagao pode estar relacionada a exacerbada expressao na
asma, pelas células epiteliais, de um regulador negativo de sua proliferacdo, denominado p21iwaf. O
p2iwaf é um inibidor da quinase dependente de ciclina (CDK) que regula a progressdo do ciclo celular
da fase G1 para a fase S e de G2 em mitose.

O p2iwaf é um regulador negativo das ciclinas de G1 e pode ser induzido no epitélio por estresse,
injuria e pelo TGF-B. Desde que o p21waf tem exacerbada expressdo no epitélio bronquico de pacientes
com asma grave, acredita-se ser um dos responsaveis pela falta de resposta proliferativa epitelial.
Essa condicdo pode desencadear respostas de reparo an6malas, as quais desempenham um papel na

promocao da inflamacdo e remodelacdo das vias respiratorias.8>

Existem poucos estudos sobre a inervacdo das vias aéreas sob processo de remodelamento. Embora na
asma leve o numero de nervos sensoriais nas vias aéreas ndao se modifique, na asma crbnica severa
ocorre um aumento da inervagdo, resultante dos fatores de crescimento dos nervos, secretados pelo

epitélio e células inflamatérias.8® As fibras-C contendo neuropeptideos tais como a substancia P, a
neurocinina A e o peptideo relacionado ao dene da calcitonina (CGRP) contribuem para alterar a
homeostase local vascular e muscular lisa na asma. A perda de nervos contendo o peptideo vasoativo

intestinal (VIP)87'88 tem sido relatada, ocorrendo, entretanto, aumento de fibras contendo substancia P

(SP). O VIP é um potente broncodilatador enquanto que a SP é broncoconstritora. Estes achados ndo se

repetem, entretanto, na asma leve.82 Ollerenshaw et al. demonstraram auséncia de nervos

imunorreativos ao VIP (que produz broncodilatacdo) nas vias aéreas periféricas de pacientes com
88

asma.

A musculatura lisa que envolve as grandes vias aéreas, incluindo a traqueia, e na periferia os

bronquiolos respiratérios e ductos alveolares, encontra-se hiperplasiada e hipertrofiada.®3 Seu volume
alcanca até trés vezes o valor de controles ndo asmaticos. O aumento da massa muscular pode

refletir:°® a) uma proliferacio muscular induzida por mediadores inflamatdrios (fatores de
crescimento); b) hipertrofia por repetidos ataques de broncospasmo; c) controle inibitdrio muscular

reduzido resultando em atividade miogénica aumentada.®!

Uma nova explicacdo propde um mecanismo para o aumento da massa de musculo liso através da
desdiferenciacdo de feixes musculares existentes. Células que tém caracteristicas ultraestruturais tanto
do fendtipo contratil como do fendtipo secretério tém sido encontradas em grande numero na fase
tardia da provocacgdo alérgica. Acredita-se que repetidas exposicoes aos alérgenos possa contribuir para
o aumento da massa muscular brénquica pelo processo de diferenciacdo do musculo existente e sua

migracdo para uma localizagdo subepitelial, onde um novo musculo é formado.?? O mecanismo seria

semelhante aquele que se desenvolve no processo da aterosclerose, onde ocorre uma desdiferenciacéo
do musculo liso vascular e migragcdo para formar uma neointima.

Duas células que apresentam participacdo fisiopatoldgica relevante nas respostas inflamatorias da
remodelacdo bronquica serdo abordadas de forma sumaria: mastocitos e macrofagos. Os mastdcitos
pulmonares podem contribuir significativamente para a inducdo imunoldgica do remodelamento na
asma liberando mediadores lipidicos e uma série de citocinas, além de interferir na angiogénese?3-96 ¢
podem causar mudangas estruturais via produgdo de laminina, colageno IV e ativacdo de fibroblastos.
Os macrofagos desempenham um importante papel na modulagdo das respostas inflamatérias nas vias
aéreas, atuando por meio da fagocitose, secrecdo de citocinas, liberacdo de fatores angiogénicos e
regulacdo do reparo tecidual pulmonar.?7:°® Quando ativados pelo TGF-B, os macréfagos alveolares

liberam MMPs, que promovem alteracdes na MEC e na arquitetura das vias aéreas.2”/%°
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