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IMUNOPATOLOGIA E REMODELAMENTO NA ASMA GRAVE
INMUNOPATHOLOGY AND REMODELING IN' SEVERE ASTHMA

Federal da Bahia, *Prof. Adjunto de Farmacologia, Escola Bahiana de Medicina e Satide Publica; Salvador, BA, Brasil

Os mecanismos inflamatérios da asma grave sdo heterogéneos e distintos da asma leve e moderada e
as vias aéreas destes pacientes possuem alteracles estruturais marcantes conhecidas como
remodelamento. H& persisténcia da inflamacdo nas vias aéreas, com maior presenca de neutrofilos e
extensdo doinfiltrado celular até asvias aéreas distais. A melhora de muitos asmaticos graves al ér gicos
com uso de omalizumab realca o papel da IgE na doenca, mastambém o aumento de TNF-a, areducao
de mediadores antiinflamatorios e alter agdes no metabolismo oxidativo contribuem com a inflamacao.
Existem alteracOes especificas do epitélio, vasos, musculo liso brénquico e matriz extracelular na
asma grave, mas correlagbes precisas entre o remodelamento brénquico e parametros clinicos,
hiperresponsividade ou obstrucgéo brénquica ndo estdo definidas. Algumas destas alter acdes estruturais
também estdo presentes no pulmé&o distal, possivelmente contribuindo para a maior gravidade destes
pacientes.

Palavras-chave: Asma, patologia, asma grave, inflamacao, | g, remodelamento.

I nflammatory mechanismsin severe asthma are heterogeneous and different from mild and moderate asthma
and the airways from these patients show marked structural alterationsknown asremodelling. Thereis persistent
inflammation in the airways, with greater neutrophilic presence and extension of the cellular infiltrateto the
distal airways. The improvement of many severe allergic asthmatics with omalizumab underscorestherole of
IgE in this disease, but increased TNF-e, reduced anti-inflammatory mediators and alterations in oxidative
metabolism also contribute with the inflammation. There are specific alteration in the epithelium, in the
bronchial smooth muscle and extracellular matrix in severe asthma, but precise correlations between airway
remodelling and clinical parameters, hiperresponsiveness or bronchial obstruction are not defined. Some of
these structural alterations are also present in the distal lung, possibly contibuting to the severity of these
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A asmaafeta 300 milhdes de pessoas no mundo, incluindo
individuos de paises desenvolvidos e em desenvolvimento,
tratando-se de uma doenga com alto impacto econdémico e de
salude publica®.

A asma é caracterizada por inflamacéo cronica e
alteragdes estruturais das vias aéreas que constituem a
base para a presencga dos sintomas de carater episodico,
obstrucdo reversivel e hiperresponsividade. A
inflamacéo cronica da asma esta associada a produgdo
de anticorpos IgE, citocinas de padréo Th2 e eosindfilos,
resultando na ativacdo e recrutamento de diversos
elementos celulares para os pulmdes e na producdo de
um complexo conjunto de mediadores pro-
inflamato6rios®,
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Na maioria dos individuos asméticos, o tratamento com
corticosteroidesinalados diminui ainflamagéo, aobstrucéo e
ahiperreponsividade dasviasaéreas. No entanto, umaminoria
de pacientes (cercade 5 a10%) ndo apresentareversibilidade
total dos sintomas mesmo com o uso regular de corticosteréide
inalatério, associado aos broncodilatores ou aos
antileucotrienos. Outras medidas terapéuti cas sdo necessarias
parao controle dadoencanesses paci entes, como por exemplo,
0 uso de corticosterdides por viaoral . Além disso, elescursam
com limitacdo de atividades diarias, pior qualidade de vidae
maior risco de exacerbaces graves o que aumentao risco de
mortalidade por asma. Apesar de representarem aminoriados
individuos asméticos, estes paci entes causam o maior impacto
em termos econdmicos e de uso de recursos médicos e
hospitalares®.

Um estudo populacional holandés mostrou que pacientes
com asmagrave ndo controladae com hospitalizagdo custam
em medicagdo até 700 euros por més contra 300 euros dos
pacientes graves, porém controlados. Os custos referentes a
hospitalizag&o de pacientes com asmagrave giram em torno
de 10.000 euros por ano™Y, No Brasil, os custos relacionados
a hospitalizagdo por asma sdo bem menores que em paises
europeus, mas mesmo assim, pacientes com asma néo
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controlada custam até oito vezes mais a0 sistema de salde
publica do governo federal do que os pacientes
controlados®.

Uma proporcao significativade pacientescom asmagrave
tem uma doenca potencialmente tratavel, mas é sub-
diagnosticada ou ndo diagnosticada e sub-tratada. A faltade
aderéncia ao tratamento é um importante fator que contribui
paraum inadequado controle daasmagrave. Em nosso meio,
adistribuicdo insuficiente de corticosteréide inalatério pelo
sistema de salide piblica também contribui para 0 manejo
inadequado dadoenca. Por exemplo, nos pacientes com asma
grave controlada, a medicagdo tem impacto em até 18% da
receitafamiliar, sendo umimportantefator limitante no sucesso
do tratamento medicamentoso®.

Muito esforco tem sido feito para melhor caracterizar os
pacientes com asma grave e entender os mecanismos de
doenca. Surpreendentemente, pouco se conhece sobre a
epidemiologia da doenca. A asma grave e refrataria ao
tratamento parece ser uma doenca heterogénea que pode ser
divididacom base nas suas diferentes caracteristicasclinicas,
funcionais ou fisiopatol 6gicas, os chamados fenétipos.

Em alguns pacientes, a doenca se inicia na infancia, em
outros na vida adulta. N&o se sabe, porém se os pacientes
com asma grave de inicio na vida adulta teriam apresentado
algum tipo dedisturbio respiratério janainfancia. Ospacientes
com asmagravedeinicio tardio cursam com um declinio mais
acelerado da fungéo pulmonar do que os pacientes de inicio
precoce. A intensidade da obstrucdo, bem como afrequéncia
das exacerbacGes também podem se apresentar de formas
diferentes entre os pacientes®,

Existem também tentativas de classificar estes doentesdo
ponto de vista anatomo-patol6gico®. Miranda et al.
categorizaram aasmagraveem quatro fendtipos, deacordocomo
inicio da doenca e a eosindfilia tissular. Segundo estes autores,
agueles com asmadeinicio precoce e eosinofiliadas vias aéreas
apresentam umarespostaanti-inflamatdriadiminuidaao corticéide
(resisténcia cléssica ao esteréide), enquanto aqueles sem
eosi ndfilostém umaboarespostaanti-inflamatéria, mascontinuam
com sintomas e ateragtes fisiol dgicas resistentes a tergpia com
corticoesterdides. A asmadeinicio tardio € mais freqlientemente
eosinofilica, com menor evidéncia de um processo aérgico.
Finamente, estes autores acreditam que a asma de inicio tardio
sem eosindfilos pode ser uma doenca distintd™.

Embora a asma apresente um padréo de secrecéo de
citocinastipo Th2 associado a presencade linfécitos TCD4*
0 padrdo inflamatorio que ocorre em alguns pacientes com
asma grave pode se assemel har ao padr&o dos pacientes com
Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica. Pacientes com asma
grave podem apresentar aumento de neutrofilos e maior
expressao daquimiocinaCX C8 (ouinterleucina8, IL-8) efator
de necrose tumoral, aumento do estresse oxidativo e
conseqliente pior resposta aos corticosteréides. Na doenca
mais grave umamistura de padrdes inflamatérios Thl e Th2
pode ocorrer, assim como mais células CD8*, com fendtipo
citotéxico“s7),

Outros fatores importantes que poderiam contribuir para
agravidade da asma sd0 0 espessamento das vias aéreas por
alteracOes estruturais da parede brénquica (o chamado
remodelamento brénquico) e o envolvimento inflamatério/
estrutural das por¢des mais distais do pulméo.

Neste capitulo apresentamos uma revisdo dos aspectos
inflamatodrios e do remodelamento na asma grave. A
importanciade melhor entender os miltiplosfendtiposdaasma
grave reside na tentativa de identificar biomarcadores,
estabel ecer critérios de diagndstico precoce e de progndstico,
além de estabel ecer terapias medi camentosas diferenciadas.

Inflamag&o
Persisténciae Localizagdo dalnflamagdo naAsmaGrave

Alguns mecanismos S0 propostos para a manutencdo
do processo inflamat6rio daasmagrave: 1) respostaineficaz
ao medicamento glicocorticéide; 2) doenca de fendtipo
inflamatério distinto cominfiltrado neutrofilico predominante;
3) comprometimento inflamatério do pulméo distal.
Certamente, tais mecanismos ndo sdo excludentes, ou seja,
um mesmo paciente pode apresentar uma superposi¢céo de
alteracGes %,

Resposta Ineficaz ao Corticosterdide ou Resisténcia ao
Corticoster6ide

Uma pequena propor¢ao de asmaticos graves apresenta
umainflamag&o pulmonar eosinofilica persistente a despeito
de altas doses de corticoide utilizadas®. AlteracGes nos
mecanismosde ligacdo de glicocorti cdides aos seusreceptores
celulares s8o descritos nesses pacientes, incluindo sequiestro
dos seus receptores celulares por mediadores inflamatorios,
diminuicéo da ligag8o do receptor ao genoma e maior
capacidade inibitoria do receptor®>%%9, Anormalidades no
balanco de acetilacdo e desacetilacdo de histonas que
contribuem para a regulacéo da transcricdo de genes, e ja
documentadas em asméti cos, pode contribuir parao processo
de resisténcia ao corticosterdides “®. A baixa resposta aos
glicocorticéides pode estar relacionada ao fenétipo
predominantemente neutrofilico descrito em alguns pacientes
com asma gravel’49),

Inflamagéo Neutrofilica

A participag&o dos neutrdfilos na fisiopatologia da asma
brénquicatem sido descritaem escarro, lavado broncoal veolar
e biépsi as bronqui cas de asméti cos com asmagrave de dificil
controle, em uso de altas doses de corticdides orai s, Os
mecanismos e as implicacoes clinicas desse achado
neutrofilico permanecem desconhecidos. Algumas hip6teses
s80 sugeridas: 1) em casos de doencainiciadahalongo tempo,
poderepresentar uma“ doencapatol ogicamentedistinta’ como
uma variante da bronquiolite obliterante®; 2) em casos de
asma de inicio precoce, o infiltrado neutrofilico poderia
significar umainflamacao “residual” ap6s o uso de corticoide,
de um processo inicialmente as custas de eosinofilos e
neutréfilos. E sabido que corticdides inibem a apoptose de
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neutréfilos, prolongam a sua sobrevida, proporcionando o
seu aumento nos tecidos®. Alguns autores especulam que a
presencadeinfiltrado neutrofilico sejaresultante deinfecgdo
respiratoriaviral como fator precipitante da crise de asma®.
Esta documentado que virus podem induzir macréfagos e
céulasepiteliaisaproduzireminterleucina8 (IL-8) que constitui
importante quimiotético para neutréfilos®. Lambling et al.
evidenciaram aumento de neutrdéfilos e de IL-8 em lavado
brénquico de pacientes com crise grave de asma submetidos
a ventilagdo mecénica quando comparados a asma leve e
controles ndo asméticos®.

O infiltrado inflamatério neutrofilico também tem sido
descrito em alguns casos de asma fatal®?. Casos de morte
subita por asma mostram predominancia do infiltrado
neutrofilico sobre o eosinofilico nas vias aéreas. Observa-se
maior nimero de neutrofil os nesses casos quando comparados
aindividuos cujo 6bito ocorreu maistardiamente ao inicio da
crise, sugerindo a presenca de uma entidade distinta, como
preconizado por Sur et al.(14 5199,

Elastase neutrofilica, metaloproteinases (MMP-9), bem
como radicaislivres de oxigénio sdo produtos de neutrofilos
capazes de causar dano epitelial e endotelial, obstrucéo das
vias aéreas e remodelamento®. Altas concentragdes no
plasma e lavado bronquico de MMP-9, associado a uma
respostadiminuidadaenzimaao seuinibidor (inibidor tecidual
de metaloproteinase 1, TIMP-1) ja foram demonstradas em
paci entes com exacerbacdo aguda de asmae mal asmético®52),

Alguns autores sugerem que a MMP-9 represente um
marcador deinflamacdo e remodelamento dasvias aéreasem
pacientes com asmagrave®. Haevidéncias de que neutrofilos
desempenhem importante papel na hipersecrecdo de muco
através da el astase presente em seus granul os, aqual constitui
importante secretagogo de células caliciformes e glandulas
submucosas das vias aéreas™%. Outros autores, entretanto,
ndo mostraram correlagdo significativa entre o nimero de
neutrofil os presentes no tecido periglandular e aéreade muco
naluz das vias aéreas®.

Novos estudos sao necessarios para se definir com mais
clareza o papel dos neutrdéfilos na asma grave, ressaltando
inclusive, amelhor abordagem terapéutica parao controle da
inflamacédo nesse grupo especifico de pacientes.

Comprometimento Inflamatério do Pulmao Distal

Varios estudos anatomopatol dgicos tém demonstrado a
presencadeinflamagéo em vias aéreas distaisnaasmagrave.
@7.95) A parede das pequenas vias aéreas de pacientes com
asmafatal sGo mais espessas em comparagdo com controles,
principalmente as custas de hipertrofia de muasculo liso,
apresentando intenso infiltrado eosinofilico associado™. Na
asma fatal, foi demonstrada a presenca de infiltrado
inflamatério em todos os compartimentos das vias aéreas e
tecido pulmonar, evidenciado desde a mucosa nasal até o
parénquima pulmonar periférico. O mesmo estudo mostrou
gue a camada externa de peguenas vias aéreas era a regiao
mais acometida pela inflamagdo nos pacientes asméticos

guando comparado a controles®”). Com relagdo ainflamagao
do parénquimapulmonar, existiaum aumento significativo de
neutrofilos, mastécitos e eosinéfilos naregido de acoplamento
dos alvéolos as vias aéreas pequenas nos individuos
asmaticos®. Dessaforma, podemos supor que apresencade
células efetoras nessa regiao possater implicagdes clinicas e
funcionaisatravésdaliberacdo de enzimas (triptase, €l astase,
quimase) e de radicais livres no tecido, e que a presenca de
inflamago peribronquiolar naasmafatal possaestar associada
a alteracdes estruturais previamente descritas nesses
pacientes, como a ruptura de septos alveolares
peribronquiolares® .

Corticosterdides inalatorios, atualmente utilizados como
terapia de escolha para o controle da asma se depositam
predominantemente em vias aéreas centrais devido ao
tamanho da particula inalada®?. Dessa forma, o pulmao
distal (regido compreendida entre vias aéreas de menor
calibre e parénquima pulmonar periférico) ndo constitui alvo
da terapia, comprometendo controle da inflamacéo
pulmonar, o que para o asmético grave podeter repercussdes
clinicasimportantes“®.

IgE eAsmaGrave

A imunoglobulinaE (1gE) desempenhaum papdl importante
na patogénese da asma brénquica e da rinite alérgica. Em
coortes de criangas asmaticas, os niveis de IgE foram
associados ao diagnostico de asma e hiperreatividade
bréonquica. Além disso, altos niveis circulantes de IgE
correlacionam-se com o risco de admissdo por exacerbacdo
de asma“?.

Ao alcangarem o trato respiratério, os alérgenos entram
em contato com células dendriticas (DCs) presentesnamucosa
brénquica, previamente sensibilizadas nos individuos
suscetiveis. Asrespostas das DCs podem ser potencializadas
pela ligacdo da IgE especifica ao alérgeno a receptores de
superficie de alta afinidade (FceRls). As DCs processam e
apresentam o antigeno, ligado ao complexo maior de
histocompatibilidade (MHC), ascélulasT CD4*. AscélulasT
CD4* sdo estimuladas pelainteracdo do antigeno-MHC com
receptoresde superficiedelinfécitos T, causando proliferagéo
e subsequente liberagdo de citocinastipo Th2 como IL-4, IL-
5 e IL-13. Estas citocinas estimulam os linfocitos a se
transformarem em plasmdcitos produtoresde IgE. Ascélulas
B expressam receptores de baixaafinidade de IgE (FceRlls); a
interacdo da IgE com estes receptores influencia a
diferenciacdo delinfocitos B e aregulagdo dasintese de IgE.
A IgE produzida por plasmocitos liga-se a superficie de
mastaécitos e basofilos, que induz a degranulagao e liberagédo
de mediadoresinflamatorios napresencade diferenciacdo de
célulasB eregulagdo dasintese de IgE. Emboranaasmagrave
os fendtipos tendam a ser ndo alérgicos, a producdo local de
| gE pode ser maisrelevante do que os niveis circulantes deste
anticorpo®D,

A IgE regula positivamente os receptores FceRI (ata
afinidade) eFceRlII (CD23, baixaafinidade) damembranacdular
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de mastdcitos e de varios outros grupos celulares™?, Os
mastocitos so células muito sensivei saativacdo pel o receptor
de ata afinidade FceRlI; apenas 10.000 receptores ocupados
seriam necessarios para a completa ativacdo e aliberagéo de
histamina, mediadores neoformados e citocinas Th2
envolvidas no processo alérgico da asma®1,

O FceRlI ligado a célula esta elevado em individuos
atépicos e durante as exacerbactes da doenga. Ao contrario,
naremissdo dadoencaal érgicae napresencade |FNy, observa-
seaquedadosniveisde CD23%). Em mondcitosemacréfagos
0 CD23 influencia atividades tais como citotoxidade contra
parasitos, libera mediadores e regula a sintese de |gE®.

Omalizumab é um anticorpo monoclonal que tem sido
usado para o tratamento de asmaal érgica. Em estudosclinicos,
omalizumab tem sido efetivo no controle das exacerbagdes de
asmaerinite %9, A tergpiaanti-lgE com omalizumab reduz os
niveis séricos de IgE livre, a expressdo de receptores de ata
afinidade (FeRl), e causa profunda reducéo da eosinofilia
tecidua e de linfécitos T e B na submucosa das vias agreas.
Adicionalmente, 0 omalizumab reduz aexpressdo de FceRI na
superficie de DCs o que pode determinar a reducéo da
apresentacao de al érgenos, reducdo da proliferacéo e ativacao
de linfocitos Th2. Omalizumab liga-se a IgE e evitaaligacdo
IgE-receptor de mastécitos e basdfilos, reduzindo destaforma
a liberac8o de mediadores das diversas fases da doenga
alérgica®. As agdes anti-inflamatérias do omalizumab em
diferenteslocaisdeinflamacao al érgicae osbeneficiosclinicos
alcancados com estaterapiasugerem eenfatizam o complexo e
fundamental papel dalgE naregulacéo dasrespostasalérgicas.

O fendtipo dominante na asma grave tende a ser de
pacientes ndo atopicos, com niveis menores do que aqueles
observados em individuos com asmaleve. Todavia, no estudo
ENFUMOSA cerca de 60% dos pacientes com asma grave
exibiram positividade cutanea a aeroal érgenos comuns . O
uso de anti-lIgE como terapia adiciona para pacientes com
asma grave alérgica tem se mostrado eficaz em diversos
estudos, havendo sete estudos clinicos fase 3 realizados até
o momento. Cerca de dois tercos dos doentes mostram
resposta favoravel a droga, reduzindo as exacerbacGes e os
sintomas, melhorando a fungdo pulmonar e a qualidade de
vida especifica da asma. Ainda néo se entende porque uma
parcela significativa de pacientes com asma alérgica grave
ndo responde ao anti-IgE, e ndo se identificaram ainda
marcadores que distingam os respondedores dos nao
respondedores“y.

Tem sido observado que os niveis séricos de IgE e o
nUmero de receptores aumentam apos interrupcao daterapia
anti-lgE, o que sugere que o tratamento necessita ser
continuado para persisténcia da eficacia, todavia ndo foram
identificados estudos que determinem aduracéo destes efeitos
ap06s descontinuacéo daterapia com omalizumab.

AsmaGraveeM ecanismos| nflamatdriosPadr 8o N&o Th2
Apesar da asma leve ser caracterizada por inflamacdo
mediada por células Th2, com recrutamento de mastdcitos,

eosinodfilos, neutréfilos, macrofagos e linfocitos e maior
liberacdo de mediadores, somente o processo Th2 néo é
suficiente para explicar a persisténcia da asma grave em
adultos*®. Randolph et al. observaram que estimulos do tipo
Th1 potencializam a resposta imune Th2 e que portanto os
dois padrfes de resposta sdo necessarios e concomitantes
nainflamagdo na asma®. Umarede complexade processos
inflamatOrios persi stentes e regul atori os certamente contribui
para perpetuacdo da doenca e ainda ndo foi claramente
elucidada.

Em um subgrupo de pacientes asmaticos com maior
necess dade de medicagéo e exacerbacBes graves efreguentes,
héevidéncias do envolvimento de mecanismosimunesinatos
e Thl na patogenia da asma. Por exemplo, Ying et al.
demonstraram recentemente que a expressao da linfopoetina
estromal timica (T SLP- umaproteinaconsideradaindutorade
padrdoinflamatériotipo Th2) equimiocinas Thl e Th2 estavam
aumentadas de maneira similar em casos de asma grave e
DPOC112),

Ofator de necrosetumoral alfa(TNF-o) €éumaimportante
citocina da resposta imune inata que tem papel fundamental
na resposta de defesa imediata contra patdgenos invasores
antes da ativacdo da imunidade adaptativa. O possivel
envolvimento do TNF-o na patogenia da asma foi sugerido
inicialmente por seus niveis elevados de RNA mensageiro
(RNAm) e proteina nas vias aéreas de asméticos™*d, e
posteriormente pela inalagdo de TNF-o. recombinante que
provoca hiperreatividade brénquica e neutrofilia nas vias
aéreas deindividuos normais® e de asméticosleves®. Além
disso, o TNF-o. tem atividade quiomiotéticaparaneutréfilose
eosindfilos, esta envolvido na ativacéo de linfécitos T e
aumentaaexpressado de mol écul as de adesdo no epitélio®. A
relevanciado TNF-o. naasmagravefoi ressaltada por estudos
gue mostraram um aumento de TNF-o no lavado
broncoalveolar e em biépsia de asméti cos graves comparado
aasméticosleves“? emaior expressao do precursor de TNF-
o, daenzimaconversorade TNF-o. edo receptor de TNF-o. 1
em monadcitos periféricos de asméticos graves®. Em ambos
estudos, apds tratamento com etanercept, uma proteina de
fusdo entre o receptor de TNF-o. e o fragmento Fc de 1gG1,
houve melhorade VEF, e dahiperreatividade bronquica. Em
outro estudo recente com maior nimero de asméticos graves
tratados com etanercept houve melhora no escore do
Questionério de Controle de Asma (ACQ, Asthma Control
Questionnaire), porém sem efeito na responsividade
brénquica e fungdo pulmonar™. Os resultados destes
estudos sugerem que o TNF-o. desempenha papel napatogenia
da asma grave, porém a terapia anti-TNF parece ser efetiva
somente em um subgrupo de asméticos refratarios.

A persisténciadainflamagéo naasmagrave também pode
ser resultante de deficiéncias em processos homeostéticos
gue promovem a resoluggo da inflamag&o. As lipoxinas séo
mediadores lipidicos que podem regular a inflamagéo e
respostas funcionais pulmonares®, e uma redugdo da
capacidade biossintética destes mediadores com potencial
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antiinflamatorio foi associadaaasmagrave®#1%  Vachier et
a9, encontraram niveisdiminuidosdelipoxinaA4 (LXA4)
no escarro induzido de asméticos graves, e os nivels elevados
destalipoxinaem asméticosleves secorrelacionaram com niveis
delL-8, sugerindo queainflamacdo pode ser contraba anceada
por aumento nasintesedelipoxinaantiinflamatéria. Levy et a.®,
demonstraram reducdo da LXA4 em sangue periférico de
asméticos graves em contraste com aumento de leucotrienos
inflamatérios (LTB4, LTC4, LTD4, LTE4), eniveismaioresde
LXA4 correlacionaram-secom melhor VEF,, mostrando queum
desequilibrio entre mediadoreslipidicospré e antiinflamatérios
podem favorecer aobstrugéo bronquicacaracteristicadaasma
grave. Resultados adicionais do Grupo de Pesquisa da Asma
Grave (SARP, Severe Asthma Research Group) do National
Heart, Lung and Blood Institute dos Estados Unidos
complementam os achados anteriores, mostrando adiminui¢éo
daL XA4 nolavado broncoalveolar dosasméticosgraves, ém
de reducdo na expressao génica e protéica do receptor de
LXA4 em granuldcitos periféricos destes pacientes®). O
desenvolvimento deanaogosdal X A4 permitiraainvestigacéo
do impacto destes mediadores na asma grave®.

Outro fator que podelimitar asrespostas antiinflamatorias
no pulmao de asméticos graves é uma reduzida producédo de
prostaglandina E2 (PGE2) por macréfagosa veolares associada
a uma defeituosa fagocitose de células apoptoticas“e.

Um aumento no metabolismo oxidativo foi descrito naasma
9 porém os mecani smos responsaveis por estaalteracdo e o
guanto isto pode contribuir paraaasmagrave aindanéo estdo
claros. De forma semelhante a reducéo de mediadores
antiinflamatorios, concentrages plasméticas reduzidas de
antioxidantes naturais foram observadas na asma grave, o
gue pode ser decorrente de um defeito na producdo ou de um
maior consumo a longo prazo que reduz seus niveis™,
Redugdo na atividade da enzima antioxidante superdéxido
desmutase foi encontrada no plasma de pacientes asméticos
em relacdo acontroles, sem especificidade paraasmagrave, e
aperdadaatividade daenzimacorrelacionou-secom alimitacéo
ao fluxo aéreo@,

A arginina € um importante substrato das enzimas 6xido
nitrico sintases, as quai s produzem 6xido nitrico, e alteraces
no seu metabolismo foram estudadas em relagdo aasmagrave.
N&o se encontrou associagcdo entre a biodisponibilidade de
arginina e parametros inflamatérios na asma, porém a
biodisponibilidade da arginina foi associada a obstrucéo
brénquica na asma gravel®.

RemoddamentonaAsmaGrave

AlteracOes estruturais em vias aéreas de asmaticos foram
ja ha algumas décadas caracterizadas no tecido pulmonar
obtido através da autopsia de pacientes que foram a ébito por
asma315284315  Ag principais alteragdes das vias aéreas da
asma sdo: alteragtes do epitélio brénquico na forma de
descamacdo e metaplasia mucosa, espessamento da camada
subepitelial bronquica(camadareticular), aumento do nimero
de pequenos vasos namucosa, aumento damassado musculo

liso brénquico (MLB) e das glandulas submucosas (Figuras 1
a 3). Ao conjunto destas alteracdes da-se o nome de
remodelamento brénquico, referindo-se as mudancgas na
composicdo, quantidade e organizacdo dos componentes
celulares e molecul ares da parede das vias aéreas na asma®.

Alguns estudos identificaram relacéo entre gravidade da
asma e alteracOes estruturais especificas nas vias aéreas.
Estudos de autépsia mostram que os diversos componentes
das vias aéreas encontram-se mais eSPessOs em pacientes
gue morreram de asmado que aquel es que tinham asmaleve.
(4% Benayoun et al., identificaram que aespessurado musculo
liso e 0 acimul o defibroblastos nas vias aéreas proximais sdo
aspectos discriminantes em pacientes com asma grave
persistente, em comparac&o com pacientescom DPOC easma
leve®. O impacto do remodelamento na obstrucéo das vias
aéreas e na hi perresponsi vidade ainda é bastante controverso.
Ainda ndo sabemos se todos 0s componentes do
remodelamento sdo prejudiciais, ou se representariam uma
resposta protetora a bronconstricdo excessiva e, portanto,
quais compartimentos do remodelamento devem ser alvos
terapéuticos. Aindanéo existem biomarcadores, caracteristicas
clinicas ou genotipos que indiquem quais fendtipos
inflamatorios poderiam estar associados a maior chance de
desenvolvimento de alteracfes estruturais das vias aéreas e
progressao da asma®. Em um estudo de pacientes do grupo
SARRP, osautores estimaram aespessurae areadas vias aéreas
por tomografiacomputadorizada. Os pacientescom asmagrave
apresentavam maior area e espessuradaviaaéreaem relacdo
aos pacientes asmaticos controles e com asma leve, sendo
gue estes parémetros se correl acionavam inversamente com
0 grau de obstrugéo e com a espessura do epitélio brénquico
e positivamente com a resposta ao broncodilatador®.

Um parémetro bastante avaliado naasmagrave € espessura
da membrana basal epitelial (camada reticular), pois esta
estrutura encontra-se acessivel em bidpsias bronquicas.
Estudos sdo constantes em mostrar espessamento da camada
subepitelial bronquica na asma por deposicédo de elementos
da matriz extracelular (MEC), e este parametro parece
correlacionar-se bem com aespessurada parede davia aérea
naasma®?. O espessamento damembranabasal naasmagrave
j&se encontra presente em criangas com asmagrave, etem a
mesmamagnitude que em adultos com asmatambém grave®y,
A relacéo destaalteracéo estrutural com aduracdo dadoenca,
aspectos funcionais e resposta ao tratamento ainda é bastante
controversa, e por enquanto, amembrana basal ndo deve ser
considerada um alvo terapéutico naasma.

O epitélio bronquico é um importanteimunomodul ador na
asma“Y, Em pacientes com asma grave, o epitélio apresenta
importantes alteragdes estruturai Scomo umamai or espessura
e maior indice proliferativo®. O epitélio bronquico em
pacientes com asma grave parece secretar mediadores
inflamatorios como 1L-8 e apresentar maior expressao do
receptor dofator de crescimento epitelial (EGFR). Estesfatores
poderiam contribuir em manter aneutrofiliatecidua observada
em a guns pacientes com asma grave®,
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Figural. Viaaéreacentral histol6gicamente normal.

Figura 2. Via aérea central de um paciente que faleceu de
asma. Observe nafigura 2 o acimulo de muco naluz davia
aérea, com sinaisde broncoconstricéo (dobraduras epiteliais)
e a camada muito espessa de musculo liso brénquico. H& E.
M= muco, MLB= msculo liso brénquico, C=cartilagem, G=
glandulas submucosas, EP=epitélio. A e B=25x (Adaptado de
Mauad et al. ref. 68).

Aumento do nimero ou da area de vasos na mucosa

brénquica (angiogénese) € uma das alteracdes estruturals
presentes na asma. Em pacientes com asma grave existe um
aumento da &rea de vasos e da expressdo da molécula de
adesdo vascular intercelular (ICAM)-1, no entanto estas
ateragdes ndo se correlacionam com nenhuma das provas
funcionaisdestes pacientes™®, Jaem criangascom asmagrave,
0 numero de células endoteliais na mucosa brénquica se
correlaciona com o grau de obstrugdo®®. O tratamento

Figura3. 3A. Mucosabronguicanormal. O epitélio estaintacto
e composto por células colunares ciliadas. 3B. Mucosa
brénquica de um paciente que foi a 6bito por asma. Existe
descamagcdo epitelial e espessamento da camada subepitelial
(seta). A mucosa esta espessada por inflamagdo e numerosos
capilares (asterisco). A camadade miscul o liso esté espessada.
Ep= epitélio, ASM=musculoliso brénquico, SMG= glandula
submucosa. H& E=200x. (Adaptado deMauad et al ., ref 68)
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prolongado com corticosterdides parece ser necessario para
reverter as alteragdes vasculares na asma’®®.

A composic¢éo dosdiferentes elementosdaMEC tem sido
extensamente estudada na asma. Uma dada alterag@o da
composi¢do de elementos da MEC nos diversos
compartimentos das vias aéreas pode ter repercussdes nao
s6 mecanicas, mastambém afetar significativamenteabiologia
dos elementos celulares residentes. Os principais
componentes daMEC no pulm&o sdo os colégenos, asfibras
elésticas e os proteoglicanos. O estudo de Chakir et a. mostra
gue pacientes com asma grave e moderada tém maior
deposicdo decolégenotipol elll, além demaior expresséo de
fator de transformador tecidua (TGF-B), do que pacientes
comasmaleve e controles, e que estadeposi¢do ndo érevertida
com corticoster6ides”. Na asma fatal, existe aumento da
densidade de fibras el asticas acompanhada de elastdlise na
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mucosa de grandes vias aéreas, 0 que pode causar alteracOes
importantes nos mecanismos de recolhimento elastico
intrinseco daviaagrea®. Jaoaumento de versicam detectado
por Matsushitaet al.(" nestamesmalocalizago davia aérea
pode representar um contraponto a broncoconstrigdo
excessivado misculoliso brénquico (MLB). O entendimento
das consequéncias mecanicas consequentes ao
remodelamento € ainda bastante incipiente, e estudos
relacionando estrutura e fungdo nas vias aéreas sao
extremamente importantes para melhor entendermos o
remodel amento brénquico. Derelevancia, o uso decorticoides
parece ndo alterar ou até aumentar a deposicdo de
determinados elementos da MEC na mucosa brénquica de
asméticos®.

O MLB é considerado um dos principais efetores na
asma®. As alteracdes do MLB parecem estar presentes
precocemente em criangas com asmagrave, asquaismostram
aumento damassade ML B edaproteinaquinase de decadeia
levedamiosina(MLCK)1%), Jameset a. analisaramum grande
nimero de fragmentos de tecido pulmonar proveniente de
autopsias de pacientes com asma de diferentes gravidades,
mostrando que a espessura do MLB esté correlacionada a
gravidade dadoenca, mas ndo aidade do paciente ou aduracao
da asma, apoiando a hipdtese que alteracdes estruturais
ocorram precocemente naasma®. Aindanéo se conhece bem
o efeito dasterapias anti-asmaticas sobre aestruturado MLB.
Este tematem sido alvo de extensas investigagdes, uma vez
gueo MLB éum potencial alvo terapéutico naasmagrave’®.
O uso datermopl astia bronqui caem pacientescom asmagrave,
embora associado a uma piora dos sintomas em curto prazo,
parece levar a desfechos favoraveis no controle da asma a
longo-prazo™.

Remodeamento do Pulm&o Distal naAsma

A participacdo do pulméo distal nafisiopatologiadaasma
tem sido extensamente estudada nos Ultimos anos. Considera
sepulméo distal asvias aéreas menores que 2 mm de diametro
associadas ao parénquima pulmonar periférico® ). Além de
importante sitio inflamatorio, vias aéreas distais constituem
importante local de obstrucéo ao fluxo de ar contribuindo
significativamente para as ateraces funcionais na asma,
principal mente nos pacientes mais graves" 171 Acredita-se
gue o espessamento da parede das vias aéreas membranosas
de asméticos a custade inflamagéo possaaumentar em até dez
vezes a resisténcia dessas vias aéreas™.

Estudos com tomografia computadorizada de alta
resolucéo (TCAR) tém mostrado constrigdo de vias aéreas
distais em asméticos submetidos a broncoprovocacéo com
metacolina®+%. O espessamento da parede das pequenasvias
aéreas parece contribuir de maneira significativa para a
broncoconstri¢do observada nos pacientes asmaticos e,
consequientemente, paraasreducdesno fluxo deart™. Estudos
radiol6gicos mostraram que mesmo em asmaticos
assintomaticos com algum grau de obstrugéo ao fluxo aéreo
pode ser observado o espessamento da parede das pequenas

vias aéreas’®,

Poucos estudos até hoje enfocaram as alteragfes
estrutural's das vias aéreas distais na asma, provavelmente
pela dificuldade de acesso a esses segmentos da arvore
respiratoria. Resseccoes bronquicas deindividuos com asma
leve mostraram que as vias aéreas pequenas apresentam
aumento da area total da parede e de sua area interna
(compreendida entre aregido subepitelial e abordainterna
do musculo liso) e externa (compreendida entre a borda
externado musculo liso e aadventicia) quando comparado a
controles®®).

Os estudos em asma fatal permitem o acesso as regides
maisperiféricas do tecido pulmonar eaavaliacdo de ateragdes
inflamatorias e estruturais de pequenas vias aéreas e
parénquima pulmonar. Carroll et al.®documentaram
espessamento da parede de pequenas vias aéreas em casos
deasmafatal e ndofatal. A hipertrofiadefibras musculares é
também descritaem vias aéreas periféricas®.

As alteragdes da MEC representam uma caracteristica
importante do processo de remodelamento das vias aéreas
distais podendo contribuir paraainstalagdo de um quadro de
obstrugdo irreversivel observado em parte dos pacientes
asmaticos. Demonstramos que na asma fatal ha perda de
acoplamentos alveolares nas vias afreas distais (Figura 4),
associado a diminuicdo do contetido de fibras elasticas na
camada externa das vias aéreas e nos septos alveolares
peribronquiolares®. A integridade das fibras eléasticas é
essencial para a manutengao do recolhimento eléastico
pulmonar e paraapreservacao dainterdependénciaentrevias
aéreas e parénquima alveolar. A perda da interdependéncia
entre esses dois compartimentos pulmonares, com diminui¢do
das forgas de tensdo mecénica exercidas na parede da via
aérea pelo parénguima circunjacente, pode resultar em um
estado final pré-constritivo da via aérea e representar um
mecanismo importante de desencadeamento de crises
asmaticas graves. Além disso, alteragbes na regido de
interdependénciapoderiam explicar parcialmente algumasdas
alteracBes funcionais observadas em asmaéti cos, como aperda
do efeito broncodilatador dainspiracdo profundaem episodios
de broncoconstricdo espontanea?, fechamento precoce das
vias aéreas durante a expiracao“”, e, em menor grau, aperda
de recolhimento el astico pulmonar®®.

Além das alteracOes de fibras el asticas, 0 estudo daMEC
do pulm&o distal na asma fatal mostrou alteracdes de
proteoglicanos caracterizadas pelo aumento de versicam na
camadainterna, contribuindo parao espessamento dapequena
via aérea, e diminuicdo de decorina e lumicam na camada
externa quando comparado acontroles?), Decorinaelumicam
s80 proteoglicanos de baixo peso molecular envolvidos no
controle de organizag&o defibrilas de col&geno, diminuindo a
taxa de fibrilogénese®859), Decorina apresenta também um
importante papel regulatério do TGF-f, sendo considerada
um proteoglicano anti-fibrético. A diminuigdo de decorinae
lumican em pequenas vias aéreas naasma pode estar associada
auma possivel deposicao de col&geno nessaregido, podendo
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Figura4. Cortes histol dgicos de pequenas vias aéreas comparando control e (esquerda) com asmafatal (direita). Observa-se na
pequena via aérea espessamento da parede por plug mucoso naluz, hipertrofia muscular e infiltrado inflamatorio envolvendo
toda espessura da parede. Note preservacdo dos acoplamentos alveolares no pulméo control e e ruptura de septos alveolares na
asmafatal. AA= acoplamentos alveolares, M= muco, ML B= misculo liso brénquico. Barra de escala= 100 um (Adaptado de

Mauad et a., ref 69).

T

contribuir paraaperda de interdependénciaentre vias aéreas
eparénquimaalveolar.

Bergeron et al.”, analisaram biépsias endobrénquicas e
transbrénqui cas de pacientes com asmaleve e moderada, néo
observando diferencasentre vias aéreas centrais e periféricas
quando se analisou o contelido de colageno Ill, actina de
musculo liso e nimero de células TGF-$ positivas na
submucosa. Os autores concluiram que o remodelamento esta
presente namesmaintensidade em vias aéreascentraisedistais
nesse grupo de pacientes.

A constatacéo dapresencadeinflamagéo eremodel amento
em vias aéreas distais na asma indica a necessidade de
tratamento dessa regido especifica do territorio pulmonar.
Sabe-se que os corticoides inal atorios usua mente utilizados
parao tratamento da asma depositam-se preferencia mente ao
longo das vias aéreas centrais®®. A modificagéo de
propelentes para se produzir aerosséis mais finos de
propulsdo mais lenta tem sido testada na prética clinica. As
preparacdes com clorofluorcarbono (CFC) utilizadas nos
sistemas tradicionais produzem particulas grandes que
dificilmenteatingem aperiferiapulmonar. Sistemasque utilizam
hidrofluoral cano (HFA) como propel ente produzem particulas
menores com melhor alcance da periferia pulmonar(212,
Estudos que comparam tratamentos utilizando propelentes
CFC ou HFA tém demonstrado controle mais eficaz dadoenca
e melhora da fungdo pulmonar com propelente HFA (1102,
Porém, poucos estudos até o momento investigaram aeficacia
do tratamento com propel ente HFA nareversdo das alteragtes
estruturaisdasvias aéreasdistais. A TCAR mostradiminuicao
da retencdo de ar em individuos asméticos tratados com
beclometasona-HFA quando comparado a beclometasona-
CFC, indicando umamelhoradafuncdo deviasaéreasdistais
com propelente HFA®®. Foi demonstrado que pacientes com

asmaleve amoderadatratados com flunisolida-HFA por seis
semanas apresentaram diminuicdo da expressdo de actinade
musculo liso em vias aéreas periféricas analisadas apartir de
biépsias transbrénquicas, o que se correlacionou com a
melhora da funcdo das pequenas vias aéreas. Entretanto, o
tratamento com flunisolida-HFA ndo alterou a deposicéo de
col&geno nas vias aéreas distais desses pacientes”.Novos
estudos s80 necessarios para que se compreenda a extensao
do remodel amento do pulmé&o distal naasmaeapossibilidade
de se modular as alteragdes estruturais com tratamento
adequado.

Conclusio

Apesar de representar aminoria dos pacientes asméticos,
0 impacto da asma grave no sistema de salde publico e na
qualidade de vida do paciente € enorme. A asma grave é
bastante hetereogénea do ponto de vista clinico, funcional e
até patolégico, existindo variagdes quanto a idade de
apresentacdo, os graus de obstrucéo, nahiperresponsividade,
nasexacerbagdes, e napresencadeinflamacéo eremodel amento
da via aérea. A asma grave &, portanto, considerada um
conjunto de diferentes entidades.

Sabemos que o paradigmacléssico dainflamacdo Th2 ndo
é suficiente nos casos de asma grave, com varias evidéncias
do envolvimento do sistemaimune inato e de citocinas Thl.
As vias aéreas destes pacientes encontram-se espessadas,
porém ainda ndo conhecemos arepercussao funcional destas
alteracOes, se e como devemos tratar estas alteracdes
estruturais. Aparentemente, as alteragBes estruturais parecem
iniciar-se precocemente naasmagrave, sendo talvez definidoras
da doenca e ndo consequiéncia da inflamag&o apenas.

Melhor entender afisiopatogeniadaasmagrave é essencial
paraavancar no conhecimento clinico emangjo destaentidade.
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