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Os mecanismos inflamatórios da asma grave são heterogêneos e distintos da asma leve e moderada e
as  v ias  aéreas  destes  pac ientes  possuem al terações  es truturais  marcantes  conhecidas  como
remodelamento. Há persistência da inflamação nas vias aéreas, com maior presença de neutrófilos e
extensão do infiltrado celular até as vias aéreas distais. A melhora de muitos asmáticos graves alérgicos
com uso de omalizumab realça o papel da IgE na doença, mas também o aumento de TNF-ααααα ,  a redução
de mediadores antiinflamatórios e alterações no metabolismo oxidativo contribuem com a inflamação.
Existem alterações específicas do epitélio, vasos, músculo liso brônquico e matriz extracelular na
asma grave, mas correlações precisas entre o remodelamento brônquico e parâmetros clínicos,
hiperresponsividade ou obstrução brônquica não estão definidas. Algumas destas alterações estruturais
também estão presentes no pulmão distal, possivelmente contribuindo para a maior gravidade destes
pacientes.
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Inflammatory mechanisms in severe asthma are heterogeneous and different from mild and moderate asthma
and the airways from these patients show marked structural alterations known as remodelling. There is persistent
inflammation in the airways, with greater neutrophilic presence and extension of the cellular infiltrate to the
distal airways. The improvement of many severe allergic asthmatics with omalizumab underscores the role of
IgE in this disease, but increased TNF-ααααα, 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
asthmatics.
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A asma afeta 300 milhões de pessoas no mundo, incluindo
indivíduos de países desenvolvidos e em desenvolvimento,
tratando-se de uma doença com alto impacto econômico e de
saúde publica(9).

A asma é caracterizada por inflamação crônica e
alterações estruturais das vias aéreas que constituem a
base para a presença dos sintomas de caráter episódico,
obst rução revers ível  e  h iperresponsividade.  A
inflamação crônica da asma está associada à produção
de anticorpos IgE, citocinas de padrão Th2 e eosinófilos,
resultando na ativação e recrutamento de diversos
elementos celulares para os pulmões e na produção de
um complexo conjunto de  mediadores  pró-
inflamatórios(23).

Na maioria dos indivíduos asmáticos, o tratamento com
corticosteróides inalados diminui a inflamação, a obstrução e
a hiperreponsividade das vias aéreas.  No entanto, uma minoria
de pacientes (cerca de 5 a 10%) não apresenta reversibilidade
total dos sintomas mesmo com o uso regular de corticosteróide
inalatório, associado aos broncodilatores ou aos
antileucotrienos. Outras medidas terapêuticas são necessárias
para o controle da doença nesses pacientes, como por exemplo,
o uso de corticosteróides por via oral. Além disso, eles cursam
com limitação de atividades diárias, pior qualidade de vida e
maior risco de exacerbações graves o que aumenta o risco de
mortalidade por asma. Apesar de representarem a minoria dos
indivíduos asmáticos, estes pacientes causam o maior impacto
em termos econômicos e de uso de recursos médicos e
hospitalares(82).

Um estudo populacional holandês mostrou que pacientes
com asma grave não controlada e com hospitalização custam
em medicação até 700 euros por mês contra 300 euros dos
pacientes graves, porém controlados. Os custos referentes a
hospitalização de pacientes com asma grave giram em torno
de 10.000 euros por ano(11).  No Brasil, os custos relacionados
à hospitalização por asma são bem menores que em países
europeus, mas mesmo assim, pacientes com asma não
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controlada custam até oito vezes mais ao sistema de saúde
pública do governo federal do que os pacientes
controlados(89).

Uma proporção significativa de pacientes com asma grave
tem uma doença potencialmente tratável, mas é sub-
diagnosticada ou não diagnosticada e sub-tratada. A falta de
aderência ao tratamento é um importante fator que contribui
para um inadequado controle da asma grave. Em nosso meio,
a distribuição insuficiente de corticosteróide inalatório pelo
sistema de saúde pública também contribui para o manejo
inadequado da doença. Por exemplo, nos pacientes com asma
grave controlada, a medicação tem impacto em até 18% da
receita familiar, sendo um importante fator limitante no sucesso
do tratamento medicamentoso(89).

Muito esforço tem sido feito para melhor caracterizar os
pacientes com asma grave e entender os mecanismos de
doença. Surpreendentemente, pouco se conhece sobre a
epidemiologia da doença. A asma grave e refratária ao
tratamento parece ser uma doença heterogênea que pode ser
dividida com base nas suas diferentes características clínicas,
funcionais ou fisiopatológicas, os chamados fenótipos.

Em alguns pacientes, a doença se inicia na infância, em
outros na vida adulta. Não se sabe, porém se os pacientes
com asma grave de início na vida adulta teriam apresentado
algum tipo de distúrbio respiratório já na infância. Os pacientes
com asma grave de início tardio cursam com um declínio mais
acelerado da função pulmonar do que os pacientes de início
precoce. A intensidade da obstrução, bem como a frequência
das exacerbações também podem se apresentar de formas
diferentes entre os pacientes(105).

Existem também tentativas de classificar estes doentes do
ponto de vista anátomo-patológico(108). Miranda et al.
categorizaram a asma grave em quatro fenótipos, de acordo com o
início da doença e a eosinofilia tissular. Segundo estes autores,
aqueles com asma de início precoce e eosinofilia das vias aéreas
apresentam uma resposta anti-inflamatória diminuída ao corticóide
(resistência clássica ao esteróide), enquanto aqueles sem
eosinófilos têm uma boa resposta anti-inflamatória, mas continuam
com sintomas e alterações fisiológicas resistentes à terapia com
corticoesteróides. A asma de início tardio é mais freqüentemente
eosinofílica, com menor evidência de um processo alérgico.
Finalmente, estes autores acreditam que a asma de início tardio
sem eosinófilos pode ser uma doença distinta(72).

Embora a asma apresente um padrão de secreção de
citocinas tipo Th2 associado à presença de linfócitos TCD4+,

o padrão inflamatório que ocorre em alguns pacientes com
asma grave pode se assemelhar ao padrão dos pacientes com
Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica. Pacientes com asma
grave podem apresentar aumento de neutrófilos e maior
expressão da quimiocina CXC8 (ou interleucina 8, IL-8) e fator
de necrose tumoral, aumento do estresse oxidativo e
conseqüente pior resposta aos corticosteróides. Na doença
mais grave uma mistura de padrões inflamatórios Th1 e Th2
pode ocorrer, assim como mais células CD8+ , com fenótipo
citotóxico(4,76,77).

Outros fatores importantes que poderiam contribuir para
a gravidade da asma são o espessamento das vias aéreas por
alterações estruturais da parede brônquica (o chamado
remodelamento brônquico) e o envolvimento inflamatório/
estrutural das porções mais distais do pulmão.

Neste capítulo apresentamos uma revisão dos aspectos
inflamatórios e do remodelamento na asma grave. A
importância de melhor entender os múltiplos fenótipos da asma
grave reside na tentativa de identificar biomarcadores,
estabelecer critérios de diagnóstico precoce e de prognóstico,
além de estabelecer terapias medicamentosas diferenciadas.

Inflamação
Persistência e Localização da Inflamação na Asma Grave

Alguns mecanismos são propostos para a manutenção
do processo inflamatório da asma grave: 1) resposta ineficaz
ao medicamento glicocorticóide; 2) doença de fenótipo
inflamatório distinto com infiltrado neutrofílico predominante;
3) comprometimento inflamatório do pulmão distal.
Certamente, tais mecanismos não são excludentes, ou seja,
um mesmo paciente pode apresentar uma superposição de
alterações(106).

Resposta Ineficaz ao Corticosteróide ou Resistência ao
Corticosteróide

Uma pequena proporção de asmáticos graves apresenta
uma inflamação pulmonar eosinofílica persistente a despeito
de altas doses de corticóide utilizadas(109). Alterações nos
mecanismos de ligação de glicocorticóides aos seus receptores
celulares são descritos nesses pacientes, incluindo seqüestro
dos seus receptores celulares por mediadores inflamatórios,
diminuição da ligação do receptor ao genoma e maior
capacidade inibitória do receptor(55,59,64). Anormalidades no
balanço de acetilação e desacetilação de histonas que
contribuem para a regulação da transcrição de genes, e já
documentadas em asmáticos, pode contribuir para o processo
de resistência ao corticosteróides (48). A baixa resposta aos
glicocorticóides pode estar relacionada ao fenótipo
predominantemente neutrofílico descrito em alguns pacientes
com asma grave(37,49).

Inflamação Neutrofílica
A participação dos neutrófilos na fisiopatologia da asma

brônquica tem sido descrita em escarro, lavado broncoalveolar
e biópsias brônquicas de asmáticos com asma grave de difícil
controle, em uso de altas doses de corticóides orais(108,109). Os
mecanismos e as implicações clínicas desse achado
neutrofílico permanecem desconhecidos. Algumas hipóteses
são sugeridas: 1) em casos de doença iniciada há longo tempo,
pode representar uma “doença patologicamente distinta” como
uma variante da bronquiolite obliterante(54); 2) em casos de
asma de início precoce, o infiltrado neutrofílico poderia
significar uma inflamação “residual” após o uso de corticóide,
de um processo inicialmente às custas de eosinófilos e
neutrófilos. É sabido que corticóides inibem a apoptose de
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neutrófilos, prolongam a sua sobrevida, proporcionando o
seu aumento nos tecidos(22). Alguns autores especulam que a
presença de infiltrado neutrofílico seja resultante de infecção
respiratória viral como fator precipitante da crise de asma(30).
Está documentado que vírus podem induzir macrófagos e
células epiteliais a produzirem interleucina 8 (IL-8) que constitui
importante quimiotático para neutrófilos(21). Lambling et al.
evidenciaram aumento de neutrófilos e de IL-8 em lavado
brônquico de pacientes com crise grave de asma submetidos
a ventilação mecânica quando comparados a asma leve e
controles não asmáticos(58).

O infiltrado inflamatório neutrofílico também tem sido
descrito em alguns casos de asma fatal(32). Casos de morte
súbita por asma mostram predominância do infiltrado
neutrofílico sobre o eosinofílico nas vias aéreas. Observa-se
maior número de neutrófilos nesses casos quando comparados
a indivíduos cujo óbito ocorreu mais tardiamente ao início da
crise, sugerindo a presença de uma entidade distinta, como
preconizado por Sur et al.(14, 51,93).

Elastase neutrofílica, metaloproteinases (MMP-9), bem
como radicais livres de oxigênio são produtos de neutrófilos
capazes de causar dano epitelial e endotelial, obstrução das
vias aéreas e remodelamento(88). Altas concentrações no
plasma e lavado brônquico de MMP-9, associado a uma
resposta diminuída da enzima ao seu inibidor (inibidor tecidual
de metaloproteinase 1, TIMP-1) já foram demonstradas em
pacientes com exacerbação aguda de asma e mal asmático(5,63).

Alguns autores sugerem que a MMP-9 represente um
marcador de inflamação e remodelamento das vias aéreas em
pacientes com asma grave(63). Há evidências de que neutrófilos
desempenhem importante papel na hipersecreção de muco
através da elastase presente em seus grânulos, a qual constitui
importante secretagogo de células caliciformes e glândulas
submucosas das vias aéreas(75,90). Outros autores, entretanto,
não mostraram correlação significativa entre o número de
neutrófilos presentes no tecido periglandular e a área de muco
na luz das vias aéreas(16).

Novos estudos são necessários para se definir com mais
clareza o papel dos neutrófilos na asma grave, ressaltando
inclusive, a melhor abordagem terapêutica para o controle da
inflamação nesse grupo específico de pacientes.

Comprometimento Inflamatório do Pulmão Distal
Vários estudos anatomopatológicos têm demonstrado a

presença de inflamação em vias aéreas distais na asma grave.
(87, 95) A parede das pequenas vias aéreas de pacientes com
asma fatal são mais espessas em comparação com controles,
principalmente às custas de hipertrofia de músculo liso,
apresentando intenso infiltrado eosinofílico associado(15). Na
asma fatal, foi demonstrada a presença de infiltrado
inflamatório em todos os compartimentos das vias aéreas e
tecido pulmonar, evidenciado desde a mucosa nasal até o
parênquima pulmonar periférico. O mesmo estudo mostrou
que a camada externa de pequenas vias aéreas era a região
mais acometida pela inflamação nos pacientes asmáticos

quando comparado a controles(67). Com relação à inflamação
do parênquima pulmonar, existia um aumento significativo de
neutrófilos, mastócitos e eosinófilos na região de acoplamento
dos alvéolos às vias aéreas pequenas nos indivíduos
asmáticos(67). Dessa forma, podemos supor que a presença de
células efetoras nessa região possa ter implicações clínicas e
funcionais através da liberação de enzimas (triptase, elastase,
quimase) e de radicais livres no tecido, e que a presença de
inflamação peribronquiolar na asma fatal possa estar associada
a alterações estruturais previamente descritas nesses
pacientes, como a ruptura de septos alveolares
peribronquiolares(69) .

Corticosteróides inalatórios, atualmente utilizados como
terapia de escolha para o controle da asma se depositam
predominantemente em vias aéreas centrais devido ao
tamanho da partícula inalada(61). Dessa forma, o pulmão
distal (região compreendida entre vias aéreas de menor
calibre e parênquima pulmonar periférico) não constitui alvo
da terapia, comprometendo controle da inflamação
pulmonar, o que para o asmático grave pode ter repercussões
clínicas importantes(44).

IgE e Asma Grave
A imunoglobulina E (IgE) desempenha um papel importante

na patogênese da asma brônquica e da rinite alérgica. Em
coortes de crianças asmáticas, os níveis de IgE foram
associados ao diagnóstico de asma e hiperreatividade
brônquica. Além disso, altos níveis circulantes de IgE
correlacionam-se com o risco de admissão por exacerbação
de asma(42).

Ao alcançarem o trato respiratório, os alérgenos entram
em contato com células dendríticas (DCs) presentes na mucosa
brônquica, previamente sensibilizadas nos indivíduos
suscetíveis. As respostas das DCs podem ser potencializadas
pela ligação da IgE específica ao alérgeno a receptores de
superfície de alta afinidade (FceRIs). As DCs processam e
apresentam o antígeno, ligado ao complexo maior de
histocompatibilidade (MHC), as células T CD4+. As células T
CD4+ são  estimuladas pela interação  do antígeno-MHC com
receptores de superfície de linfócitos T, causando proliferação
e subseqüente liberação de citocinas tipo Th2 como IL-4, IL-
5 e IL-13. Estas citocinas estimulam os linfócitos a se
transformarem em plasmócitos produtores de IgE. As células
B expressam receptores de baixa afinidade de IgE (FceRIIs); a
interação da IgE com estes receptores influencia a
diferenciação de linfócitos B e a regulação da síntese de IgE.
A IgE produzida por plasmócitos liga-se à superfície de
mastócitos e basófilos, que induz a degranulação e liberação
de mediadores inflamatórios na presença de  diferenciação de
células B e regulação da síntese de IgE. Embora na asma grave
os fenótipos tendam a ser não alérgicos, a produção local de
IgE pode ser mais relevante do que os níveis circulantes deste
anticorpo(31).

A IgE regula positivamente os receptores FceRI (alta
afinidade) e FceRII (CD23, baixa afinidade) da membrana celular
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de mastócitos e de vários outros grupos celulares(110). Os
mastócitos são células muito sensíveis a ativação pelo receptor
de alta afinidade FceRI; apenas 10.000 receptores ocupados
seriam necessários para a completa ativação e a liberação de
histamina, mediadores neoformados e citocinas Th2
envolvidas no processo alérgico da asma(80,110).

O FceRII ligado à célula está elevado em indivíduos
atópicos e durante as exacerbações da doença. Ao contrário,
na remissão da doença alérgica e na presença de IFNγ, observa-
se a queda dos níveis de CD23(25).  Em monócitos e macrófagos
o CD23 influencia atividades tais como citotoxidade contra
parasitos, libera mediadores e regula a síntese de IgE(26).

Omalizumab é um anticorpo monoclonal que tem sido
usado para o tratamento de asma alérgica. Em estudos clínicos,
omalizumab tem sido efetivo no controle das exacerbações de
asma e rinite (27,104). A terapia anti-IgE com omalizumab reduz os
níveis séricos de IgE livre, a expressão de receptores de alta
afinidade (FeRI), e causa profunda redução da eosinofilia
tecidual e de linfócitos T e B na submucosa das vias aéreas.
Adicionalmente, o omalizumab reduz a expressão de FceRI na
superfície de DCs o que pode determinar a redução da
apresentação de alérgenos, redução da proliferação e ativação
de linfócitos Th2. Omalizumab liga-se à IgE e evita a ligação
IgE-receptor de mastócitos e basófilos, reduzindo desta forma
a liberação de mediadores das diversas fases da doença
alérgica(27). As ações anti-inflamatórias do omalizumab em
diferentes locais de inflamação alérgica e os benefícios clínicos
alcançados com esta terapia sugerem e enfatizam o complexo e
fundamental papel da IgE na regulação das respostas alérgicas.

O fenótipo dominante na asma grave tende a ser de
pacientes não atópicos, com níveis menores do que aqueles
observados em indivíduos com asma leve. Todavia, no estudo
ENFUMOSA cerca de 60% dos pacientes com asma grave
exibiram positividade cutânea a aeroalérgenos comuns (96). O
uso de anti-IgE como terapia adicional para pacientes com
asma grave alérgica tem se mostrado eficaz em diversos
estudos, havendo sete estudos clínicos fase 3 realizados até
o momento. Cerca de dois terços dos doentes mostram
resposta favorável à droga, reduzindo as exacerbações e os
sintomas, melhorando a função pulmonar e a qualidade de
vida específica da asma. Ainda não se entende porque uma
parcela significativa de pacientes com asma alérgica grave
não responde ao anti-IgE, e não se identificaram ainda
marcadores que distingam os respondedores dos não
respondedores(41).

Tem sido observado que os níveis séricos de IgE  e o
número de receptores aumentam após interrupção da terapia
anti-IgE, o que sugere que o tratamento necessita ser
continuado para persistência da eficácia, todavia não foram
identificados estudos que determinem a duração destes efeitos
após descontinuação da terapia com omalizumab.

Asma Grave e Mecanismos Inflamatórios Padrão Não Th2
Apesar da asma leve ser caracterizada por inflamação

mediada por células Th2, com recrutamento de mastócitos,

eosinófilos, neutrófilos, macrófagos e linfócitos e maior
liberação de mediadores, somente o processo Th2 não é
suficiente para explicar a persistência da asma grave em
adultos(18). Randolph et al. observaram que estímulos do tipo
Th1 potencializam a resposta imune Th2 e que portanto os
dois padrões de resposta são necessários e concomitantes
na inflamação na  asma(86).  Uma rede complexa de processos
inflamatórios persistentes e regulatórios certamente contribui
para perpetuação da doença e ainda não foi claramente
elucidada.

Em um subgrupo de pacientes asmáticos  com maior
necessidade de medicação e exacerbações graves e freqüentes,
há evidências do envolvimento de mecanismos imunes inatos
e Th1 na patogenia da asma. Por exemplo, Ying et al.
demonstraram recentemente que a expressão da linfopoetina
estromal tímica (TSLP- uma proteína considerada indutora de
padrão inflamatório tipo Th2) e quimiocinas Th1 e Th2 estavam
aumentadas de maneira similar em casos de asma grave e
DPOC(112).

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) é uma importante
citocina da resposta imune inata que tem papel fundamental
na resposta de defesa imediata contra patógenos invasores
antes da ativação da imunidade adaptativa. O possível
envolvimento do TNF-α na patogenia da asma foi sugerido
inicialmente por seus níveis elevados de RNA mensageiro
(RNAm) e proteína nas vias aéreas de asmáticos(10,113), e
posteriormente pela inalação de TNF-α recombinante que
provoca hiperreatividade brônquica e neutrofilia nas vias
aéreas de indivíduos normais(98) e de asmáticos leves(97). Além
disso, o TNF-α tem atividade quiomiotática para neutrófilos e
eosinófilos, está envolvido na ativação de linfócitos T e
aumenta a expressão de moléculas de adesão no epitélio(99).  A
relevância do TNF-α na asma grave foi ressaltada por estudos
que mostraram um aumento de TNF-α no lavado
broncoalveolar e em biópsia de asmáticos graves comparado
a asmáticos leves (45) e maior expressão do precursor de TNF-
α, da enzima conversora de TNF-α e do receptor de TNF-α 1
em monócitos periféricos de asmáticos graves(8). Em ambos
estudos, após tratamento com etanercept, uma proteína de
fusão entre o receptor de TNF-α e o fragmento Fc de IgG1,
houve melhora de VEF1 e da hiperreatividade brônquica. Em
outro estudo recente com maior número de asmáticos graves
tratados com etanercept houve melhora no escore do
Questionário de Controle de Asma (ACQ, Asthma Control
Questionnaire), porém sem efeito na responsividade
brônquica e função pulmonar(74). Os resultados destes
estudos sugerem que o TNF-α desempenha papel na patogenia
da asma grave, porém a terapia anti-TNF parece ser efetiva
somente em um subgrupo de asmáticos refratários.

A persistência da inflamação na asma grave também pode
ser resultante de deficiências em processos homeostáticos
que promovem a resolução da inflamação. As lipoxinas são
mediadores lipídicos que podem regular a inflamação e
respostas funcionais pulmonares(91), e uma redução da
capacidade biossintética destes mediadores com potencial
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antiinflamatório foi associada à asma grave(65,83,101) . Vachier et
al.(101), encontraram níveis diminuídos de lipoxina A4 (LXA4)
no escarro induzido de asmáticos graves, e os níveis elevados
desta lipoxina em asmáticos leves se correlacionaram com níveis
de IL-8, sugerindo que a inflamação pode ser contrabalanceada
por aumento na síntese de lipoxina antiinflamatória. Levy et al.(65),
demonstraram redução da LXA4 em sangue periférico de
asmáticos graves em contraste com aumento de leucotrienos
inflamatórios (LTB4, LTC4, LTD4, LTE4), e níveis maiores de
LXA4 correlacionaram-se com melhor VEF1, mostrando que um
desequilíbrio entre mediadores lipídicos pró e antiinflamatórios
podem favorecer a obstrução brônquica característica da asma
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 a diminuição
da LXA4 no lavado broncoalveolar dos asmáticos graves, além
de redução na expressão gênica e protéica do receptor de
LXA4 em granulócitos periféricos destes pacientes(83). O
desenvolvimento de análogos da LXA4 permitirá a investigação
do impacto destes mediadores na asma grave(66).

Outro fator que pode limitar as respostas antiinflamatórias
no pulmão de asmáticos graves é uma reduzida produção de
prostaglandina E2 (PGE2) por macrófagos alveolares associada
a uma defeituosa fagocitose de células apoptóticas(46).

Um aumento no metabolismo oxidativo foi descrito na asma
(40), porém os mecanismos responsáveis por esta alteração e o
quanto isto pode contribuir para a asma grave ainda não estão
claros. De forma semelhante à redução de mediadores
antiinflamatórios, concentrações plasmáticas reduzidas de
antioxidantes naturais foram observadas na asma grave, o
que pode ser decorrente de um defeito na produção ou de um
maior consumo a longo prazo que reduz seus níveis(73).
Redução na atividade da enzima antioxidante superóxido
desmutase foi encontrada no plasma de pacientes asmáticos
em relação a controles, sem especificidade para asma grave, e
a perda da atividade da enzima correlacionou-se com a limitação
ao fluxo aéreo(20).

A arginina é um importante substrato das enzimas óxido
nítrico sintases, as quais produzem óxido nítrico, e alterações
no seu metabolismo foram estudadas em relação à asma grave.
Não se encontrou associação entre a biodisponibilidade de
arginina e parâmetros inflamatórios na asma, porém a
biodisponibilidade da arginina foi associada à obstrução
brônquica na asma grave(60).

Remodelamento na Asma Grave
Alterações estruturais em vias aéreas de asmáticos foram

já há algumas décadas caracterizadas no tecido pulmonar
obtido através da autópsia de pacientes que foram a óbito por
asma(13,15,28,43,15). As principais alterações das vias aéreas da
asma são: alterações do epitélio brônquico na forma de
descamação e metaplasia mucosa, espessamento da camada
subepitelial brônquica (camada reticular), aumento do número
de pequenos vasos na mucosa, aumento da massa do músculo

liso brônquico (MLB) e das glândulas submucosas (Figuras 1
a 3). Ao conjunto destas alterações dá-se o nome de
remodelamento brônquico, referindo-se às mudanças na
composição, quantidade e organização dos componentes
celulares e moleculares da parede das vias aéreas na asma(3).

Alguns estudos identificaram relação entre gravidade da
asma e alterações estruturais específicas nas vias aéreas.
Estudos de autópsia mostram que os diversos componentes
das vias aéreas encontram-se mais espessos em pacientes
que morreram de asma do que aqueles que tinham asma leve.
(15) Benayoun et al., identificaram que a espessura do músculo
liso e o acúmulo de fibroblastos nas vias aéreas proximais são
aspectos discriminantes em pacientes com asma grave
persistente, em comparação com pacientes com DPOC e asma
leve(6). O impacto do remodelamento na obstrução das vias
aéreas e na hiperresponsividade ainda é bastante controverso.
Ainda não sabemos se todos os componentes do
remodelamento são prejudiciais, ou se representariam uma
resposta protetora à bronconstrição excessiva e, portanto,
quais compartimentos do remodelamento devem ser alvos
terapêuticos. Ainda não existem biomarcadores, características
clínicas ou genótipos que indiquem quais fenótipos
inflamatórios poderiam estar associados à maior chance de
desenvolvimento de alterações estruturais das vias aéreas e
progressão da asma(68). Em um estudo de pacientes do grupo
SARP, os autores estimaram a espessura e área das vias aéreas
por tomografia computadorizada. Os pacientes com asma grave
apresentavam maior área e espessura da via aérea em relação
aos pacientes asmáticos controles e com asma leve, sendo
que estes parâmetros se correlacionavam inversamente com
o grau de obstrução e com a espessura do epitélio brônquico
e positivamente com a resposta ao broncodilatador(2).

Um parâmetro bastante avaliado na asma grave é espessura
da membrana basal epitelial (camada reticular), pois esta
estrutura encontra-se acessível em biópsias brônquicas.
Estudos são constantes em mostrar espessamento da camada
subepitelial brônquica na asma por deposição de elementos
da matriz extracelular (MEC), e este parâmetro parece
correlacionar-se bem com a espessura da parede da via aérea
na asma(52). O espessamento da membrana basal na asma grave
já se encontra presente em crianças com asma grave, e tem a
mesma magnitude que em adultos com asma também grave(81).
A relação desta alteração estrutural com a duração da doença,
aspectos funcionais e resposta ao tratamento ainda é bastante
controversa, e por enquanto, a membrana basal não deve ser
considerada um alvo terapêutico na asma.

O epitélio brônquico é um importante imunomodulador na
asma(41). Em pacientes com asma grave, o epitélio apresenta
importantes alterações estruturais como uma maior espessura
e maior índice proliferativo(19). O epitélio brônquico em
pacientes com asma grave parece secretar mediadores
inflamatórios como IL-8 e apresentar maior expressão do
receptor do fator de crescimento epitelial (EGFR). Estes fatores
poderiam contribuir em manter a neutrofilia tecidual observada
em alguns pacientes com asma grave(39).
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Figura 1. Via aérea central histológicamente normal.

Figura 2. Via aérea central de um paciente que faleceu de
asma. Observe na figura 2 o acúmulo de muco na luz da via
áérea, com sinais de broncoconstrição (dobraduras epiteliais)
e a camada muito espessa de músculo liso brônquico. H&E.
M= muco, MLB= músculo liso brônquico, C=cartilagem, G=
glândulas submucosas, EP=epitélio. A e B=25x (Adaptado de
Mauad et al. ref. 68).

Figura 3. 3A. Mucosa brônquica normal. O epitélio está intacto
e composto por células colunares ciliadas. 3B. Mucosa
brônquica de um paciente que foi a óbito por asma. Existe
descamação epitelial e espessamento da camada subepitelial
(seta). A mucosa está espessada por inflamação e numerosos
capilares (asterisco). A camada de músculo liso está espessada.
Ep= epitélio, ASM= músculo liso brônquico, SMG= glândula
submucosa. H&E=200x. (Adaptado de Mauad et al., ref 68)

Aumento do número ou da área de vasos na mucosa
brônquica (angiogênese) é uma  das alterações estruturais
presentes na asma. Em pacientes com asma grave existe um
aumento da área de vasos e da expressão da molécula de
adesão vascular intercelular (ICAM)-1, no entanto estas
alterações não se correlacionam com nenhuma das provas
funcionais destes pacientes(103). Já em crianças com asma grave,
o número de células endoteliais na mucosa brônquica se
correlaciona com o grau de obstrução(100). O tratamento

prolongado com corticosteróides parece ser necessário para
reverter as alterações vasculares na asma(68).

A composição dos diferentes elementos da MEC tem sido
extensamente estudada na asma. Uma dada alteração da
composição de elementos da MEC nos diversos
compartimentos das vias aéreas pode ter repercussões não
só mecânicas, mas também afetar significativamente a biologia
dos elementos celulares residentes. Os principais
componentes da MEC no pulmão são os colágenos, as fibras
elásticas e os proteoglicanos. O estudo de Chakir et al. mostra
que pacientes com asma grave e moderada têm maior
deposição de colágeno tipo I e III, além de maior expressão de
fator de transformador tecidual (TGF-β), do que pacientes
com asma leve e controles, e que esta deposição não é revertida
com corticosteróides(17).  Na asma fatal, existe aumento da
densidade de fibras elásticas acompanhada de elastólise na



81Gaz. méd. Bahia 2008;78 (Suplemento 2):75-85 Imunopatologia e Remodelamento na Asma Grave

www.gmbahia.ufba.br

mucosa de grandes vias aéreas, o que pode causar alterações
importantes nos mecanismos de recolhimento elástico
intrínseco da via aérea(24).  Já o aumento de versicam detectado
por Matsushita et al.(70) nesta mesma localização da via aérea
pode representar um contraponto à broncoconstrição
excessiva do músculo liso brônquico (MLB).  O entendimento
das conseqüências mecânicas conseqüentes ao
remodelamento é ainda bastante incipiente, e estudos
relacionando estrutura e função nas vias aéreas são
extremamente importantes para melhor entendermos o
remodelamento brônquico. De relevância, o uso de corticóides
parece não alterar ou até aumentar a deposição de
determinados elementos da MEC na mucosa brônquica de
asmáticos(68).

O MLB é considerado um dos principais efetores na
asma(1). As alterações do MLB parecem estar presentes
precocemente em crianças com asma grave, as quais mostram
aumento da massa de MLB e da proteína quinase de  de cadeia
leve da miosina (MLCK)(100).  James et al. analisaram um grande
número de fragmentos de tecido pulmonar proveniente de
autópsias de pacientes com asma de diferentes gravidades,
mostrando que a espessura do MLB está correlacionada à
gravidade da doença, mas não à idade do paciente ou à duração
da asma, apoiando a hipótese que alterações estruturais
ocorram precocemente na asma(50). Ainda não se conhece bem
o efeito das terapias anti-asmáticas sobre a estrutura do MLB.
Este tema tem sido alvo de extensas investigações, uma vez
que o MLB é um potencial alvo terapêutico na asma grave(68).
O uso da termoplastia brônquica em pacientes com asma grave,
embora associado a uma piora dos sintomas em curto prazo,
parece levar a desfechos favoráveis no controle da asma a
longo-prazo(79).

Remodelamento do Pulmão Distal na Asma
A participação do pulmão distal na fisiopatologia da asma

tem sido extensamente estudada nos últimos anos. Considera-
se pulmão distal as vias aéreas menores que 2 mm de diâmetro
associadas ao parênquima pulmonar periférico(57,94). Além de
importante sítio inflamatório, vias aéreas distais constituem
importante local de obstrução ao fluxo de ar contribuindo
significativamente para as alterações funcionais na asma,
principalmente nos pacientes mais graves(47,107,111). Acredita-se
que o espessamento da parede das vias aéreas membranosas
de asmáticos à custa de inflamação possa aumentar em até dez
vezes a resistência dessas vias aéreas(53).

Estudos com tomografia computadorizada de alta
resolução (TCAR) têm mostrado constrição de vias aéreas
distais em asmáticos submetidos a broncoprovocação com
metacolina(34,56). O espessamento da parede das pequenas vias
aéreas parece contribuir de maneira significativa para a
broncoconstrição observada nos pacientes asmáticos e,
conseqüentemente, para as reduções no fluxo de ar(78). Estudos
radiológicos mostraram que mesmo em asmáticos
assintomáticos com algum grau de obstrução ao fluxo aéreo
pode ser observado o espessamento da parede das pequenas

vias aéreas(36).
Poucos estudos até hoje enfocaram as alterações

estruturais das vias aéreas distais na asma, provavelmente
pela dificuldade de acesso a esses segmentos da árvore
respiratória. Ressecções brônquicas de indivíduos com asma
leve mostraram que as vias aéreas pequenas apresentam
aumento da área total da parede e de sua área interna
(compreendida entre a região subepitelial e a borda interna
do músculo liso) e externa (compreendida entre a borda
externa do músculo liso e a adventícia) quando comparado a
controles(38).

Os estudos em asma fatal permitem o acesso às regiões
mais periféricas do tecido pulmonar e a avaliação de alterações
inflamatórias e estruturais de pequenas vias aéreas e
parênquima pulmonar. Carroll et al.(15)documentaram
espessamento da parede de pequenas vias aéreas em casos
de asma fatal e não fatal. A hipertrofia de fibras musculares é
também descrita em vias aéreas periféricas(86).

As alterações da MEC representam uma característica
importante do processo de remodelamento das vias aéreas
distais podendo contribuir para a instalação de um quadro de
obstrução irreversível observado em parte dos pacientes
asmáticos. Demonstramos que na asma fatal há perda de
acoplamentos alveolares nas vias aéreas distais (Figura 4),
associado a diminuição do conteúdo de fibras elásticas na
camada externa das vias aéreas e nos septos alveolares
peribronquiolares(69). A integridade das fibras elásticas é
essencial para a manutenção do recolhimento elástico
pulmonar e para a preservação da interdependência entre vias
aéreas e parênquima alveolar. A perda da interdependência
entre esses dois compartimentos pulmonares, com diminuição
das forças de tensão mecânica exercidas na parede da via
aérea pelo parênquima circunjacente, pode resultar em um
estado final pró-constritivo da via aérea e representar um
mecanismo importante de desencadeamento de crises
asmáticas graves. Além disso, alterações na região de
interdependência poderiam explicar parcialmente algumas das
alterações funcionais observadas em asmáticos, como a perda
do efeito broncodilatador da inspiração profunda em episódios
de broncoconstrição espontânea(12), fechamento precoce das
vias aéreas durante a expiração(47), e, em menor grau, a perda
de recolhimento elástico pulmonar(33).

Além das alterações de fibras elásticas, o estudo da MEC
do pulmão distal na asma fatal mostrou alterações de
proteoglicanos caracterizadas pelo aumento de versicam na
camada interna, contribuindo para o espessamento da pequena
via aérea, e diminuição de decorina e lumicam na camada
externa  quando comparado a controles(24). Decorina e lumicam
são proteoglicanos de baixo peso molecular envolvidos no
controle de organização de fibrilas de colágeno, diminuindo a
taxa de fibrilogênese(84,85,92).  Decorina apresenta também um
importante papel regulatório do TGF-β, sendo considerada
um proteoglicano anti-fibrótico. A diminuição de decorina e
lumican em pequenas vias aéreas na asma pode estar associada
a uma possível deposição de colágeno nessa região, podendo
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contribuir para a perda de interdependência entre vias aéreas
e parênquima alveolar.

Bergeron et al.(7), analisaram biópsias endobrônquicas e
transbrônquicas de pacientes com asma leve e moderada, não
observando diferenças entre vias aéreas centrais e periféricas
quando se analisou o conteúdo de colágeno III, actina de
músculo liso e número de células TGF-β positivas na
submucosa. Os autores concluíram que o remodelamento está
presente na mesma intensidade em vias aéreas centrais e distais
nesse grupo de pacientes.

A constatação da presença de inflamação e remodelamento
em vias aéreas distais na asma indica a necessidade de
tratamento dessa região específica do território pulmonar.
Sabe-se que os corticóides inalatórios usualmente utilizados
para o tratamento da asma depositam-se preferencialmente ao
longo das vias aéreas centrais(29). A modificação de
propelentes para se produzir aerossóis mais finos de
propulsão mais lenta tem sido testada na prática clínica. As
preparações com clorofluorcarbono (CFC) utilizadas nos
sistemas tradicionais produzem partículas grandes que
dificilmente atingem a periferia pulmonar. Sistemas que utilizam
hidrofluoralcano (HFA) como propelente produzem partículas
menores com melhor alcance da periferia pulmonar(62,102).
Estudos que comparam tratamentos utilizando propelentes
CFC ou HFA têm demonstrado controle mais eficaz da doença
e melhora da função pulmonar com propelente HFA(71,102).
Porém, poucos estudos até o momento investigaram a eficácia
do tratamento com propelente HFA na reversão das alterações
estruturais das vias aéreas distais. A TCAR mostra diminuição
da retenção de ar em indivíduos asmáticos tratados com
beclometasona-HFA quando comparado a beclometasona-
CFC, indicando uma melhora da função de vias aéreas distais
com propelente HFA(35).  Foi demonstrado que pacientes com

asma leve a moderada tratados com flunisolida-HFA por seis
semanas apresentaram diminuição da expressão de actina de
músculo liso em vias aéreas periféricas analisadas a partir de
biópsias transbrônquicas, o que se correlacionou com a
melhora da função das pequenas vias aéreas. Entretanto, o
tratamento com flunisolida-HFA não alterou a deposição de
colágeno nas vias aéreas distais desses pacientes(7).Novos
estudos são necessários para que se compreenda a extensão
do remodelamento do pulmão distal na asma e a possibilidade
de se modular as alterações estruturais com tratamento
adequado.

Conclusão
Apesar de representar a minoria dos pacientes asmáticos,

o impacto da asma grave no sistema de saúde público e na
qualidade de vida do paciente é enorme. A asma grave é
bastante hetereogênea do ponto de vista clínico, funcional e
até patológico, existindo variações quanto à idade de
apresentação, os graus de obstrução, na hiperresponsividade,
nas exacerbações, e na presença de inflamação e remodelamento
da via aérea. A asma grave é, portanto, considerada um
conjunto de diferentes entidades.

Sabemos que o paradigma clássico da inflamação Th2 não
é suficiente nos casos de asma grave, com várias evidências
do envolvimento do sistema imune inato e de citocinas Th1.
As vias aéreas destes pacientes encontram-se espessadas,
porém ainda não conhecemos a repercussão funcional destas
alterações, se e como devemos tratar estas alterações
estruturais. Aparentemente, as  alterações estruturais parecem
iniciar-se precocemente na asma grave, sendo talvez definidoras
da doença e não conseqüência da inflamação apenas.

Melhor entender a fisiopatogenia da asma grave é essencial
para avançar no conhecimento clínico e manejo desta entidade.

Figura 4. Cortes histológicos de pequenas vias aéreas comparando controle (esquerda) com asma fatal (direita). Observa-se na
pequena via aérea espessamento da parede por plug mucoso na luz, hipertrofia muscular e infiltrado inflamatório envolvendo
toda espessura da parede. Note preservação dos acoplamentos alveolares no pulmão controle e ruptura de septos alveolares na
asma fatal. AA= acoplamentos alveolares, M= muco, MLB= mísculo liso brônquico. Barra de escala = 100 µm (Adaptado de
Mauad et al., ref 69).
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