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Remodelamento das vias aéreas

Airway remodelling

Maria Candida F. V. Rizzo!, Angela B. F. Fomin?

Resumo

Por décadas, a asma foi considerada uma condigdo de obs-
trugdo reversivel das vias aéreas. Entretanto, decorrente do
processo inflamatério crénico, ocorrem lesdes teciduais com
subseqlientes modificagGes estruturais nas vias aéreas, mesmo
em casos de asma leve. A partir da década de 90, com a intro-
dugdo do conceito de remodelamento, "modelar de novo, ou de
forma diferente, reconstruir”, as estratégias terapéuticas para
a asma visam diminuir, reverter ou prevenir este processo de
remodelamento.

Os fatores que iniciam e mantém o remodelamento n&o séo
totalmente conhecidos até o momento, havendo evidéncias da
participagao do epitélio bronquico e dos fibroblastos na patogé-
nese das doengas inflamatdrias cronicas das vias aéreas.

Ha duvidas se o remodelamento precede a asma ou se pode
ser decorrente do processo inflamatério instalado. De qualquer
modo o remodelamento inclui danos epiteliais, espessamento
da membrana basal reticularis, hiperplasia e hipertrofia de
musculatura lisa, hiperplasia das células caliciformes epiteliais,
neoformagdo vascular e nervosa e deposigdo de proteinas na
matriz extracelular. No paciente asmatico, condi¢des prévias
ao processo inflamatério, como maior susceptibilidade do epi-
télio brénquico ao estresse oxidativo e mutagdes no locus gé-
nico, conhecido como ADAM33, predispondo a alteragdes da
fungdo pulmonar na primeira infancia, podem explicar a pre-
senga da reestruturagdo tecidual antes do aparecimento dos
sintomas, indicando que o remodelamento inicia-se precoce-
mente e pode ser um pré-requisito para o estabelecimento da
inflamag&o crénica persistente.
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Este artigo de revisdo refere-se a alteragdes estruturais
nas paredes das vias aéreas, tema altamente relevante
dentro do contexto “inflamagdo”. Apesar da importancia,
ha muitos aspectos ainda obscuros no que se refere a etio-
logia, a época de inicio do processo e a velocidade de pro-
gressdo do processo de reparagdo das vias aéreas, na as-
ma. Em decorréncia disso, advém a necessidade do estudo
e do levantamento de dados de literatura sobre o tema
“Remodelamento das vias aéreas”.

A asma compreende uma desordem genética complexa
na qual fatores genéticos e ambientais interagem para a
expressao e progressao do processo. Na fisiopatologia da
asma estdo envolvidos linfécitos T, mastocitos e eosinofi-
los, sendo que cada uma das células libera mediadores ca-
pazes de amplificar o processo inflamatério, em um perfil

Abstract

Per decades, the asthma was considered a condition of re-
versible obstruction of the airways, however, due to the chro-
nic inflammation; tecidual lesions can occur with subsequent
structural modifications in the airways, even in cases of mild
asthma. Since the decade of 90, with the introduction of the
remodelling concept, "model again, or in a different way, to
rebuild", the therapeutic strategies for the asthma seek to
decrease, revert or prevent this process.

The factors that begin and maintain the remodelling, are not
totally known until now, having evidences of the participation
of the bronchial epithelium and the fibroblast in the pathogene-
sis of the chronic inflammatory diseases of the airways.

Remodelling include epithelial damages, thickening of base-
ment membrane reticular, hyperplasia and hypertrophy of
smooth muscle, mucus gland hyperplasia, vascular and ner-
vous proliferation and deposition of proteins in the matrix extra
cellular. In the asthmatic patient, previous conditions as a
greater susceptibility of the bronchial epithelium to the oxida-
tive stress and mutations in the genetic locus, ADAM33, predis-
posing alterations of the lung function in the childhood, can
explain the presence of the restructuring tecidual before the
emergence of the symptoms, indicating that the remodelling
begins early and it can be a prerequisite for the establishment
of the persistent chronic inflammation.
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de respostas predominantemente Th2. Por décadas, a as-
ma foi considerada uma condigdo de obstrugdo reversivel
de vias aéreas, e realmente na maioria dos asmaticos po-
de-se observar completa reversibilidade dos parametros
espirométricos, com o tratamento, entretanto, assim como
ocorre em outras doengas inflamatérias crénicas, na asma
ocorrem lesdes teciduais e subseqlientes modificagdes es-
truturais. Observa-se que os danos no epitélio brénquico,
associados a infiltragdo de leucécitos e ao aumento de res-
ponsividade das vias aéreas, sdo presentes na asma, mes-
mo em casos leves'?, Estes fatos foram de certa forma
subestimados até 1992, com a introdugdo do conceito de
remodelamento em asma®. O termo remodelamento é de-
finido como “modelar de novo, ou de forma diferente, re-
construir”,
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Até o momento, os fatores que iniciam e perpetuam o
remodelamento na asma ndo sdo totalmente conhecidos. A
superficie epitelial brénquica, além de atuar como barreira
fisica e funcional a agentes externos, quando lesada é ca-
paz de modular o processo de reparagao, pela secregdo de
proteinas na matriz extracelular (EMC) e pela interagdo
com fibroblastos. O remodelamento inclui danos epiteliais,
espessamento da membrana basal reticularis, hiperplasia e
hipertrofia de musculatura lisa, hiperplasia das células cali-
ciformes epiteliais, neoformagdo vascular e nervosa e de-
posicdo de proteinas na matriz extracelular® (figura 1). Es-
sas alteragbes tém atraido interesse devido a observagdo
de que sdo pobremente controladas com estratégias tera-
péuticas antiinflamatérias®.

Figura 1 - Corte histoloégico de via aérea de asmatico. Além da
presenca de grande nimero de células inflamatérias, observam-se
alteracSes estruturais caracteristicas, incluindo hiperplasia de célu-
las caliciformes, espessamento da lamina reticularis e hipertrofia/
hiperplasia da musculatura lisa. Adaptado de DAVIES et al,2003%®

Danos epiteliais

O epitélio brénquico normal é uma estrutura estratifica-
da que consiste em uma camada colunar suportada por cé-
lulas basais e serve como barreira fisica e quimica para o
ambiente externo. O epitélio brénquico defende as vias aé-
reas pela secregdo de muco e de moléculas que envolvem
e inativam substéncias inaladas, que sdo entdo removidas
pela atividade de batimento ciliar.

As lesOes epiteliais bronquicas sdo caracteristicas da as-
ma e podem ser causadas por uma variedade de fatores,
como poluentes do ar, virus e exposigdo a alérgenos. O
mecanismo de apoptose das células epiteliais brénquicas
em resposta a agravos € um mecanismo de manutengdo
da saude do epitélio. A desregulagdo da apoptose é uma
possivel causa de remodelamento epitelial®.

A susceptibilidade do epitélio brénquico do asmatico ao
estresse oxidativo € maior do que o normal e reflete dife-
renga fundamental na responsividade do epitélio. A sensi-
bilidade intrinsica aos oxidantes pode ser um mecanismo
que desencadeia alteragBes epiteliais, estabelecendo mi-
croambiente propicio para a persisténcia da inflamagdo das
vias aéreas, danos crénicos e remodelamento tecidual.
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O estresse epitelial leva a ativagdo de fatores de trans-
cricdo nucleares (NF-kB), de proteinas ativadoras (AP-1),
ao aumento de expressdo de proteinas de choque (heat
shock) e de inibidores de ciclinas, o p21 WAF7,

Conseqliente a alteragdo da reparagdo primaria, o epité-
lio comunica-se com o mesénquima subjacente para for-
mar a unidade tréfica mesénquima-epitelial (EMTU), que
propaga e amplifica o processo de remodelamento da su-
perficie epitelial a submucosa, pela ativagdo de fibroblas-
tos. Esta ativagdo resulta na conversdo de miofibroblastos
mais ativos e capazes de secretar nova matriz e moléculas
bioativas (elastina, fibronectina e laminina)®., A EMTU favo-
rece a localizagdo da inflamagao mediada por Th2, manten-
do e amplificando o remodelamento e o processo inflama-
torio. A inflamagdo mediada por Th2 e a ativagdo de EMTU
devem ocorrer de modo paralelo, um interagindo com o
outro e variando entre os pacientes ao longo do tempo .

O fator de crescimento epidérmico (EGF) e seu receptor
(EGFR) também participam do processo de remodelamen-
to, sendo encontrados em grandes quantidades nas vias
aéreas de asmaticos. O EGF é expresso em células epite-
liais, em células endoteliais, em macréfagos e em plaque-
tas. O EGF participa do processo de reparagdo, reepiteli-
zando a lesdo e promovendo a cura pelo estimulo a proli-
feracdo e a migragdo de células epiteliais e aumento de
sintese protéica. Como o epitélio lesado pode secretar
TGFB, que pode inibir o processo de reparagdo epitelial, o
balango entre EGF e TGF[3 determina potencialmente o es-
tado de reparagdo epitelial. O EGF pode atuar como um
fator angiogénico, estimulando a sintese de DNA pelas cé-
lulas endoteliais, assim como sua migragao e proliferagdo
(figura 2)°.

Espessamento da membrana basal

A membrana basal epitelial € composta por varias ca-
madas:a [dmina basal e a lamina reticularis.

Na asma ocorre o espessamento da membrana basal
subepitelial (ldmina reticularis). A grande expressdo de
TGF-B, que sdo proteinas produzidas pelo epitélio, pelos
fibroblastos, pelos eosindfilos e pelos macréfagos das vias
aéreas estimula a produgdo de proteinas pelos fibroblastos:
coldgenos I e III, fibronectina, vitronectina, tenascina e
proteoglicans?®,

A expressdo do gen do coldgeno origina-se dos miofi-
broblastos, que formam uma rede especializada abaixo da
l&mina reticularis. O espessamento da lamina reticularis
mostra correlagdo positiva com hiper-responsividade bron-
quica, com a frequéncia das crises de asma e com o nume-
ro de fibroblastos e de miofibroblastos adjacentes!!. A de-
posigdo de coldgeno é um marcador em potencial do pro-
cesso de remodelamento, fato observado em fragmentos
de bidpsias endobrdnquicas de grandes vias aéreas de
asmaticos em geral.

O espessamento da membrana reticularis ocorre preco-
cemente no processo da asma , mesmo antes do diagnés-
tico!?. Saglani et al demonstraram que o espessamento da
membrana reticularis ndo é observado em criangas sin-
tomaticas com obstrugdo reversivel ao fluxo aéreo, até os
24 meses de vida'’. Entretanto, o espessamento & signifi-
cante em criangas mais velhas, de 6 a 16 anos, com asma
grave, comparadas a criangas sem asma (e mesmo compa-
rados a adultos sauddveis, sem asma)'?. H4 estudos de-
monstrando que a quantidade de deposigdo de coldgeno na
submucosa é proporcional a gravidade da asma, enquanto
que outros discordam*!®>, A mesma discrepancia de acha-
dos se observa em relagdo a associagdo entre espessamen-
to de membrana basal subepitelial e gravidade da asma.
Estas diferengas devem ser devidas ao numero de amos-
tras obtidas nos estudos, assim como aos métodos de pro-
cessamento dos fragmentos biopsiados e a amostragem
populacional obtida.
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Figura 2 - Modelo de interacdo entre agentes ambientais e o epitélio na asma. A susceptibilidade a agentes oxidantes do ambiente causa le-
sdes epiteliais com conseqliente resposta de reparacao envolvendo a liberagdo de mediadores. Por outro lado, a liberagdo de oxidantes endége-
nos por células inflamatérias causa mais lesdo epitelial, resultando em estado crénico de lesdo tecidual que mantém o ambiente propicio para
um processo de inflamacdo persistente e de remodelamento tecidual. Adaptado de DAVIES et al, 2002°

Matriz extracelular (ECM)

As células do tecido conectivo produzem e secretam ma-
cromoléculas que preenchem o espago extracelular da sub-
mucosa. As macromoléculas que constituem a ECM sdo se-
cretadas localmente pelas células presentes. As moléculas
gue compreendem a ECM consistem de proteinas fibrosas
(colageno,elastina) e de proteinas estruturais (fibronectina
e laminina), embebidas por gel polissacaride contendo aci-
do hialurénico?®.

Muitas proteases podem clivar as moléculas da ECM. A
familia das metaloproteinases (MMPs) e seus inibidores
participam do turnover fisiolégico da EMC. Ha varias sub-
classes de MMPs, como as colagenases, as gelatinases e
outras. Sdo capazes de degradar muitas proteinas como o
coldgeno, a fibronectina, a laminina, os proteoglicans e a
elastina. As MMPs sdo secretadas em forma latente, como
proenzimas inativas, e sdo ativadas sob condigles fisiol6-
gicas. A MMP-9 é considerada a MMP mais importante no
fluido de lavagem broncoalveolar (BAL) e também em
fragmentos de bidpsia de brénquios de asmaticos!”!®,
MMP-9 é uma colagenase que cliva o coldgeno tipo IV, o
qual mantem a estrutura da membrana basal das vias
aéreas. Em ndo-asmaticos, a MMP-9 é cosecretada com
TIM-1, na proporgdo de 1:1. Em asmaticos estdveis ha
uma proporcdo de TIM sobre MMP-9 (6:1)!*!°, Por outro
lado, um excesso de MMP-9 é encontrado em fluidos BAL
de pacientes com asma fora de controle ou durante exa-

cerbagBes graves. A atividade proteolitica das MMPs é
controlada por inibidores fisiolégicos enddégenos como os
TIMPs?®, Foram caracterizados quatro membros da familia
TIMP e os tipos 1 e 2 sdo capazes de inibir as atividades
das MMPs e estabelecer equilibrio entre a deposigdo de
ECM e sua degradagdo. Os TGF-B atuam também diminuin-
do a sintese de MMPs e aumentam a sintese dos inibidores
destas enzimas, como o TIMP-12,

A falta de coordenagdo entre a expressdo de proteinases
e seus inibidores geram desequilibrio na degradagdo teci-
dual, exercendo papel no remodelamento tecidual em do-
engas como a asma.

H& outras proteases e seus respectivos inibidores sendo
liberados nas vias aéreas. Em particular, a elastase livre é
encontrada no escarro de asmaticos e observa-se correla-
¢do direta entre seus niveis e baixos valores de parametros
espirométricos, como o VEF1 (volume expiratério forgado
no primeiro segundo)??. O desbalango entre a elastase e
seu inibidor, a al antitripsina, leva a degradagdo dos com-
ponentes da ECM e das fibras eldsticas, contribuindo para
maior gravidade da asma.

ADAM-33 e remodelamento

H& evidéncias do envolvimento de fatores genéticos no
estabelecimento dos fendétipos da asma. Estudo amplo de
genoma, com asmaticos americanos e ingleses, identificou
um locus génico e este grupo de proteinas é conhecido co-
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mo superfamilia ADAM. A Disintegrin and Metalloprotease
33 (ADAM33) consiste em um membro dessa superfamilia
que compreende um subgrupo de metaloproteinases de-
pendente de zinco®*. ADAM-33 é preferencialmente expres-
SO0 em musculatura lisa, em miofibroblastos e em fibroblas-
tos mas ndo em células epiteliais, em células T ou em leu-
cocitos. A expressdo seletiva de ADAM33 nas células do
mesénquima e a forte associagdo com asma e com hiper-
responsividade brénquica (BHR)?** sugerem que alteragdes
na atividade de ADAM33 pode acarretar anormalidades na
fungdo de células musculares lisas e de fibroblastos das
vias aéreas.

Estudos recentes sugerem que mutagdes no ADAM33
podem predispor a alteragBes na fungdo pulmonar na pri-
meira infancia. Os polimorfismos de nucleotideo simples
(SNPs) de ADAM33 correlacionaram com a fungdo pulmo-
nar medida aos trés anos, em estudo de coorte de crian-
cas em Manchester, UK (Estudo MAAS)?. Os dados obtidos
sugerem que uma fungdo pulmonar alterada no inicio da
vida é em parte geneticamente determinada, envolvendo
ADAM33, e podendo aumentar o risco de asma cronica. Ha
estudos associando os polimorfismos de ADAM33 com a
taxa de declinio de fungdo pulmonar associados a doenga
pulmonar obstrutiva crénica (COPD). Estes dados associa-
dos a trabalhos realizados em criangas pequenas, sugerem
que ADAM33 poderia ser um gen de susceptibilidade para o
crescimento pulmonar e reparagdo e ndo apenas associado
a asma.

Embora o processo de remodelamento desenvolva-se
em paralelo ao processo inflamatério, biépsias de vias aé-
reas em criangas tem evidenciado reestruturagao tecidual
até quatro anos antes do aparecimento dos sintomas. Isto
indica que o remodelamento inicia-se precocemente e pode
ser um pré-requisito para o estabelecimento da inflamagdo
persistente®. Baseados nestas evidéncias, surge a suspeita
de que o processo de remodelamento possa ser um evento
primario na histéria natural da asma. Permanecem entdo
muitas duvidas sobre o processo de remodelamento: Quais
sdo os indicadores precoces? Ocorre apds quanto tempo da
instalagdo do processo inflamatério? E reversivel com a te-
rapéutica convencional?

Impacto do tratamento no remodelamento
O impacto do tratamento com drogas antiinflamatoérias é
controverso.

Esterdides

Embora alguns estudos apontem parcial reversao do re-
modelamento com o uso cronico e prolongado de corticéi-
des, a maior parte ndo confirma tais achados.

Os esterdides controlam o processo inflamatério na as-
ma, levando a progressiva melhora da fungdo pulmonar ao
longo do uso. O tratamento com esterdides leva a rapida
melhora na reatividade bronquica a histamina e a metaco-
lina, explicada pela atuagdao da droga no processo inflama-
tério e ndo no remodelamento brénquico?”%,

Os corticoides inalados causam redugdo no infiltrado ce-
lular, observado em fragmentos de bidpsia bronquica e
melhoram a morfologia epitelial®®, no entanto, pouco se
sabe sobre os efeitos dos esterdides na produgdo de cola-
geno pelos fibroblastos, nas vias aéreas dos asmaticos.
Alguns estudos tém mostrado que esterdides inalados sdo
capazes de reverter a deposicdo de coldgeno nas vias aé-
reas e de reduzir o espessamento da membrana basal sub-
epitelial®**!, mas outros estudos n&o confirmam estes
achados®*®, Uma critica para a maioria dos estudos é o
uso da droga por periodos relativamente curtos de trata-
mento e as doses baixas de esterdides inalatérios utiliza-
dos.
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Beta-2 agonistas

Os beta-2 agonistas atuam pela ligagao a seu receptor
beta-2 adrenérgico, um receptor transmembrana que se
liga as proteinas G. A ativagdo do receptor aumenta o
AMPc intracelular que, diminuindo o calcio intracelular, leva
ao relaxamento da musculatura lisa®**, Enquanto que os be-
ta-2 agonistas sdo primariamente considerados simples-
mente broncodilatadores, ha especulagles de que a esti-
mulagao prolongada do receptor possa influir na inflamagdo
e no remodelamento, na asma no entanto, ha poucas evi-
déncias de efeito in vivo no remodelamento, com o uso de
beta-2 agonistas usados como monoterapia na asma. As
drogas broncodilatadoras melhoram a fungdo pulmonar
mas seus efeitos sdo limitados a duragdo de agdo da droga
nas vias aéreas. A interrupgdo do tratamento leva a rapido
declinio na fungdo pulmonar, indicando que esses efeitos
protetores sdo devidos ao antagonismo funcional da bron-
coconstrigdo.

Teofilinas

A teofilina tem sido usada por décadas como broncodila-
tador e com agdo estimulante respiratéria. Assim como
com os beta-2 agonistas, os efeitos da teofilina na fungao
pulmonar e na BHR sdo limitados a seu uso. Reconhecem-
se efeitos antiinflamatérios da teofilina, utilizada em con-
centragdes terapeuticamente relevantes®. H4 também es-
tudos sugerindo sua habilidade na inibigdo da proliferagao
de fibroblastos®. Apesar de serem muitas as evidéncias de
sua atuagdo antiinflamatéria na asma, ndo ha estudos lon-
gos e bem desenhados em relagdao a seus efeitos no remo-
delamento das vias aéreas.

Cromonas

H& davidas a respeito da real atuagdo das cromonas no
processo inflamatério alérgico. Ha hipéteses de sua agdo
estabilizando a membrana de mastécitos e conseqliente-
mente inibindo a liberagdo de mediadores. Talvez a sua
interacdo com nervos sensérios ou outras células inflama-
torias seja mais importante. Apesar das modestas evidén-
cias de seus efeitos antiinflamatérios, ndo ha estudos com-
provando a atuagao das cromonas no processo de remode-
lamento das vias aéreas.

Modificadores de leucotrienos

Devido ao pouco tempo de uso na pratica clinica, ndo ha
estudos sobre os efeitos dos leucotrienos no processo de
remodelamento de vias aéreas.

Conclusoes

O processo inflamatério na asma, per si, ndo explica to-
dos os eventos que conduzem ao declinio acelerado da fun-
¢80 pulmonar ao longo dos anos®’ e a alteragdes estrutu-
rais, pobremente responsivas aos corticéides. Devido a
suas multiplas atividades biolégicas, as células do epitélio
brénquico e os fibroblastos parecem estar profundamente
envolvidos na patogénese das doengas inflamatérias cré-
nicas das vias aéreas, como a asma®*“*°, Nos Gltimos anos,
tém sido crescentes os conhecimentos sobre a importancia
do remodelamento e dos mecanismos pelos quais ele ocor-
re. Entretanto, embora esteja claro que o remodelamento
corre em paralelo com os mecanismos inflamatérios da as-
ma, hd muitos pontos ainda obscuros devido as dificulda-
des praticas de mensuragdo do remodelamento.

Esta nova maneira de encarar a asma crénica torna-se a
base para o aprimoramento de novas estratégias terapéu-
ticas que possam diminuir, reverter ou prevenir o processo
de remodelamento das vias aéreas.
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