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A intervencao da célula epitelial na asma

The role of the epithelial cell in asthma
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Resumo

Faz-se uma revisdo da intervengio da célula epitelial
brénquica na fisiopatologia da asma. O epitélio que
reveste as vias respiratérias actua como uma barreira
fisica, separando o meio externo do meio interno pul-
monar, controla a permeabilidade intercelular e trans-
celular, e, deste modo, a acessibilidade dos agressores
inalantes as células apresentadoras de antigénio en-
volvidas na resposta imunoinflamatéria. As células
epiteliais unidas por #ight junctions contribuem para a
integridade das vias aéreas e expressam poliovirus re-
ceptor—related protein (PRR), roll like receprors (TLR)
e protease-activated receptors (PAR), que reconhecem
agentes bacterianos e alergénios. A sua disfungao
transforma-as em fonte de mediadores intervenientes
na inflamacio.

Directora do Instituto de Patologia Geral

Abstract

It is done a review of the intervention of the epithelial
bronchial cell in the pathophysiology of asthma. The
respiratory epithelium acts as a physical barrier that
separates the external environment from the pulmo-
nary internal environment. It controls the intercellu-
lar and trans-cellular permeability and this way the
accessibility of the inhaled pathogens to the antigen
presentingcellsinvolved in theimmuno-inflammatory
response. Epithelial cells connected by tight junctions
contribute to the barrier function of the airways.
They express a poliovirus receiver — related protein
(PRR), toll like receptors (TLRs) and protease-
-activated receptors (PARs), which recognize bacte-
rial agents and allergens. Its dysfunction turns them
into important sources of inflammatory mediators.
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A interacgao bidireccional entre, por um lado, o epi-
télio e os elementos constitutivos do bréonquio e por
outro, as particulas inaladas, tem subjacente a forma-
¢ao de uma unidade, com identidade prépria desig-
nada EMTU - epithelial mesenchymal trophic unit.
Esta extensa intervencio coloca a célula epitelial no
centro de acgao da cronicidade e remodelagao do pro-
cesso asmatico.

As doengas infecciosas e o stress ambiental sao capazes
de induzir alteragdes a nivel da célula epitelial suscep-
tiveis de modificar a sua resposta a estimulagées futu-
ras, nomeadamente a ampliar a resposta a outras
agressoes infecciosas por acgio sinérgica das vias de
sinalizacao.

O epitélio bronquico tem assim fungdes de barreira
que lhe permite exercer uma permeabilidade selectiva,
a nivel intracelular e transcelular, é ainda metabolica-
mente activo pelas capacidade de produzir mediadores
quimiotdcticos e citocinas envolvidos no recrutamento
e na activagao celular, com repercussio na broncomo-
tricidade e na remodelagio da parede bronquica.

Rev Port Pneumol 2009; XV (3): 461-472
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The bidirectional interaction between the epithelium
and other bronchial wall elements with inhaled parti-
cles originates a structure with its own identity, the
designated EMTU — Epithelial Mesenchymal Tro-
phic Unit.

These observations support a central role for the epi-
thelial cell in chronic inflammation and in the remo-
delling of the asthmatic process.

Infectious diseases and environmental stress can acti-
vate different cell receptors and signalling pathways
that induce changes in the cell surface modifying
their response to future stimulations, namely to other
infectious aggressions.

The bronchial epithelium has barrier functions with
selective permeability; it has metabolic activity pro-
ducing cytokines and chemokines stimulating the
cell’s recruitment and activation, increasing the bron-
chial reactivity and the remodelling of the airways.

Rev Port Pneumol 2009; XV (3): 461-472

Key-words: Asthma, epithelium, inflammation.
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Inflamacgéo na asma

A asma resulta, em grande parte, de um
conjunto de alteragdes imunitdrias e infla-
matdrias que, ao nivel das vias aéreas, sio
desencadeadas por factores do meio am-
biente em individuos com susceptibilidade
genética para a doenga.

Na asma alérgica essa inflamagio ¢ em larga
medida dependente da sensibilizagao media-
da pela IgE, que reconhece alergénios am-
bientais. O contacto do alergénio sensibili-
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zante com a IgE ligada a receptores de alta
afinidade, que se encontram na membrana
celular de mastdcitos e de baséfilos, ricos em
mediadores da inflamacio, através de uma
reac¢do antigénio-anticorpo, provoca a des-
granulacio destas células e a libertacio de
mediadores pré-formados (histamina, pro-
teoglicanos, proteases séricas, carboxil pepti-
dase A e sulfatases) e derivados lipidicos de
membrana (leucotrienos e prostaglandinas)
susceptiveis de causar contrac¢dao do muscu-
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lo liso bronquico e inflamagio da mucosa
respiratoria, ou seja, provocar broncoespas-
mo e edema. Os mastdcitos sio também
fontes importantes de citocinas que podem
estar armazenadas, ou surgir apenas depois
de transcri¢do génica. Uma extensa lista de
citocinas foi associada aos mastdcitos: a in-
terleucina (IL) 3, 1L4, IL5, IL6, IL8, IL10,
IL13, IL16, TNF-0, GM-CSF (granulocyte-
-macrophage colony-stimulating factor) e MIP
— 1o (macrophage inflammatory protein 1
alpha).

Nas formas alérgicas, para que ocorra sensibi-
lizacao a nivel das vias aéreas, é necessdrio que
o alergénio seja processado e apresentado por
células dendpriticas (DC) da mucosa aos lin-
fécitos T (LT) naive em associagio com mo-
léculas do complexo major de histocompati-
bilidade do tipo classe II. As células T, apés
este contacto com o alergénio, polarizam no
sentido de se diferenciarem na subpopulagio
T helper 2 (Th2) e iniciam o recrutamento de
linfécitos B produtores de IgE'23.

A etiologia da asma nio alérgica ¢ multipla,
estando muitas vezes subjacentes agressoes
de agentes infecciosos e de quimicos, tam-
bém susceptiveis de originar inflamagio
brénquica e hiperactividade das vias aéreas.
Embora na asma a inflamacio das vias aéreas
envolva predominantemente células apre-
sentadoras de antigénio (APC), Th2, linfé-
citosTh17, célulasT reguladoras, mastécitos,
eosindfilos, baséfilos e respectivos mediado-
res, hd uma evidéncia cada vez maior de que
a célula epitelial tem um papel determinan-
te nesta resposta inflamatéria*>®.

Funcéao barreira
O epitélio que reveste as vias respiratérias
actua como uma barreira fisica, separando o
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meio externo do meio interno pulmonar.
Nesta fungio, as células epiteliais sdo auxi-
liadas pela camada mucosa, o que contribui
para a depuragio do agressor.
Estruturalmente, o epitélio bronquico é forma-
do por células ciliadas, células claras e células
caliciformes, que juntas formam uma camada
pseudoestratificada. A camada epitelial repou-
sa sobre uma membrana basal, tecido conjun-
tivo, elastina, glandulas, camada muscular e
cartilagem’. A impermeabilidade da barreira
epitelial é assegurada pela jungio de duas célu-
las ciliadas adjacentes na zona apical, designada
por tight junctions (17]). As T] controlam o
transporte paracelular das particulas inaladas e
o fluxo de moléculas que ocupa o espaco inter-
celular no epitélio. Sao estruturas complexas
compostas por proteinas transmembranares e
receptores € como as ocludinas, claudinas, zo-
nula occludens protein 1-3 (ZO 1-3), a E-cade-
rina e as junctional adbesion molecules JAM). A
adesividade intercelular deve-se a uma estrutu-
ra conhecida por adherence junction, composta
pelas JAM e pela E-caderina, cuja extremidade
(a externa) se liga as E-caderinas das células vi-
zinhas e a outra (interna) se fixa ao citoesquele-
to através de moléculas proteicas chamadas
cateninas. Uma das trés formas de catenina, a
B catenina, também participa no sistema de
sinalizagio quimico interno da célula. Estas
moléculas, além da funcio de coesio, facilitam
a comunica¢io entre células adjacentes®”.

A barreira epitelial contribui com esta estru-
tura para a integridade das vias aéreas e tam-
bém para a defesa, em primeira linha, contra
inalantes patogénicos.

Penetracao de agentes agressores
O contacto do alergénio com células den-
driticas (células apresentadoras de antigé-
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nio), para que este possa ser processado, au-
mentando a sua capacidade para interagir
com o LT, pode ser facilitada pela capacida-
de de alguns alergénios clivarem, por proted-
lise, ligagoes intercelulares nas células epite-
liais!?.

Os alergénios mais relevantes, como é o caso
do alergénio major Derpl, do Dermatopha-
goides pteronissynus, tém capacidade para
modificar a fun¢io barreira do epitélio e de
activar quer as células epiteliais das vias aére-
as, quer as células do sistema imunoinflama-
tério. Possuem proteases serinicas e cisteini-
cas que actuam enzimaticamente, rompendo
as ligacoes de ocludinas, claudinas e ZO
1-3, promovendo desta forma o acesso as
células dendriticas de localizacio intraepite-
lial. O mesmo acontece com fungos, como
o Aspergillus, e com pélenes, como a ambré-
sia, a parietdria e a bétula'»1213,
Aparentemente, este mecanismo, pelo qual
os alergénios tém um acesso facilitado as
DC intraepiteliais, estd dependente de um
polimorfismo genético, ja que alguns genes
da asma e da atopia regulam também a fun-
¢ao barreira do epitélio!.

Um mecanismo adicional da participacao das
células epiteliais no acesso aos agressores resi-
de no facto de estas células expressarem polio-
virus receptor-related protein (PRR) e roll like
receptors (TLR), assim como protease-activated
receptors (PAR), que reconhecem agentes bac-
terianos e alergénios, respectivamente. Os mi-
Crorganismos apresentam pequenas sequén-
ciasmolecularesdesignadas(pathogen-associated
molecular patterns, ou PAMP), reconhecidas
pelos TLR e pelos PRR. O lipopolissacarideo
(LPS) bacteriano é considerado o protétipo
dos PAMP.

Os PAR pertencem a sétima superfamilia
transmembranar de receptores da proteina

Anabela Mota Pinto, Ana Todo-Bom

G e tém um dominio ligante que pode ser
activado por serinoproteases através da inte-
rac¢io com uma sequéncia peptidica conti-
da na parte terminal do préprio receptor.
No estado inactivo, a extensdo do receptor
proteico impede a interacgio da sequéncia
peptidica interna com o dominio ligando
do receptor. Esta extensao N-terminal pode
ser cortada (clipped) por acgao de proteases
extracelulares, permitindo desse modo a ac-
tivagao do ligando'41>:16,

Recentemente, uma nova classe de receptores
de reconhecimento das proteinas do citosol
nucleotide-binding  oligomerization —domain
(NOD) foram identificadas e reconhecido o
seu envolvimento na activa¢io intracelular
ap6s a ligagao aos TLR e PAR expressos nas
células epiteliais. Desencadeada a cascata de
activagio intracelular, dd-se a sintese de qui-
miocinas que movimentam neutréfilos, mo-
nécitos e DC para as vias aéreas, e de citoci-
nas que conduzem 3 sua maturagdo. Estas
interacgoes irdo também influenciar a inten-
sidade das respostas e a polarizagio preferen-
cial para fenétipos linfocitdrios do tipo Th1,
Th2, Th17 ou T reguladoras (Treg)*"’.
Muitas das agressoes as vias aéreas sio me-
diadas pela accio de espécies reactivas de
oxigénio (ROS). As ROS desempenham um
papel fundamental na manutencio da ho-
meostasia e da sinalizacao intracelular. No
entanto, um aumento das ROS sem a inter-
vencio do sistema antioxidante resulta em
stress oxidativo. A ac¢io destes radicais sobre
a membrana celular pode ser testemunhada
por aumento dos niveis plasmdticos de ma-
lonildialdeido. Para limitar a ac¢do negativa
dos ROS, o epitélio das vias aéreas estd equi-
pado por um sistema antioxidante, que in-
clui a ac¢io de vitaminas A, E e C, do gluta-
tido, do superéxido dismutase (SOD), da
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catalase e da xantina oxidase, que actuam re-
duzindo a agressao oxidativa. A ineficdcia na
resposta deste sistema antioxidante protector
poderd resultar num aumento do stress oxi-
dativo celular, conduzindo i lesio oxidativa
de biomoléculas, nomeadamente do ADN,
das proteinas e dos lipidos, comprometendo
nomeadamente a capacidade antioxidante
total do plasma, conforme tem sido observa-
do em doentes asmdticos graves's!?.

As ROS que se geram numa agressio das
vias aéreas reduzem a fungao de barreira epi-
telial por rotura da actina perijuncional ads-
trita as tight junctions. Esta lesao celular po-
derd estar implicada em respostas tao
distintas como a induc¢io da morte celular,
apoptose, ou a transformagao neopldsica.

O fumo do tabaco e 0 0zono sao dois facto-
res ambientais de risco para a ocorréncia de
inflamacdo na asma, actuando de forma si-
nérgica com a sensibilizacdo a alergénios
inalantes na reducio da funcio de barreira
do epitélio num processo activo que envolve
a activagao da cascata da inflamagao®.
Outros alergénios sem actividade protedsi-
ca, como os da barata, podem aumentar a
permeabilidade do epitélio, indirectamente,
através da indugao da citocina angiogénica
vascular endothelial growth factor (VEGF).
O aumento da expressio de VEGF em res-
posta 2 exposi¢ao alergénica resulta na pro-
mocio da sensibilizacao Th2.

Modificacoes induzidas por agentes
agressores

Os alergénios proteoliticos e os produtos
microbianos, como os lipopolissacarideos,
podem activar os PAR-1 a 4 ¢ os TLR-3,4,
TLR-7,8 respectivamente, expressos nas cé-
lulas epiteliais das vias aéreas conduzindo a

REVISTA PORTUGUESA DE

libertagao de citocinas do tipo IL7. A IL7
libertada une-se ao ligando das células den-
driticas e induz a expressio de moléculas co-
estimulatdrias, como a CD40 (uma protei-
na presente nas APC e que permite a ligacao
ao CD40L dos linfécitos Th) e OX40
(CD134), membro da familia dos recepto-
res de TNF nio constitucionalmente ex-
presso em células T naive em repouso,
expressando-se 24 a 72 horas a seguir a acti-
vacdo. De referir que o ligante de OX40, o
OX40L também s6 se expressa em APC
apds a sua activagdo. Finalmente, ocorre a
inducio da expressao de CD80, uma molé-
cula encontrada em linf6citos B activados e
em mondcitos que fornece o sinal co-
estimulatério para a activagdo e sobrevida
de linfécitos T, aumenta a polarizacio Th2 e
activa os mastdcitos para uma secre¢ao se-
lectiva de citocinas?!. E ainda estimulada a
produgio de IgE e a sua ligagao ao mastéci-
to, com subsequente activacio e amplifica-
¢io da produgio de citocinas, como IL3,
IL4, IL5, 119, IL13 e IL25, bem como de
quimiocinas que favorecem o processo in-
flamatério. O epitélio das vias aéreas dos
asmdticos é também uma fonte importante
de citocinas e de quimiocinas, como a IL5,
RANTES (CCL5), eotaxina (CCL11), pep-
tideos quimiotdcteis para o macréfago, thy-
mic stromal lymphopoietin (TSPL) que cons-
tituem estimulos fortes para a polarizacio
Th2 continuada. A ocorréncia destes fendti-
pos epiteliais resulta possivelmente de alte-
rages genéticas primdrias ou até secundd-
rias (somiticas), ou ainda de influéncias
epigenéticas, como por exemplo de altera-
¢oes a nivel da acetilacio de histonas ou me-
tilagio de dinucledtidos.

Persiste pois incontroverso o papel que os li-
gandos de CCR4 (receptor comum expresso

Vol XV N.°3 Maio/Junho 2009

PNEUMOLOGIA



|| T T ] ®

466

REVISTA

CMK [N T

A INTERVENCAQO DA CELULA EPITELIAL NA ASMA

preferencialmente nas células Th2), como as
quimiocinas thymus and activation regulated
chemokine (TARC)/CCL17 e a macrophage-
-derived chemokine (MDC)/CCL22, desem-
penham na resposta dominante do tipo Th2
no pulmio. A CCL17 e a CCL22 produzi-
das por LT helper aparentemente funcionam
como factores de proliferagio e anti-
apoptdticos desta célula na asma, podendo
contribuir para a proliferagio num circuito
autdcrino. Apds provocacio alergénica espe-
cifica e outros tipos de agressdo epitelial, a
CCL17 e CCL22 funcionam como citoci-
nas-chave que interagem com o CCR4 e de-
sencadeiam a produgio das citocinas Th2
que contribuem fortemente para manter a
inflamac¢io nos asmdticos®> 3.

Nas vias aéreas, o receptor da eotaxina
(CCR3) expresso em eosindfilos, baséfilos e
LTh2, tem um papel central na resposta in-
flamatéria das vias aéreas, nao s6 pela fun-
¢ao de atracgio celular, mas também por ser
um potente activador do stress oxidativo.
Os processos de agressao das vias aéreas po-
dem ainda motivar lesao estrutural das célu-
las epiteliais, com aumento da expressao de
factores de stress celular. Em bidpsias bron-
quicas realizadas em asmadticos foi demons-
trada a presencga da proteina de choque tér-
mico — hsp/0 capaz de promover a activagao
de cysteine-aspartic-acid-proteases (caspases)
essenciais na apoptose celular, inflamagio e
maturagio de citocinas.

Estes marcadores de stress e de lesio aumen-
tam com a gravidade e cronicidade da doen-
¢a, mas podem estar presentes em criangas,
mesmo com asma moderada, sugerindo a
sua implicacdo na origem da doenca.

A célula epitelial disfuncional na asma é
também uma fonte de mediadores do dcido
araquidénico, como a prostaglandina E2

Anabela Mota Pinto, Ana Todo-Bom

(PgE2) e o 15-hydroxyeicosatetraenoic acid
(HETE), intervenientes na inflamacio, no-
meadamente pela sua reconhecida capacida-
de em activar o plasminogénio e a cascata
do cininogénio.

A descamagio do epitélio contribui para
agravar a disfungio brénquica por mecanis-
mos menos dependentes do processo infla-
matério. A PgE2 que o epitélio secreta pode
prevenir a broncoconstrigio induzida pelo
alergénio, relaxar o musculo liso e inibir a
transmissao colinérgica. A perda de PgE2 e
de outros factores de relaxamento bronqui-
co, como a prostaciclina, o 6xido nitrico e o
epithelial derived relaxing factor (EpDREF),
concorrem para o aumento da hiperreactivi-
dade das vias aéreas.

Inflamacéio neurogénica

Quando as células colunares do epitélio sao
lesadas destacam-se, originando um desnu-
damento epitelial que possibilita a penetra-
¢ao do alergénio e o seu contacto com células
dendriticas, expondo simultaneamente fibras
nao mielinizadas do sistema nervoso auténo-
mo (SNA), que contém neuropeptideos pro-
-inflamatérios, nomeadamente substincia P
(SP).

A SP, além de promover a inflamacio, actua
na broncomotricidade e contribui para as al-
teragdes nas vias aéreas dos asmdticos por ter
a capacidade de induzir a desgranulagao de
mastdcitos e de activar as proteinas G das
membranas celulares. Também os linfécitos
e os macréfagos expressam receptores para a
SP que os pode estimular a produzir citoci-
nas. A activagao de células polimorfonuclea-
res pela SP induz a produgio de ROS, de
interleucina-8 e a libertagao de mieloperoxi-
dases. Este facto, associado a capacidade que
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as células inflamatérias tém para produzirem
SP, pode conduzir a mecanismos de auto-
entretenimento do processo inflamatério.
Se ocorrer faléncia de metabolizagio de ago-
nistas especificos destes receptores do SNA
e das enzimas responsdveis pela degradagao
de neuropetideos, como a endopeptidase
neutra, a enzima conversora da angiotensina
ou ainda a dipeptil-dipeptidase IV (DPP-
-1IV), o seu tempo de acgao é naturalmente
prolongado??.

Epithelial mesenchymal trophic unit
A cronicidade da inflamacio pode ser em
grande parte explicada pela interac¢io bidi-
reccional entre, por um lado, o epitélio e os
elementos constitutivos do brénquio, como
o musculo liso, microvasculatura, fibroblas-
tos, rede nervosa, e, por outro, as particulas
inaladas, como alergénios, virus, bactérias,
fungos, tabaco e outros poluentes quimicos.
Esta capacidade de interac¢io e de liberta-
¢ao de mediadores inflamatérios deu nome
a unidade EMTU - epithelial mesenchymal
trophic unit. A EMTU liberta factores de
crescimento selectivos e citocinas que criam
um ambiente favorecedor da manutengio
da inflamac¢io mediada por células TH?72,
A maioria dos contactos estabelecidos na
EMTU pode estar associada a atopia, e, em-
bora cerca de 40% da populagao do mundo
desenvolvido seja atdpica, nao chega a 10%
o nimero que vem a desenvolver asma.

O conceito de cronicidade da asma como
resultado da lesdo de epitélio e reparagao in-
completa, com cicatrizagio crdonica e secre-
¢do secunddria de factores de crescimento
capazes de provocar modificacdes estrutu-
rais nas vias aéreas (remodelacio), coloca a
célula epitelial no centro destas acgoes.
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Em circunstincias normais, a lesdo do epité-
lio deve estimular as vias de reparacio in-
trinseca com envolvimento do epidermal
growth factor (EGF) e do seu receptor
(EGFR), anfirregulina, e de heparin-binding
EGF-like growth factor (HB-EGF), por se-
crecdo autdcrina dos ligandos apropriados,
de forma a promover a migragao, prolifera-
¢ao e diferenciacio celular de elementos de
uma resposta de reparagao primdria?-2$2,

A acgido conjunta de antigénios proteoliticos
e de citocinas Th2 efectoras conduz a perda
de expressao da E-caderina pelas células epi-
teliais, 4 activagio da via de activacio tran-
cripcional da S-catenina e a proliferacao da
célula epitelial e sintese de citocinas amplifi-
cadoras da inflamagio, para além da deseja-
da resposta reparadora®3'.

Reparacao epitelial

Na asma ocorre inibicio da proliferacio das
células basais, confirmada pela expressao nu-
clear reduzida de marcadores de ciclo celular,
como o Ki-67, e de antigénios de prolifera-
¢ao do nicleo. A proteina Ki-67 é um mar-
cador celular de proliferagio que durante a
interfase é exclusivamente detectada dentro
do nucleo celular, enquanto na mitose, tal
como a maioria das proteinas, é relocalizada
a superficie dos cromossomas. Observa-se,
ainda, o aumento de inibidores do ciclo ce-
lular, como o P21waf. O gene p21WAEF-1 é
positivamente regulado pela proteina p53.
Interage com complexos de cinases depen-
dentes da ciclina e bloqueia a sua actividade
em fase G1 do ciclo celular, impedindo a
progressao do ciclo. A sua acgio resulta na
hipertrofia da célula muscular lisa.

Esta distor¢io no processo de reparagio ird
favorecer uma reparagio incompleta em res-
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posta a agressdo, ou seja, uma cicatrizacio
em segunda intengao?>3

Remodelacao

Uma caracteristica importante na asma ¢ a
hialinizacio e o espessamento da membrana
basal, que se acompanha do aumento do
nimero e da actividade dos miofibroblastos
subepiteliais, capazes de produzir novos ele-
mentos da matriz, como tenascina (proteina
da matriz extracelular envolvida nas interac-
¢oes teciduais), fibronectina e colagénio dos
tipos I, Il e V.

O stress mecinico, a agressio fisica e quimi-
ca, as infeccoes € a interaccio com células
inflamatérias, especialmente com eosinéfi-
los e neutréfilos, promovem a libertacio de
factores de crescimento. A producio de va-
lores aumentados de GM-CSF por células
epiteliais e fibroblastos de asmdticos justifi-
ca a sobrevida aumentada dos eosinéfilos e,
consequentemente, um aumento das protei-
nas citotéxicas libertadas dos seus granulos,
bem como o acréscimo de radicais de oxigé-
nio implicados na inflamagio e remodela-
¢do das vias aéreas.

Quando o epitélio é cronicamente lesado
pela libertacdo de citocinas pré-fibrogénicas,
como a IL11 e aIL13, adquire a capacidade
de libertagio de factores de crescimento,
como o transforming growth factor p (TGEp)
que promove a migracio, proliferacio e di-
ferenciagio celular com o intuito de fomen-
tar a sua propria reparagio, mas tem tam-
bém capacidade para interagir com os
fibroblastos, provocando a sua proliferagio
e diferenciagio em miofibroblastos.

Neste processo estiao envolvidos o VEGE o
EGE, o HB-EGEF, a anfiregulina, o insulin like
growth factor (IGF), os fibroblast growth factors
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(EGF) 1 e 2 e os platelet derived growth factors
(PDGF) (com actividade neurotréfica).
Como estes factores estao muito expressos
no epitélio das vias aéreas dos asmdticos,
provavelmente contribuem para a remode-
lagio que ocorre na membrana basal na
asma. Ocorre hipersecre¢io de muco e hi-
perreactividade bréonquica (HRB) mesmo
na auséncia de inflamagao®$%.

Embora os fibroblastos residentes nas vias
aéreas sejam os principais responsdveis pelo
processo de remodelagao, este processo pode
igualmente resultar da diferenciagio em fi-
broblastos das células epiteliais num proces-
so denominado epithelial-mesenchymal tran-
sition (EMT) conduzido pela acgio de
citocinas pré-fibréticas, como a TGEp, ou
resultar ainda da acgao de fibrécitos primiti-
vos que migram da medula dssea a partir de
progenitores, através da circulagio sangui-
nea, para as vias aéreas dos asmiticos?%37.

Producao de muco

Uma caracteristica importante da asma é a
produgio excessiva de muco alterado, e de
dificil expulsao, que bloqueia as vias aéreas.
Em doentes asmidticos, as glandulas muco-
sas encontram-se em toda a drvore bréonqui-
ca, mesmo nos bronquiolos periféricos,
onde normalmente estao ausentes.

Ocorre metaplasia das células caliciformes das
vias aéreas centrais e periféricas e as glaindulas
submucosas s30 maiores e contém maiores
propor¢des de mucina, as principais compo-
nentes glicoproteicas do muco (particular-
mente de mucina 5AC e 5B, as tnicas cuja
presenca nas vias aéreas esta convenientemen-
te demonstrada). As proteinas bdsicas eosino-
filicas contribuem igualmente para a viscosi-
dade do muco que caracteriza a asma’.
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A activagio de EGFR nas células epiteliais
durante a reparagio por TGFa., processado
a partir do seu precursor de membrana 7ze-
tallopeptidase domain 17 (ADAM17), tam-
bém designado tumor necrosis factor-o. con-
verting enzyme (TACE), contribui para a
metaplasia celular®*4.

As espécies reactivas de oxigénio com ori-
gem na lesdo epitelial também estimulam a
libertagao do TGFol do seu precursor de
membrana.

Também a 114 e aIL13 induzem a produgio
de TGFo pelas células epiteliais, que através
de uma sinalizacio autécrina resulta na me-
taplasia de células mucosas, caracteristica da
inflamagao mediada por linfécitos Th24!.

O aumento de MUC5AC pode associar-se a
baixa de aquaporina 5 (AQP5), admitindo-
-se que a AQP5 esteja implicada na regulagao
dos genes de mucina e da secregao de muco.
A AQP5 tem um importante papel no con-
trolo de fluidos a nivel pulmonar, podendo
estar reduzida (niveis de expressao de mRNA
e da proteina) na asma bronquica, pela ac-
¢ao daIL13 e de TNFa, do que resulta uma
reducio da hidratacio (reducio da permea-
bilidade) de muco e o aumento da HRB.
Em situagoes de inflamacio crénica, as célu-
las epiteliais podem diferenciar-se em secre-
toras, mas a maioria das células secretoras
(positivas para MUCSAC) nio expressa
AQP5. Embora as AQP3, AQP4, AQP5 es-
tejam expressas nas células epiteliais das vias
aéreas, apenas a AQP5 aparece no dominio
apical das células ciliadas*>%.

Infeccéio

Existem diversos mecanismos de defesa an-
timicrobiana nas vias aéreas que inibem a
proliferacio dos microrganismos e induzem

REVISTA PORTUGUESA DE

a sua destrui¢do, de forma a impedir a ocor-
réncia de infec¢io activa nos pulmaes.

As células epiteliais sao capazes de criar uma
resposta imunitdria destinada a destruicio
de microrganismos pela sua internalizacio e
por secrecio de peptideos antibacterianos
com capacidade citotéxica.

Estas células expressam um numero de fac-
tores antimicrobianos tnicos para o pul-
mao, incluindo as proteinas do surfactante
(membros da familia das coletinas) e defen-
sinas.

Outro grupo de proteinas envolvidas na de-
fesa de microrganismos ¢ o da elafin e da
secretory leucocyte protease inhibitor (SLPI),
secretadas predominantemente nas superfi-
cies mucosas e com actividade antiprotedsi-
ca e de modula¢io a resposta desencadeada
pela estimula¢do de lipopolissacarideos. Sao
sintetizadas e secretadas localmente em res-
posta as citocinas que promovem a resposta
inflamatéria aguda. Ao contrdrio das pro-
teases sistémicas, como a 01— antiprotease,
que tem produgio hepdtica e chegam ao
pulmao por via sistémica, a SLPI ¢ expressa
constitucionalmente pelas células epiteliais
pulmonares, sendo também produzida por
células inflamatérias, como neutréfilos, ma-
créfagos e mastdcitos.

As células epiteliais podem também ser esti-
muladas por componentes bacterianos, como
lipopolissacarideos, citocinas, como TNFo e
IL-1 B, para expressar vdrios produtos de ge-
nes envolvidos na resposta inflamatéria, como
citocinas, quimiocinas, moléculas de adesio,
ROS e de nitrogénio, receptores de citocinas e
de factores de crescimento, receptores para
factores da coagulacio, PAR, receptor do acti-
vador do plasminogénio e TLR#*%.

Se os patogéneos ultrapassam as defesas so-
laveis, podem interagir com receptores pre-
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sentes na membrana plasmdtica, como os
TLR, que reconhecem moléculas especificas
de microrganismos, os PAMP, conforme foi
referido?.

As doengas infecciosas e o stress ambiental
sa0 ainda capazes de induzir alteragoes a ni-
vel da célula epitelial susceptiveis de modifi-
car a sua resposta a estimulagdes futuras,
nomeadamente a ampliar a resposta a outras
agressoes infecciosas.

Bidpsias bronquicas e lavado broncoalveolar
demonstram que os rinovirus infectam pre-
ferencialmente células epiteliais das vias aé-
reas usando como receptores a molécula de
adesio intracelular intercellular adhesion
molecule 1 (ICAM-1) e a very-low-density li-
poprotein (VLDL). Na asma, a produgio
deficiente de IFNP, citocina responsdvel
por iniciar a apoptose e a clearance dos virus,
assim como pela activagio de um grande
numero de vias de protec¢io antiviral, pode
ser uma causa facilitadora da infeccio com
rinovirus.

A infeccdo por influenza aumenta a suscep-
tibilidade a infecgoes bacterianas secunddrias
por expor adesina para as criptas bacterianas
ou receptores a superficie da célula epitelial,
enquanto o adenovirus facilita a adesio bac-
teriana subsequente. Estas alteracoes tendem
a prolongar-se na asma, aumentando a fragi-
lidade epitelial, a descamacio e a hiperplasia
das células caliciformes4.

As células epiteliais aumentam a expressio
de TLR durante a infecgao pelo respiratory
syncytial virus (RSV) e pelo virus da influen-
za, que pode ser mediado pela libertagao de
IFN pelos macréfagos infectados. Como
muitas vias de sinalizagio activadas através
de receptores sao partilhadas, podem ocor-
rer modificagoes ao nivel de expressao ou do
estado de fosforilacio das moléculas, subse-
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quente ao reconhecimento primdrio de mi-
crorganismos. Este facto pode exacerbar por
sinergismo a resposta inflamatéria durante
periodos de sobreinfec¢ao ou pode, mais ra-
ramente, conduzir a uma atenuacio do si-
nal. Foi observada resposta reduzida no re-
crutamento de células inflamatérias em
resposta aos PAMP apés infec¢io virusal
aguda®-0.

Na primeira infec¢do, a integridade epitelial
é restaurada a partir de progenitores da me-
dula 8ssea e por stem cells locais, num pro-
cesso controlado pela interac¢io com células
sentinelas vizinhas com origem no mesén-
quima, como por exemplo fibroblastos. Es-
tas células do mesénquima podem manter
memoria em resposta a infecgao primitiva e
promover a formagao subsequente de epité-
lio regenerado’'.

O epitélio bronquico tem assim fungées de
barreira que lhe permite exercer uma per-
meabilidade selectiva, a nivel intracelular e
transcelular, é ainda metabolicamente acti-
vo pelas capacidade de produzir mediadores
quimioticticos e citocinas envolvidos no re-
crutamento e na activagio celular, com re-
percussao na broncomotricidade e na remo-
delagao da parede bronquica.
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