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Asma e Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénicacompreensao dos achados inflamatérios que ocorrem
(DPOC) representam, ndo apenas uma Unica entidada mucosa de pacientes portadores de doencas
patolégica, mas um espectro de condi¢des clinica-pabstrutivas (2).
tolégicas que tém em comum a limitagdo ao fluxoaé-  Na Asma encontramos no escarro: eosindfilos,
reo (obstrucéo). células metacrométicas, espirais de Curshmann (muco

Em Asma, a limitacdo é habitualmente variavel e&ondensado), os corpusculos de Creola (constituidos
reversivel, embora possa existir um componentpor aglomerados de células epiteliais) e os cristais de
subjacente irreversivel. Em DPOC a limitacao (partiCharcot-Layden (composto por restos de membra-
cularmente ao fluxo expiratorio) € usualmente, mas ndwas celulares de eosindfilos e por granulos de
sempre, persistente e, tipicamente, mostra uma detesofosfolipase) (3) Estes achados nédo estéo presentes
rioracdo rapida e progressiva bem maior do que a ese escarro dos pacientes com Bronquite Cronica (BC).
perada para a idad¥). Em BC o escarro é mucoso, exceto nas exacerba-

Historicamente a asma foi classificada coma;6es em que, habitualmente, se torna purulento e rico
extrinseca (atdpica ou alérgica) e intrinseca (naem neutrofilos.
atopica), diferindo em seus fatores desencadeantes, Estudos com lavado broncoalveolar em asmati-
mas descritas patologicamente de uma Unica forma.cos mostram aumento de eosinéfilos e linfécitos T

Por sua vez, a DPOC compreende trés condihelper” e positividade de marcadores de degranulacdo
coes clinicas: de eosindfilos e mastdcitos. Em bronquite crénica ocor-

- Bronguite crbnica: definida, clinicamente, comore aumento de neutréfilos no lavado. A concentracao
tosse produtiva de longa duracéo (pelo menos 3 mde neutréfilos no lavado se correlaciona negativamen-
ses em 2 anos consecutivos) com hipersecrecéo tdecom o VEF1.

MuCco;

- Bronquiolite cronica: mais dificil de ser definida, INFILTRADO CELULAR
e baseada em avaliacdes funcionais com alteracdes em
fluxos de pequenas vias aéreas; A inflamacéao das vias aéreas € parte central da

- Enfisema: definido em termos anatdmicos, compatogénese da asma. O desenvolvimento, a progres-
alteracéo destrutiva permanente do espaco aéreo paém ou a resolucdo da inflamacdo das vias aéreas pa-
além dos bronquiolos respiratérios. rece ser critica para a presenca e desenvolvimento dos

Sabe-se hoje que tanto Asma como DPOC s&intomas, as altera¢des da funcao pulmonar, a pre-
doencas inflamatorias. Estudos do escarro e, mais reenca de hiper-reatividade, gravidade da doenca e
centemente, do lavado brénquico tém auxiliado naucesso do tratamento. Os primeiros estudos para
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avaliacdo de inflamacéo foram “post mortem” e mosmenor que 400 mm. As alteracdes inflamatorias ob-
travam extensédo do processo inflamatério por todagervadas nas pequenas vias aéreas parecem guardar
via aérea, especialmente de infiltrado eosinofilico. Noelacdo com a obstrucdo detectada clinicamente (8).
entanto, estes achados nao explicavam o padrao de A destruicdo de bronquiolos respiratérios nas
obstrucao reversivel que caracteriza o dia a dia dagides de enfisema parecem resultar de uma reacao
asma. Somente com o advento da broncoscopia flexiflamatoria. A ruptura das ligagdes alveolares leva a
vel - e suatransformacdo em um instrumento de estperda de trac&o radial com tendéncia a fechamento
do das vias aéreas de asmaticos - é que a existéndas pequenas vias aéreas e aumento da tortuosidade
de um processo inflamatdrio na fisiopatologia de asmde bronquiolos que se encontram sem suporte.
pode ser avaliado. O uso da broncoscopia flexivel abriu
novos campos de investigacio permitindo a realizeSUPERFICIE EPITELIAL
cao de estudos que iriam correlacionar o indice de ati-
vidade clinica da doenca com as altera¢cfes na ativida- Descamacao da superficie epitelial € proeminen-
de celular (4). te em asma e é vista tanto em asma fatal como em
No “Estado Asmético” ocorre um importante biépsia de doentes com asma leve. Quanto maior a
infiltrado tanto na parede das vias aéreas como na fggerda da superficie epitelial (mucosa careca), maior
macao de “pluggs” dentro da luz. A célula caracterigparece ser o grau da hiper-reatividade das vias aéreas
tica é o eosindfilo e os neutrofilos estdo ausentes. @8). As juncdes das células epiteliais parecem estar
linfocitos sdo abundantes. A associacdo entre asmalanificadas e contribuem para a fragilidade epitelial que
eosinofilos é forte e foi estabelecida no inicio do sécwcorre na asma.
lo XX. Metaplasia escamosa pode ser vista tanto em

Os estudos de bidpsias, obtidos pomDPOC comoem Asma, mas com caracteristicas dife-
broncoscopia ou a céu aberto, usualmente demongnte. Em DPOC a metaplasia escamosa € estratificada
tram presenca de eosindfilos no parénquima. Mag, multifocal e em asma ela é simples e esparsa.
embora eosindfilos sejam caracteristicos e usualmente
encontrados em asma fatal, em alguns casos ndo ?BEMBRANA BASAL EPITELIAL
servamos eosinofilia tissular, um achado que corrobo-
ra a heterogeneidade desta doenca (5). Espessamento e hialinizag&o da lamina reticular,

Ainfiltrag&o tissular com eosindfilos e linfocitos abaixo da lamina basal é caracteristica da Asma e esta
ocorre mesmo em asma leve. O linfécito predominarpresente precocemente, mesmo em asma leve, estan-
te € 0 CD4 e o perfil inflamatdrio em asma consistelo associada a presenca de miofibroblastos (10). Em
das Interleucimas 4,5 e 10. DPOC pode ocorrer espessamento, porém apenas de

Em DPOC o infiltrado € constituido por célulasforma focal.
mononucleares: linfocitos, plasmacitos e macrofagos.

O linfocito predominante € o CD8. Observam-se pouCELULAS SECRETORAS DE MUCO

cos eosindfilos e neutrofilos no parénguima (6). Nas

exacerbacfes da BC pode ocorrer aumento de Hiperplasia de células globosas e aumento da
eosindfilos, mas o nUmero € menor que em asma e ngldindulas submucosas é caracteristica da BC e se
existem sinais de sua degranula¢do. Precocemente eorrelaciona com a hipersecrec¢ao de muco observa-
BC pode-se observar hiperplasia de células globosds. Aumento das glandulas mucosas pode ser visto de
e hipertrofia glandular submucosa (7). forma n&o intensa no “estado asmatico”.

Em fumantes que tém morte sibita, as lesdes O aumento da massa glandular que ocorre em
encontradas sdo inflamacdo nos bronquiolos BC decorre de um aumento na propor¢ao dos acinos
bronquiolos respiratorios consistindo de macréfagosmucosos em relacéo aos serosos. Os &cinos serosos
pigmentados associados a metaplasia de célulpsoduzem substancias com acao bactericida e propri-
mucosas, hipertrofia de musculos lisos, fibrose peredades antiproteases (lisozina, lactoferrina e
bronquiolar e excesso de vias aéreas com diametamtileucoprotease). A perda do componente seroso
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tende a favorecer a colonizagéo bacteriana e o danos de 2 mm de didmetro, em contraste pode haver
proteolitico, favorecendo o aparecimento de enfisemam aumento do musculo liso bronquiolar em fumantes.
Entretanto, no enfisema o0 aumento glandular € menos

marcante. ACHADOS “POST MORTEM”

Embora hiperplasia de células globdsasqui-
ais possa ocorrer em asma e em BC, metaplasia e Estudos de asma fatal comumente mostram
hiperplasia de células mucosmsnquiolares ca-  “pluggs” de secrecao difusos nos pequenos brénquios.
racteristica de doenca de pequenas vias aéreas e B&tes “pluggs” sao formados por uma mistura de
€ descrita em asma. O muco encontrado em vias agsudato inflamatdrio, muco, células epiteliais desca-
reas distais em asma pode ocorrer por aspiragdo. madas, linfocitos e eosindfilos (12). O arranjo destes
elementos no “plugg” sugerem que as alteracdes nao
ocorrem em um Unico episodio fatal de asma, mas re-
fletem a natureza crénica do processo inflamatorio.

A porcentagem da parede brénquica ocupada por Em bronquite crbnica existe também um aumen-
musculo liso tem um aumento importante no “estadto de muco nas vias aéreas, mas sem a eosinofilia e as
asmatico” (11). Em bronquite crdnica ndo sibilante e€élulas epiteliais abundantes vistas na asma. Existe
em enfisema a espessura do muasculo brénquico € npruca evidéncia de enfisema destrutivo e hipertrofia
mal. Pode ocorrer algum espessamento muscular erantricular direita em asma fatal. Em contraste, ambos
bronquite sibilante. O espessamento muscular obsesdo comuns em DPOC. Um resumo dos achados des-

MUSCULOS LISOS BRONQUIAIS

vado em asma nao se estende a vias aéreas com grdos encontra-se no QUADRO 1.

QUADRO 1 - COMPARACAO SIMPLIFICADA ENTRE DPOC E ASMA

Obstrucéo ao fluxo aéreo

P6s-morte

Escarro

Superficie Epitelial

Célula Mucosa Bronquiolar
Membrana Basal Reticular
Congestao/ Edema
Musculos lisos bronquiais

Glandulas Bronquiais

Infiltrado celular

Citocinas

DPOC

Deterioracdo progressiva da funcéo
pulmonar (componente reversivel ?)

Muco excessivo (mucdide/purulento)
doenca de pequenas vias, enfisema

Macréfagos
Neutrofilos

Fragilidade indeterminada
Metaplasia/Hiperplasia

Normal ou variavel

Variavel/Fibrose

Aumentado (pequenas vias aéreas)

Aumentado (aumento de glicoproteinas
acida)

Predominio CD3, CD8, CD68, CD25,
VLA-1, HLA-DR

Eosinofilia leve sem degranulacédo
Aumento de mastécitos

GM-CSF, IL-4, IL-5

CD3 —linfécitos totais ,CD4 —Linfécito T-helper , CD8-Linfécito T-supressor,
CD68- Macréfago, VLA —1- ativagéo tardia, IL-INTERLEUCINA, EG2 —marcador de ativagdo de eosindéfilos, CD25 — Linfécitos ativados, GM-CSF — Fator

Colonia Estimulante Granulécito/Macréfago

ASMA
Variavel (componente irreversivel ?)

Hiperinsuflagcdo de vias aéreas, plugs
(exsudato e muco)

Eosindfilos
Corpusculos de “Creola”

Fragilidade e Perda

Discute-se metaplasia
Homogeniamente espessada e hialina
Presente

Aumentado (grandes vias aéreas)

Aumentada (sem alteracbes na histo-
guimica de mucina)

Predominio CD3, CD4, CD25 (IL_2R)
Acentuada eosilofilia(EG2+/ degra-
nula¢éo) Aumento de mastocitos
(diminuido em casos graves ou fatais)

IL-4 e IL-5mas ndo IFN g _ perfilTh2
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a polaridade foi estabelecida, parece ser mantida pela
ASMA - MECANISMO DE LESAO relacéo interleucinavkrsusinterferon gama.
Estudos em asmaticos realizados com lavado
Acredita-se que o linfécito CD4 seja 0 maior re-bronco alveolar e bidpsia encontraram linfocitos CD4
gulador e/ou organizador da especificidade do sistativados (CD25+) e liberacéo de citocina associada
ma imune e que ele é um efetor direto ou, pelo menaao fenodtipo TH2. Os mastécitos também liberam
um estimulador e regulador da maior parte das regaterleucina 4 e isto levanta a possibilidade que
postas imunolégicas do corpo. Trabalhos experimenmnastdcitos podem ser importantes em manter ou esta-
tais em ratos evidenciam a existéncia de 2 ou Belecer o processo inflamatério em asma.
fendtipos de células CD4, e existem evidéncias que  Quando consideramos o papel do linfécito T na
este arranjo € similar em humanos. asma e a persisténcia das anormalidades existentes
A divisdo de linfécitos T em tipos celulares TH1 nesta doenca é importante entender que as células T
e TH2 surgiu ha uma década atras em estudos feitedo capazes de gerar uma memdaria de resposta, o que
por Timothy Mossman e Robert Coffman. Mais re-explica porque pacientes podem ter sintomas recor-
centemente um outro fenétipo de linfocito T “helper”rentes quando expostos novamente a estimulos seme-
foi reconhecido, tanto em ratos como em homens e féhantes.
denominado ThO. Este subtipo é caracterizado pela A possibilidade de que esta dualidade de subtipos
habilidade de gerar uma grande variedade de citocinat linfocitos T “helper” - Th¥ersusTh2 — seja im-
incluindo Interferon gama e Interleucina, caracteristiportante neste paradigma, surgiu como mecanismo
cos daresposta Thl ou Th2, respectivamente. essencial na asma. O controle destes mecanismos esta
A importancia da heterogeneidade dos linfocitosob a regulacéo de fatores genéticos ainda ndo com-
T repousa no fato de que virtualmente todas as dif@letamente identificados
rencas funcionais entre as células T sdo mediadas por Estes mecanismos estdo demonstrados na FIGU-
citocinas por elas secretadas. Existe portanto um siA 1, na proxima pagina.
nificado funcional na diferenciagdo entre TH1 e Th2.
Em asma ocorre uma resposta Th2, levando & prodDPOC - MECANISMO DE LESAO
céo de Interleucina 4 e Interleucina 5. A Interleucina Varios mecanismos parecem estar implica-
4 é um importante indutor de producéo de IgE e dos na lesdo em DPOC.
Interleucina 5 € um potente indutor de eosinofilopoiese
e regula varias atividades de eosindfilos. A combina-  Desequilibrio entre proteases e antiproteases
¢ao de Interleucina 3, Interleucina 4, Interleucina9 e  Acredita-se hoje que os neutrofilos tém papel
Interleucina 10 promovem o crescimento “in vitro” deimportante na patogénese de DPOC. Os pulmdes de
mastocitos, que tem importante papel na asma (13)umantes contém um namero aumentado de neutréfilos
AcélulaThl, por suavez, produz interferon gama ocorre recrutamento destes para a luz das vias aére-
gue inibe ou antagoniza as fun¢des Th2. as. Os neutrofilos produzem enzimas proteoliticas:
A questéo fundamental é como ocorre o deserelastase, proteinase 3, catepsina B, todas armazena-
volvimento da célula T em determinado subtipo. Endas no mesmo granulo, liberadas em conjunto e
ratos, dois fatores foram identificados para indugamativadas por alfa 1 anti-tripsina. Na passagem em
da diferenciacéo Th1l: interferon e fator de transforeirecéo a luz, o neutréfilo libera enzimas proteoliticas
magcao de crescimento beta (TGFb). E possivel quiue sdo neutralizadas pelas antiproteases. No entanto
um estimulo desencadeie um sinal para um precursarfluxo intenso e repetido de neutréfilos que ocorre na
levando a producao de interleucina 4; isto poderi®POC pode levar ao esgotamento do sistema, a des-
ocorrer muito cedo durante a estimulagao primaria guicdo de elastina e ao aparecimento de enfisema (14)
direcionar a diferenciagéo celular. Existem evidéncias
gue ainterleucina 4 age diretamente sobre a célula pre- Estresse oxidativo
cursora T induzindo a diferenciagéo Th2. Afonte des-  Existe evidéncia crescente que a alternancia en-
tas citocinas permanecem sem resposta. Uma vez duwe oxidacao e antioxidacao ocorre em DPOC, e que

Livro de Atualizacdo em Pneumologia - Volume |\Cap|'tulo 30- Pagina 4



FIGURA 1 - MECANISMO DE ALERGIA

Asma Episodica

Histamina

PDG2, PAF ,etc

IgE(Fc)
A (we

Ag

II-4 e outras Il

Asma Cronica
Proteina basica

PAF, LTC4

EG2 CD69+

Ag: antigeno, TH: linfécito helper, MC: macréfago, Act: ativado
Eo: Eosindfilo, PGD2: prostaglandina 2, PAF: fator ativador
de plaquetas, Il : interleucina, GM-CSF: fator col6nia
estimulante granuldcito-macrofago, Marcadores celulares:
EG2, CD25+, HLA-DR+, VLA-1+

Apoés exposigdo ao antigeno (Ag) ha producao de IgE,
ativagdo de Macréfagos (MC), producdo de mediadores
inflamatérios levando a crise asmatica (Asma episédica).
Durante este evento ha recrutamento de linfécitos Helper
(TH) CD4. Com a repeticao destes episodios ha ativagao do
linfocito T-helper (TH Act), produgéo cronica de Interleucinas
4 e 5 e outros mediadores, levando a ativagéo persistente
de eosindfilos (EOS Act) e a Asma cronica.

LV

CD4+ -3, 1I-5, GM-CSF

II-5, 1l 4
—
-3
GM-CSF
CD25+ (tipo TH2)
HLA-DR+

VLA-1+

CD34+

este estresse oxidativo € um evento central naa micro-vasculatura pulmonar e a expressao de genes
patogénese desta doenca. O cigarro contéfral0 pré-inflamatoérios (15).

10" moléculas oxidativas por tragada. Além disto ha

um aumento no influxo de células inflamatérias nopul-  Alteracdes do epitélio

mao de fumantes (neutrofilos e macrofagos) que libe- O epitélio possui papel importante como barreira
ram radicais oxidantes. Varios eventos se relacionaffsico-quimica, impedindo a passagem de virus, bac-
ao estresse oxidativo: leséo de componentes da matiézias e outras particulas. Sabe-se hoje que, além da
(elastina e colageno), inativacéo de antiproteases, liencao de barreira, o epitélio tem acdo fundamental na
séo do epitélio, aumento do sequestro de neutrdéfilatefesa do organismo sintetizando e liberando varios
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mediadores que levam a diferenciacéo de células ipois um mecanismo que tende a limitar a injuria tissular
flamatdrias, quimiotaxia e ativacdo celular e produe a promover a resolucéo ao invés de promover a da
cdo de vérias substancias com acao antimicrobianaflamacao. Ao entrar em apoptose o neutréfilo pode
Alteracdes nestas fungdes tem papel fundamental sar removido do local sem extravasamento do seu con-
iniciacdo e na manutencao do processo inflamatériteido histotdxico pois durante este processo o

gue ocorre na DPOC (16). (FIGURA 2). neutrofilo preserva sua membrana intacta. Os
macrofagos sado responsaveis pela re-
FIGURA 2 — Alteracdes epiteliais na DPOC mocao das células necroticas ou

apoptéticas. Os macrofagos podem re-
mover grande namero de neutrofilos

I qr (
et Funcso antimicrobiana apoptéticos sem que haja
-alergénicos -muco extravasamento de substancias com
; -imunoglobulina . C
el lisozima grande potencial de injuria tissular pre-
-poluentes atmosféricos . e .
X " actoferrina sente nos neutréfilos. A apoptose € um
-inibidor de muco proteinas processo altamente controlado. Acre-

dita-se porém, que pode surgir inflama-
céo se houver faléncia ou ineficiéncia
deste mecanismo. Na DPOC pode
Euncso requladora , . ocorrer alteragcdo do mecanismo da

-enzimas degradadoras T
de neuropepﬁideos Funcéo pré-inflamatéria apoptose de neutrdfilos por
-endotelina -metabdlitos do acido araquidonic desequi“’brio do balanco primério en-

A6 MTEE -citosinas inflamatorias

-TGF-

tre o caminho ideal (caminho 1) e o ca-
minho “maléfico” (caminho 2) — vide fi-
gura 3 — e/ou necrose secundaria de
células apoptéticas por “clearance” ineficiente (cami-
ALTERACOES DA MATRIZ nho3) (17).
METALOPROTEINASE DE MACROFAGOS
Componentes da fumaga do
cigarro recrutam macrofagos e ess

: : IGURA 3 — Mecanisnos de apoptose celular
tes liberam proteinases que levam

Amplificacao da

adigest&o da elastina. Os fragmel Iniaria ti
_ _ juria tissular . =
tos de elastina recrutam mai: ~ LLELET S 03 /7 LE.L|
monocitos que irdo diferenciar-s€  caminho maléfico op *0 —> N - |L-
em macréfagos e assim sucessiv 2 : "'. > N\ 8
mente, fechando um circulo vicio- Granulécito N > TNF:a
S0, Ne_crt’)s_e Necrose M
Primaria Secundaria
Alteracdo do mecanismo — =
de apoptose de neutrofilos Clearance
A apoptose € um mecanismc APfPtose ineficiente .

de “suicidio” celular, que controla
o tempo de sobrevida da célula e
considerado um caminho “benéfi. Caminho benéfico
co”. Em contraste com a necrose
caminho “maléfico”) a apoptose
permite a remocao da célula ser
liberacéo de seu contelido, senc

Caminho “benéfico” e “maléfico” para o
clearance de neutroéfilos apoptoticos
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