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A asma é definida atualmente como doenca inflagas para asma, gerando a comprovacao de que medi-
matdria cronica das vias aéreas, associada a sintont@smnentos anti-inflamatérios, particularmente os
agudos que revertem espontaneamente ou com o wgmticosterodides inalatorios e antileucotrienos, ao pro-
de broncodilatadores . Durante muitos anos, aoverem a estabilizacdo clinica dos asméticos, tém a
broncoespasmo, o edema e a hipersecrecao forgropriedade de determinar a reducao dos parametros
considerados como sendo as alteracdes basicasidlamatdrios nos exames de escarro e NO expirado.
asma. As evidéncias de inflamacao brénquica surgAlém disso, a retirada do medicamento anti-inflama-
ram através de estudos de hiperresponsividadério promove o ressurgimento dos marcadores da
brénquica inespecifica, lavado broncoalveolar (LBA),nflamac&o.
biopsias brénquicas, escarro induzido e observacfes A sequéncia e a gravidade desses eventos € vari-
postmortem de pulmdes de pacientes falecidos pawvel e propria para cada paciente, demonstrando a
mal asmatico ou por outras causas (1). Entretanto,ateracao entre patriménio genético, fatores indutores,
presenca de inflamacao crbénica persistente em viaxposicao a fatores desencadeantes, conducéo e ade-
aéreas de pacientes asmaticos pode ocasionar lesa@o ao tratamento, comorbidade etc..., o que prejudi-
tecidual e consequientemente alteracfes estruturais coma identificacdo dos principais marcadores de prog-
gueda irreversivel da funcdo pulmonar, cujo processwistico.
denominamos remodelamento das vias aéreas. O objetivo deste capitulo sera o de revisar o con-

Esse fato gerou a mudanca do conceito da asmeeito atual do remodelamento brénquico, procurando
de uma doenca caracterizada funcionalmente por obavaliar as consequéncias estruturais, clinicas e funci-
trucao reversivel das vias aéreas, para uma doencadmais do processo inflamatorio crénico nos asmati-
flamatoria cronica cuja intensidade de comprometimentoos.
pode depender da habilidade de se avaliar e controlar
0 processo inflamatorio subjacente. 1. Alteracdes estruturais e funcionais nha asma.

A obtencéo do controle ideal da asma minimiza,
mas nao elimina a ocorréncia de exacerbacdes, sendo Estudos em Pneumologia Pediatrica mostram que
a freqlencia e intensidade de sintomas associados @eriodo de desenvolvimento pulmonar pode ter im-
marcadores de gravidade, podendo refletir intensidglicacdes futuras com relacéo as alteracdes estrutu-
de deinflamacéo (2),(3). rais. Contribuiria para esta afirmacéo o fato de que

O controle dos sintomas e reducao de exacerbameros fatores de crescimento séo relacionados aos
cOes passaram a se reproduzir nos ensaios clinicpgocessos inflamatorios que podem levar ao
projetados para testar a eficacia e a efetividade de dni@modelamento.
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O processo inflamatério agudo é umarespostaionarem a perda da funcdo pulmonar ao
inespecifica de defesa do organismo contra uma agresmodelamento de vias aéreas, a maioria dos autores
séo, a qual geralmente possibilita o restabelecimentadservaram que os dois processos estao patologica-
restauracao da estrutura e fungdo normais. mente relacionados.

O processo de reparacdo envolve dois proces- As principais caracteristicas estruturais do
sos distintos: a regeneracao que é a substituicdo damodelamento incluem:
tecido lesado por células do mesmotipo e funcdo,ea 1.1 Aumento da espessura da via aérea
reposicdo que € a substituicdo do tecido original por Na asma fatal, a maioria dos componentes da via
tecido conectivo evoluindo para tecido cicatricial.  aérea encontram-se espessados, contribuindo para a

Portanto, o remodelamento brénquico é aeducdo permanente e acentuada do calibre das vias
consequéncia anatbmica da agdo da inflamacé&o croaereas. Em relagédo aos individuos ndo asmaticos, o
ca navia aérea e traduz, além das alteracdes decespessamento das vias aéreas estda aumentado de 50 a
rentes do préprio processo inflamatorio, a falta de re800% em casos de asma fatal e de 10 a 100 % em
paro adequado a injuria cronica (4), como ilustradeasos de asma ndo fatal . Muitos elementos contribu-
na Figura 1. em para esta alteracao, incluindo aumento do tecido

Figura 1 - Consequéncias da inflamacao de longa duracéo
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O processo de remodelamento tem sido alvo atuatuscular liso, edema, infiltracéo de células inflamaté-
de varios estudos, provavelmente decorrente da peras, hipertrofia glandular, aumento da area vascular e
cepcao de que o processo inflamatorio por si s6 n&teposicao de tecido conectivo. Estas alteragdes fo-
consegue explicar todos os aspectos da fisiologia demm observadas utilizando CT de térax de alta resolu-
vias aéreas em pacientes asmaticos (5). Pesquisas &b e resultam em aumento da resisténcia ao fluxo aé-
ais sugerem que o remodelamento pode contribuir parao, particularmente quando ocorre contracao
a hiperresponsividade de vias aéreas, a qual é a dménquica e hiperresponsividade brénquica (1). O efei-
racteristica essencial do fenétipo do asmatico (5). to sobre o fluxo aéreo é decorrente do aumento de

Apesar de poucos estudos epidemioldgicos relasecre¢cdo mucosa e exsudato inflamatorio, os quais séo
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também responsaveis pelo aumento da tensédo supdesenvolvimento e perpetuacao da doenca ( 8).
ficial das vias aéreas, favorecendo o fechamentode 1.3 Espessamento da membrana basal
vias aéreas. Estudos atuais demonstram quereticular (lamina reticularis)
espessamento resultante das vias aéreas pode reduzir Na asma, a verdadeira membrana basal (Ilamina
o encurtamento do musculo liso necessario para cabasal) mostra-se integra, havendo depésitos de
sar fechamento das vias aéreas e que a magnitudeishmnoglobulinas, colagenos Tipos | e lll, e fibronectina
espessamento das vias aéreas é suficiente para comtaregiao imediatamente abaixo (camada reticular).Isso
buir substancialmente para a hiperresponsividadgetermina um aspecto espessado e hialinizado, sendo
bronquica (1) considerado quase que uma caracteristica da doenca
Estas alteragfes ocorrem independente da cau&a4).
béasica da asma, (atdpica, intrinsica ou ocupacional) e  Alguns estudos nao relacionaram o espessamento
sdo mais evidentes em vias aéreas de menor calitde membrana basal com a gravidade, duracéo ou ori-
(2-4 mm de diametro). gem da asma (1), enquanto Chetta et al evidenciaram
Em asmaticos leves , 0 aumento da espessura@dacao entre a espessura da membrana basal e a gra-
vias aérea esta limitado as vias aéreas menores deidade clinica da asma (9).
mm, enquanto nos asmaticos graves o aumento de es- 1.4 Aumento do tecido muscular liso
pessura pode ser observado em todas as vias aéreas, A massa muscular lisa esta geralmente aumenta-
exceto em relacdo as maiores ( 6 ). Okazawa et atla em grandes e/ou pequenas vias aéreas tanto as cus-
em 1996, observaram que mesmo nao havendo diftas de hipertrofia como hiperplasia em casos de asma
renca importante entre o espessamento da parefdgal e ndo fatal (1) e constitui uma das caracteristicas
brénquica das grandes vias aéreas entre asmaticos grexis conhecidas do remodelamento em pacientes as-
ves e controles, dentro do grupo de asmaticos gravegaticos. O aumento do tecido muscular liso é des-
havia correlacdo entre a queda do PC 20 pqroporcional ao aumento do espessamento total da
metacolina e espessamento da parede bronquica (¥)as aérea, e em alguns pacientes o masculo pode
Através da CT de torax de alta resolucéo, as vias aéeupar mais de 20% da parede brénquica (1)
reas de pequeno diametro (2-4mm) demonstram as James, em 1997, numa revisdo de 9 estudos,
maiores diferencas entre individuos asmaticos e nodemonstrou um aumento de 50 a 230 % e 25 a 150 %
mais em resposta a metacolina (7). Por este motiva espessura do tecido muscular liso em asma fatal e
e outros dados que serdo discutidos posteriormentego fatal, respectivamente. Estes achados implicam em
as vias aéreas de menor calibre sdo consideradasja® 0 aumento da massa muscular lisa em alguns as-
alteracbes mais importantes na asma. maticos pode predispor a uma resposta mais pobre a
1.2 AlteragOes epiteliais. um ataque grave. Provavelmente, os fatores conheci-
O epitélio € lesado extensamente na asma, hdes como sendo troficos para o crescimento do mus-
vendo descamacao intensa de células para o intericulo liso atuam em conjunto na inflamacéo intensa das
do lume da via aérea, concomitante com o prejuizo daas aéreas. Estes incluem histamina, trombina,
ciliogénese (4 ). Vérios fatores contribuem para o esromboxane A2, fator de crescimento epidérmico,
tado de ruptura epitelial na asma, sendo a acd@ndotelina-1, IL-1 beta, e outros (10).
citotoxica dos produtos derivados da degradacdo de Estudos mais recentes observaram algum grau de
eosindfilos, entre eles a MBP (proteina basica princikheterogeneidade em relacéo ao espessamento do te-
pal), o mais reconhecido. Outros fatores incluensido muscular liso . Ebina et al. (11) conseguiram iden-
radicais livres de oxigénio, efeito de proteases neutraicar dois grupos de pacientes quando da analise
e do edema subepitelial e até acdes decorrentes merfométrica de casos de asma fatal. Na asma Tipo |
provavel doenca viral em episodios de exacerba¢d® aumento da massa muscular estava associado so-
das crises (4 ). O epitélio brénquico é consideradmente a hiperplasia das fibras do musculo liso
nao so o alvo da inflamacao crénica, mas como utrénquico nas vias aéreas centrais , enquanto na asma
participante ativo nos processos patogenéticos coiiipo Il , hipertrofia foi observada ao longo de toda a
diversas consequencias funcionais que levariam a@vore bronquica, principalmente nas pequenas vias
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aéreas periféricas. Neste grupo, hiperplasia discrebmdnquicos), a qual pode estar associada com a ocor-
foi observada somente em grandes vias aéreas. Nd@mcia de enfisema intersticial observado em alguns
houve diferencas clinicas entre os dois grupos. pacientes asmaticos através da CT de térax. Além dis-

O aumento da massa muscular lisa pode ser coge, 0 muco apresenta maior propriedade viscoelastica,
sequiente a varios fatores: a) proliferacdo muscular que pode reduzir significativamente o clearence
induzida por mediadores inflamatdrios; b) hipertrofiamucociliar (1).
por repetidos episddios de broncoespasmo; c) con- Durante um ataque fatal de asma, mais de 50%
trole inibitorio muscular reduzido resultante em ativi-das vias aéreas podem estar ocluidas por muco. James
dade miogénica aumentada (4) Schellemberg tem sa-Carrol, em 1995, mostraram que a presenca de muco
gerido a ocorréncia de anormalidade intrinseca awa luz da via aérea pode aumentar substancialmente a
musculo brénquico na asma, segundo o qual, podersaia resisténcia para graus leves de contracdo do mus-
haver uma degradacdo dos elementos da matralo liso bronquicgassim como ampliar o efeito de
extracelular entre as fibras musculares, resultando eemcurtamento do musculo liso, provocando fechamento
menor carga contratil, consegiientemente , uma maiprematuro da vias aérea a uma equivalente contracao
contracao brénquica (4). de vias aérea (4).

Ha véarias consequéncias funcionais decorrentes  1.6. Fibrose Suptelial
do espessamento da massa muscular lisa. Alguns es- Estudos anteriores descreveram a fibrose
tudos tém sugerido que 0 mesmo grau de encurtamesubepitelial como sendo o espessamento da membra-
to do musculo pode causar consideravelmente um maioa basal no paciente asmatico (5). A microscopia ele-
estreitamento luminal em uma via aérea com paredednica demonstrou que a membrana basal esta nor-
espessa em comparagao a uma via aérea normal. Wmal e que 0 espessamento € o resultado de uma res-
estudo, utilizando um modelo computadorizadoposta fibrética densa predominantemente na lamina
demostrou (L que o aumento acentuado doreticularis (5). Esta resposta é caracterizada pelo
espessamento da via aérea equivalente ao observaatimulo de fibronectina, tenascina, e colagenos Tipos
na asma nao reduz o calibre das vias aéreas se o mii$-e V (5). O significado fisiopatoldgico da fibrose
culo liso estiver no seu comprimento de repouso. Assubepitelial ndo esta esclarecido. Uma correlacao
sim que ocorre a broncoconstriccao, hd um aumengignificante entre a sensibilidade a metacolina e ain-
acentuado naresisténcia das vias aéreas(1) e estutirssidade da fibrose da vias aérea foi anteriormente
de pulm&es humanos revelaram que um encurtamerdescrita . Sendo assim, a resposta fibrética desempe-
de somente 40% do musculo liso em relacdo ao seina um papel na geracdo da obstrucao parcialmente
comprimento de repouso em pacientes asmaticoeversivel e/ ou fixa de vias aéreas. Pode também ser
ocluiram completamente o limen das vias aéreas (onsiderada como marcador do processo que ocasi-
O modelo também demonstra que a resisténcia , pama a hiperresponsividade de vias aéreas (5). Estudos
ticularmente nas pequenas vias aéreas tende a alcegeentes randomizados mostraram redugao significante
car um plateau nas vias aéreas de individuos normais fibrose subepitelial apés curto ou longo periodo de
enquanto em pacientes asmaticos, aumenta progredsapia com esterdides ou apds cessacao de exposi-
vamente devido ao fechamento de vias aéreas.  ¢do ao antigeno (5).

1.5. Aumento de glandulas submucosas 1.7 Hiperplasia Miofibroblastica

A hipertrofia de glandulas mucosas e metaplasia  Miofibroblastos séo células especializadas que
mucosa sdo componentes fundamentais da patolog&m caracteristicas tanto de fibroblastos como de
da asma, contribuindo para a excessiva producao daoécitos. Estdo aumentados em tecidos que estao sen-
muco presente na asma fatal. Além disto, séo elemette submetidos a reparo, tais como em ferimento ou
tos fundamentais para a perda aguda de funcéo pen fibrose intersticial pulmonar. Na asma, a submucosa
monar. Estudos morfométricos demonstraram aumemostra um aumento no nimero de miofibroblastos que
to da area de glandulas mucosas na asma fatal e/l correlaciona com o espessamento da lamina
nao fatal (1). Uma outra alteracao das glandulas refeeticularis . Miofibroblastos sdo os maiores produto-
re-se a ectasia de ductos glandulares (diverticulass de colagenos e podem ser responsaveis pela de-
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posicao subepitelial de colageno, com conseqientator de necrose tumoral (TNF), IL-5, IL-4, IL-13,
fibrose subepitelial (5). fator de crescimento ligado a insulina, endotelina, fator
1.8 Dilatacdo Vascular e Angiogénese de crescimento epidérmico (EGF), fator estimulador
Na asma, existe um aumento da area vasculde coldnias granulocitico-macrofagicas (GM-CSF),
(1), sendo os vasos de maior calibre (4) em compartiptases e leucotrienos. Ha evidéncias ainda de que
cdo aos individuos normais, contribuindo assim, paeGF e GM-CSF nao se correlacionam diretamente
0 espessamento da parede da vias aérea (1). Ocaroen fibrose, podendo estar envolvidos entdo com exa-
formacéo de novos vasos que se desenvolvem a paderbacdes agudas da doenca (1, 2, 12) .
de vasos preexistentes, processo este denominado O fato é que os estudos de tais mediadores “in
angiogénese (1). Estes novos vasos apresentam estgio” sdo bastante pobres, tanto em quantidade quan-
do de permeabilidade alterado, provocando aumento a técnicas inadequadas.
de edema que € consequiente ao “extravasamento” da Estudos de expresséao transgénica dos mediado-
microcirculagdo bronquica (4). res jA comegam a ser desenvolvidos no intuito de mar-
A vasodilatagcdo brénquica, ao nivel de capilar €ar genes para parénquima e vias aéreas. Alguns des-
de veias pés- capilares (4), ocorre por acdo de medes estudos revelaram que a IL-6 tem sido localizada
adores inflamatérios e fatores de crescimento, incluirem grandes quantidades em fluidos de pulmdes de as-
do o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)naticos. Estimula linfocitos B e T e contribui para o
(1), cuja expressao é exacerbada por varios fatordesenvolvimento de linfocitos Th2, o que levaria, se-
angiogénicos , assim como por citocinas e fatores adgindo o desencadeamento inflamatorio a partir dai, a
crescimento. Os corticosterdides tém acao inibitériperpetuacao do processo. A IL-6 é ainda o principal
sobre a expressdo do VEGF, o que pode explicaragente estimulador da crise aguda e um potente
sua poténcia antiinflamatdria a nivel molecular (1). mitégeno para a musculatura lisa. Estudos em ratos
revelaram também a IL-6 como causa de fibrose
2. Células e mediadores inflamatorios subepitelial, com deposicdo de colageno e presenca
do remodelamento. de anticorpos anti-musculo liso. A IL-11 é produzida
por células alveolares e epiteliais, fibroblastos e
O conceito de remodelamento também sugere queidcitos, em resposta a fatores como TGFb, IL-1,
a inflamacao cronica induz a todo este processo dedroses que exacerbam a asma e histamina. Provoca
crito como resposta a uma variedade de mediadordirose subepitelial, deposicao de colageno com fibras
incluindo citocinas por linfocitos T helper do tipo 2 dos tipos | e 11l (mas néo do tipo 1V), e acimulo de
(Th2) e interleucina 6 (IL-6). Os mediadoresmiofibroblastos e midcitos. Além disso, existe corre-
confirmadamente responséaveis pelo remodelamentacéo inversa entre IL-11 e VEF1 (13,14).
n&o foram ainda reconhecidos. A inflamacgé&o dominada por linfécitos tipo TH2
Dados bastante limitados de estudos em huma&onsiste em verdadeira “pedra angular’ para o
nos mostram que membros de uma “familia de proteemodelamento brénquico. Estudos “in vitro” demons-
inas” transformadoras de fatores de crescimentioam que IL-4 pode estimular proliferacéo fibroblastica
(transforming growth factor b, ou TGF-b) podem tere conseqiientemente de colageno, deposicdo de
seu papel, ja que se apresentam elevadas e alterafila®nectina e tenascina. Estudos transgénicos também
em bidpsias de pacientes com diagnésticos de asmevelaram que IL-13 em grande quantidade pode ge-
em fase de remodelamento. Estas proteinas terianmax inflamacéao por eosindéfilos e ainda mononuclear,
capacidade de recrutar células inflamatérias comalém de fibrose subepitelial, obstrucéo e via aérea e
macréfagos e eosindfilos, além de fibroblastos (1). hiperresponsividade a metacolina. ILs-5 e 9 demons-
Além disso, estudos inclusive em outros 6rgaofraram intensas eosinofilia e fibrose (15).
mostram que uma variedade de mediadorestém aca- Trata-se de uma cadeia inflamatéria, ja que célu-
pacidade de regular a proliferecao de fibroblastos elas Th2 possuem importante papel no reconhecimento
producdo matricial. Incluem-se neste contexto: fatode antigenos e no inicio da perpetuacédo da inflama-
de crescimento derivado de plaguetas (PDGF), IL-I;ao; eosindfilos consistem efeitos nocivos ao epitélio,
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outras células como mastocitos, células epiteliais, Os efeitos antiinflamatérios de drogas especifi-
basdfilos, fibroblastos, células musculares lisas eas, diante do remodelamento ndo foram, na verdade,
macrofagos contribuem para a secrec¢éo de citocinasstudados corretamente até entdo. Ha evidéncias de
N&o h& um unico mediador capaz de justificaique corticoesterdides inalatorios poderiam reduzir o
todas as alteracdes componentes do remodelamentieclinio acelerado da fungéo pulmonar, ou mesmo a
0 que sugere a concentracdo de acdes de multiplbgperresponsividade brénquica, mas por vezes se mos-

mediadores associados. tram com resposta incompleta. Por outro lado, paci-
entes sem tratamento clinico nem sempre evoluem com
3. Marcadores clinicos de remodelamento remodelamento. Conta-se ainda com a série de efei-

tos colaterais sistémicos advindos destas drogas.

A asma tem sido considerada tradicionalmente  Este componente de irreversibilidade de obstru-
como doenca totalmente reversivel das vias aéreas;@0 de vias aéreas € mais proeminente em pacientes
na maioria dos pacientes pode ser observadam asma severa e persiste em alguns pacientes mes-
reversibilidade completa das medidas espirométricaso apés longo periodo com corticosterdides
anormais, como o VEF1, apds terapéutica conmalatérios (1). A intensidade do remodelamento
broncodilatadores e/ ou corticosteroéides. Entretantdaronquico parece variar bastante de paciente para
alguns autores tém demonstrado que pacientes adphkciente e tem carater, até 0 momento, imprevisivel.
tos com asma apresentam maior declinio da funcépesar de ndo haver estudos até o momento que ca-
pulmonar em comparagao a individuos ndo asmaticeacterizem os pacientes com maior risco de desenvol-
(17) e alguns pacientes evoluem com deterioracaeer hiperresponsividade brénquica, parece que a obs-
acelerada da funcao respiratéria, apresentando evidé@rnicao irreversivel das vias aéreas é geralmente asso-
cias de obstrucao residual de viasaéreas, a qual potlada com a frequiéncia do chiado e persisténcia da
ser detectada em pacientes assintomaticos e pode taaama, assim como em pacientes com asma grave.
bém ser observada meses apos cessacédo dos sinto- As evidéncias atuais, como visto anteriormente,
mas de asma em pacientes totalmente assintomaticagoortam o fato de que o remodelamento na asma é
Q). consequéncia da persisténcia do processo inflamato-

Além disso, atopia e tabagismo associam-se comio e/ou da grave intensidade do mesmo e que a inter-
o maior declinio da fungéo pulmonar, expressa peleencéo precoce de agentes antiinflamatérios pode
VEF1. Outro dado seria de que ha estudos relatangwevenir ou retardar o desenvolvimento de obstrugcéo
maior perda funcional em asméaticos com inicio dogreversivel de vias aéreas quando comparado ao uso
sintomas da doenca tardio, se comparados com osagenas de broncodilatadores e que a introducao tar-
inicio precoce (18). dia de antiinflamatdrios aparentemente limita a resposta

Conhecer fatores e mecanismos neste caso temaxima da fungédo pulmonar. Estes achados indicam
sua importancia na necessidade de se desenvolvereore a melhora potencial do fluxo aéreo observada atra-
medidas de intervencéo precoce e dirigidas para grués do controle da inflamacéo, pode ser limitada por
pos especificos mais suscetiveis, o que seria poupadim componente esterdide resistente da funcédo da vias
naqueles de menor risco. aérea, possivelmente precoce, com estabelecimento

Ha quem considere ainda o fato de que a fibrosge formacao cicatricial dentro da parede da vias aé-
subepitelial, por exemplo, altera-se a todo momentagea. As tentativas de melhor entendimento deste pro-
seja em individos recebendo corticoterapia ou na@esso, e consequentemente desenvolvimento de inter-
Isso levaria a pensar que mudancgas estruturais, sejasncoes efetivas, visam o melhor manejo dos pacien-
elas de musculos ou fibrose, seriam realmentes com asma e a prevencgao da deterioracao funcional
irreversiveis. Outra consideracao seria o fato de, apdefinitiva (20).
sar de tratados com drogas antiinflamatdrias, perma- N&o existem, por outro lado, na literatura, estu-
necerem os individuos sempre com um grau de inflados prospectivos correlacionando alteracdes estrutu-
macao subclinica mal detectada pelos exames de usis com parametros de funcao pulmonar e indices in-
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