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RESUMO

A asma é caracterizada como uma doenca inflamatéria crénica de vias aéreas que
sdo hiperresponsivas a diferentes alergenos. Agentes fisicos como ar frio, ar quente,
exercicios fisicos, e agentes alergenos como pélen podem causar a constricdo
brébnquica em asmaticos. Dentre 0s componentes celulares dos processos
inflamatoérios temos: mastdcitos ativados, macréfago alveolar, eosindfilos e os
linfécitos Th2. O remodelamento brénquico na asma € caracterizado por
descamacdo e metaplasia das células do epitélio, aumento da massa muscular lisa
tragqueobrdnquica, aumento das glandulas submucosas, espessamento da camada
subepitelial e alteracdes da matriz extracelular. O processo de contracdo do musculo
liso é ativado pelo ion célcio e a combinagdo entre calcio e calmodulina ativa a
miosina quinase a qual fosforila as cadeias leves de miosina, que fixa os filamentos
de actina e realiza a contracdo muscular. Os receptores mais importantes que
participam dos processos de contracdo sao os adrenérgicos beta 2, muscarinicos
M3, acetilcolina (Ach), histamina, leucotrienos, prostaglandinas. A ativacdo destes
receptores promove a liberacdo de célcio ibnico e permitir o deslizamento dos
filamentos de miosina com os de actina, contraindo o musculo liso.

Palavras-chave: Contragdo do Musculo liso, asma, inflamagéao.
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ABSTRACT

Asthma is characterized as a chronic inflammatory disease of the airways that are
hyperresponsive to different allergens. Physical agents such as cold air, hot air,
exercise, and agents such as pollen allergens can cause asthma bronchial contrition.
Among the cellular components of the inflammatory processes are: activated mast
cells, alveolar macrophages, eosinophils and Th2 lymphocytes, specific allergen
stimulates the formation of IgE. Bronchial asthma remodeling is characterized by
scaling and cell metaplasia of the epithelium, increased bronchial smooth muscle
mass, an increase in the submucosal glands, subepithelial layer thickness and
changes the extracellular matrix. The process of smooth muscle contraction is
activated by calcium ion and ATP to ADP is degraded in the power supply. The
combination of calcium and calmodulin, this combination activates myosin kinase that
phosphorylates myosin light chains, fixing actin filaments and makes muscle
contraction. The most important receptors that participate in contraction are the beta-
adrenergic 2, M3 muscarinic, acetylcholine (Ach), histamine, leukotrienes,
prostaglandins that promote release of calcium ion and allow the sliding of myosin
filaments with actin, contracting smooth muscle.

Keywords: Asthma, contraction smooth muscle,
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INTRODUCAO

A asma afeta cerca de 300 milhdes de pessoas no mundo, sendo uma doenca
das vias respiratorias, caracterizada pela hipersensibilidade da arvore
traqueobrbnquica a varios estimulos. Caracteriza-se por paroxismo de dispnéia,
tosse e sibilo que ocorrem em associacdo com as contracdes espasmodicas do
musculo liso nos brénquios. Varios estudos mostram que a hipertrofia e hiperplasia
do musculo liso é um fator chave na patogenia da asma. O musculo liso é
remodelado alterando a contracdo na doenca asmatica que pode ser muitas vezes
fatal. Também podemos citar a importancia do musculo liso traqueobrénquico como
uma importante fonte de citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento. O objetivo
geral deste trabalho € estudar os mecanismos envolvidos na contragdo do musculo
liso traqueobrdnquico, seus efeitos agonistas, antagonistas que modificam a
contracao. A justificativa de estudo é alto indice de internacdo de pessoas por asma,
doenca crbnica que pode ser controlada por medicacdes e dieta e acompanhamento

médico.
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1. Asma

A asma é uma das doencas mais comuns que afeta criancas e adultos e é
responsavel por até 300 milhdes de casos em todo o mundo (DOTTORINI et al.
2011). Estudos epidemiolégicos tém relatado diferencas na prevaléncia de asma
entre os paises (KIM et al. 2011). No Brasil, ocorrem anualmente cerca de 350.000
internacdes por asma, constituindo-se na quarta causa de hospitalizacbes pelo
Sistema Unico de Satde (DALCIN, 2011).

A asma é definida como uma doenca inflamatéria cronica de vias aéreas que
séo hiperresponsivas a diferentes alergenos, podendo levar a episédios recorrentes
de sibilos, dispnéia, dor toracica e tosse, particularmente a noite e pela manha
(GINA, 2010). Os pacientes sofrem paroxismo de constricdo brénquica e aumento da
producdo de muco espesso, que induz obstrucdo brénquica e exacerba as
dificuldades respiratorias (ABBAS, 2003).

Em individuos suscetiveis, o inicio da sensibilidade alérgica ocorre nas
superficies mucosas onde alergenos ambientais reconhecem o epitélio da mucosa.
A interacao de inalacédo do(s) alergeno (s) com sensibilizacdo das células do sistema
imunologico nas vias aéreas resulta em asma alérgica. Dermatite topica, rinite
alérgica e asma, que constituem condi¢Bes atipicas, ocorrem em individuos com
acentuado aumento dos niveis de anticorpos IgE ( MUKHERJEE, 2011).

A alteracdo mais marcante, e onde as repercussfes funcionais sdo mais
claramente observadas, € no muasculo liso brénquico (MAUAD, 2008).
Histologicamente, as alteracbes mais caracteristicas e significativas séo
descamacéao epitelial, espessamento da membrana basal, edema da submucosa,
infiltracdo de linfécitos e de eosindfilos, hipertrofia do muasculo liso e grande

guantidade de secrecdo na luz brénquica (MAUAD, 2000).
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2. Classificacédo da Asma

Alérgica (extrinseca):

Atualmente, é reconhecido que asma alérgica € uma doenca complexa que
resulta das interacBes entre varios fatores genéticos e ambientais (HOLLOWAY,
2010). Existe uma resposta imune direcionada aos alérgenos ambientais. De uma
maneira geral, a maior parte dos alérgenos sdo antigenos de natureza protéica,
relativamente pequena e muito solivel. Quando em contato com as mucosas, 0
alérgeno difunde-se através do epitélio e é capturado por células dendriticas que
migram para os linfonodos, onde irdo apresentar os antigenos para os linfécitos T.
As células dendriticas, bem como as demais células apresentadoras de antigenos,
apresentam peptideos presentes nos alergenos complexados as moléculas de MHC
(do inglés, Major Histocompatibility Complex — MHC) de classe Il aos linfécitos T
CD4" naive 0 (ThO) especificos que, devido ao microambiente, se diferenciam em
linfécitos T CD4" Th2. Estes linfécitos Th2 ativados secretam preferencialmente
citocinas tipo 2 que sao principais responsaveis pela reacdo inflamatoria

caracteristica da asma extrinseca alérgica (CASTRO, 2010).

Idiossincrasica — ndo alérgica (intrinseca):

Outros desencadeantes, que ndo os imunoldgicos, podem ser citados como 0s
contatos com estimulos ambientais, como o frio, exercicio fisico, polui¢cao, solucbes
hipotbnicas ou hipertdnicas, hiperventilacdo, infec¢des virais ou bacterianas ou até
mesmo fatores emocionais. (PAVANELLI et al, 2011).

A hiperresponsividade das vias aéreas (AHR) geralmente € descrita como
inespecifica ou especifica (tabela 1) AHR néo especifica € uma caracteristica
comum de asma, embora também seja encontrada em alguns pacientes sofrendo de
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) ou rinites alérgicas. Os estimulos que
induzem a AHR inespecifica podem ser diretos ou indiretos (tabela 1). (OZIER,
2011).
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ARH Mecanismo Tipos Estimulos
N&o especifica Direto Farmacoldgico Metacolina

Histamina
N&o especifica Indireta Fisico Exercicios

Ar Frio/ Ar Seco
Hiperventilagéo
eucapnia
Solucéo hipo-
osmolar
(hipotdnica)
N&o especifica Indireta Quimico Adenosina
monofosfato
Manitol
Especifico Indireta Alergenos Polens, Acaros

Tabela 1: Os estimulos utilizados para avaliar hiperresponsividade das vias
aéreas (AHR) in vivo. Fonte: (OZIER, 2011)

3. Patogeniadaasma

Segundo Pierre d”Almeida (2008), o componente principal da asma bréonquica €
a limitacdo ao fluxo aéreo, que ocorre em decorréncia de trés fatores:

1) Vaso dilatacdo e congestdo dos vasos brénquicos e consequente edema.
Infiltracdo de células inflamatérias nos brénquios, principalmente por eosinofilos,
linfocitos, mastocitos e macréfagos, com espessamento da membrana basal reticular
do epitélio brénquico.

2) Hipersecrecdo mucosa, hipertrofia das glandulas mucosas, aumento das
células caliciformes, com aumento de secrecdo intraluminal, e obstrucdo das vias
aéreas por "rolhas" de muco.

3) Contracdo e encurtamento da musculatura lisa que envolve a via aérea, com
aumento da massa muscular, hipertrofia e hiperplasia muscular.

A contracdo da musculatura lisa brénquica é o principal fator responséavel pela
obstrucdo de vias aéreas. Quando ocorre a interacdo entre o alérgeno e a IgE
presente nos mastocitos ha liberacdo de histamina, prostaglandina (PG) D2, e
leucotrienos, sendo que estes Ultimos parecem ser o0s principais mediadores
responsaveis pelas alteracdes encontradas na resposta imediata (GINA, 2008).

A inflamacéo das vias aéreas na asma € um processo multicelular envolvendo
principalmente eosinofilos, neutrdfilos, linfécitos T CD4" e mastdcitos, com infiltracdo
eosinofilica (KAY, 2005).
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Na fase imediata, € na resposta inicial aos estimulos irritantes que atuam os
receptores de fibras sensoriais (colinérgicas) presentes no muasculo liso das vias
aéreas, glandulas produtoras de muco e brénquios. Os estimulos, que provocam a
tosse, bronco constricdo e aumento de producdo de muco, estdo relacionados com
infeccdes respiratérias e agentes exdgenos, como poluentes, fumacga de cigarro,
alérgenos e ar frio (CORREA, 2008; RANG et al. 2004). Nesta fase a resposta inicial
a provocacao pelo alérgeno, ocorre bruscamente, sendo devida principalmente ao
espasmo do musculo liso brénquico. As interacées do alérgeno com IgE fixada aos
mastécitos liberam histamina; todavia, a histamina ndo € o Unico nem sequer 0
principal espasmégeno - sabe-se, na atualidade, que a LTC, e a LTD, sdo mais
importantes, podendo haver também participacdo de outros mediadores (p. ex.,
PDG,, neurocinina A). Varias quimiotaxinas (LTBs) e quimiocinas atraem o0s
leucécitos, os eosinofilos e células mononucleares para area afetada, preparando
para fase tardia (RANG, 2004).

A fase tardia da asma € caracterizada pela migracao de células inflamatorias,
principalmente eosinofilos, para o tecido pulmonar, sendo que o dano tecidual, hiper-
reatividade brénquica e producdo de muco séo outros atributos dessa fase. A
producéo de citocinas pelas células linfocitos T CD4" tem influencia direta no perfil
inflamatorio. O micro-ambiente formado com o inicio da fase tardia através da
producéo de citocinas do tipo 2, quimiocinas (eotaxina, RANTES, MIP-1q, e outras),
moléculas de adesao e seus receptores (como VLA-1, VLA-4, o437, ICAM-1, VCAM-
1), mediadores lipidicos (principalmente PAF, LTB4, LTC4, e PGEy), e diversas
substancias secretadas por eosindfilos, tais como a proteina basica principal (MBP),
proteina catidénica eosinofilica (ECP), anion superoxido e o PAF, contribuem para o
guadro asmatico (FAUSTINO, 2010). A perda do epitélio significa que os receptores
irritantes e as fibras C sdo mais acessiveis a estimulos irritantes; acredita-se que isto
constitua a base da hiper-reatividade. Outros fatores que foram considerados
supostos mediadores do processo inflamatorio na fase tardia incluem a adenosina
(que atuam no receptor A;), o oxido nitrico induzido e os neuropeptidios (RANG,
2004).

Os fatores de crescimento liberados pelas células inflamatérias atuam sobre as
células musculares lisas, causando hipertrofia e hiperplasia, e o proprio musculo liso
pode liberar mediadores inflamatérios e fatores de crescimento autocrinos (RANG,
2004).
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4. O musculo liso

O musculo liso é formado por associacdo de células longas, mais espessas no
centro e afilando-se nas extremidades (fusiforme), com nucleo Unico e central. O
tamanho da célula pode variar entre 20 um a 500um. As células musculares lisas
séo revestidas por lamina basal e mantidas juntas por uma rede muito delicada de
fibras reticulares. Essas fibras amarram as células umas as outras, de tal maneira
gue a contracdo simultdnea de apenas algumas células ou de muitas células se
transforme da contragdo do musculo inteiro (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004).

As células musculares lisas séo interligadas por juncbes de comunicacao
especializadas. Moléculas pequenas ou ions podem passar de uma célula para
outra por essas juncbes e proporcionar elos de comunicacdo que regulam a
contracgéo de todo feixe ou folheto de musculo liso (ROSS & PAWLINA, 2008).

O citoplasma perinuclear contém mitocondrias, ribossomos, reticulo
endoplasmatico rugoso, um aparelho de Golgi, e uma rede de filamentos espessos
de miosina, filamentos delgados de actina e filamentos intermediarios constituidos
de desmina e vimentina (KIERSZEMBRUM, 2007). O processo contratil é ativado
pelos ions calcio e a adenosina trifosfato (ATP) € degradada a adenosina difosfato
(ADP) para o fornecimento de energia para a contracdo. O musculo liso nao
apresenta a disposicao estriada dos filamentos de actina e de miosina encontrada
nos musculos esqueléticos e cardiacos. Durante muito tempo foi impossivel
identificar, mesmo em microfotografias eletrénicas, qualquer organizacdo especifica
na célula muscular lisa que pudesse explicar sua contracdo. Existe grande namero
de filamentos de actina presos aos chamados corpos densos. (Figura: 1)(GUYTON,
2006).
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Figura - 1: Estrutura esquematica do musculo liso: visualizamos as fibras de

actina e miosina e corpos denso. Fonte: (GUYTON, 2006)

A funcdo do armazenamento de calcio no reticulo sarcoplasmatico é
suplementada por pequenas vesiculas que se agrupam perto da membrana celular
denominada cavéolas (SILVERTHORN, 2003).

Filamentos finos contendo actina, a isoforma da tropomiosina e duas
proteinas especificas do muasculo liso, caldesmona e calponina sdo proteinas de
ligacdo da actina que blogueiam o local de ligacdo da miosina, sdo dependentes de
Ca™ e controladas pela fosforilagdo das cabecas de miosinicas no musculo liso.
(ROSS & PAWLINA, 2008).

Filamentos grossos contendo miosina |IlI, constituidos de 2 cadeias
polipeptidicas pesadas e de quatro cadeias leves, estao orientadas numa direcdo de
um lado do filamento e na direcdo oposta do outro lado do filamento. Neste arranjo
as moléculas de miosina estdo escalonadas paralelamente entre dois vizinhos
imediatos e também estdo ligadas de maneira antiparalela, por uma curta

superposicao, a propria extremidade de sua cauda. (Figura: 2)
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Figura - 2: Filamentos grossos néao helicoidais polares-laterais presente no
musculo liso. (ROSS & PAWLINA, 2008).

Esse filamento de miosina polar-lateral aumenta ao maximo a interacdo entre
filamentos grossos e finos, possibilitando aos filamentos finos superpostos ser
puxados por toda a extenséo dos filamentos grossos (ROSS & PAWLINA, 2008).

A cinase (quinase) das cadeias leves miosinicas (MLCK), a a-actinina e a
calmodulina sdo outras proteinas musculares lisas associadas ao aparelho contratil.
Um complexo de Ca'™ - Calmodulina se liga a MLCK para ativar essa enzima.
(Figura: 3) Ele pode também, juntamente com a caldesmona, regular sua
fosforilacdo e sua liberacdo a partir de actina F. (ROSS & PAWLINA, 2008).

Invaginacbes da membrana plasmaticas, chamadas de cavéolas, funcionam
como um sistema de tubulo T primitivo, transmitindo os sinais de despolarizacdo ao
reticulo sarcoplasmatico pouco desenvolvido. As células musculares lisas estao
unidas entre si por jungcdes comunicantes que, por sua vez, permitem a contracao
sincrénica do musculo liso (KIERSZEMBRUM, 2007).

Alguns desses corpos densos estdo fixados a membrana celular. Outros
ocorrem dispersos no interior da célula e sdo mantidos em seus lugares por malha
de proteinas estruturais que os interconecta. Alguns dos corpos densos fixados a
membrana de células adjacentes estdo interligados por pontes de proteinas
intracelulares, E principalmente por meio dessas interligacdes que a forca da
contracao é transmitida de uma célula para a seguinte. (GUYTON, 2006)

Por longos anos, acreditou-se que as células musculares lisas se
desenvolviam como os muasculos esqueléticos, e perdiam a capacidade de sofrer
mitose. Ndo somente as fibras musculares lisas duplicam-se, mas se proliferam
(SILVERTHORN, 2003).
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Figura - 3: Modelo sugestivo de contracdo da célula muscular lisa. Os feixes de
miofilamento contendo filamentos finos e grossos estdo ancorados em corpos
densos. Essas densidades estdo ancoradas no sarcolema. Elas contém
proteina de ligacéo de actina a-actinina. (ROSS & PAWLINA, 2008).

5. Sistema de contracdo do musculo liso

No musculo liso, a duracdo dos ciclos lentos das pontes cruzadas (a fixacdo da
actina e em seguida seu desligamento dessas actina, e nova fixagdo para outro
ciclo) é muito maior no musculo liso que no musculo esquelético; € o principal fator
determinante da for¢ca de contragdo. Uma raz&o possivel para esses lentos ciclos é a

de que as cabecas de miosina conteriam menos atividade de ATPase que no
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musculo esquelético, de modo que a degradacdo do ATP, energizadora dos
movimentos das cabecas, ficaria muito reduzida, com diminuigdo correspondente da
frequéncia dos ciclos. Apesar do numero relativamente pequeno de filamentos de
miosina no musculo liso e da duragéo prolongada dos ciclos das pontes cruzadas, a
forca maxima de contracdo que pode ser desenvolvida pelo musculo liso é, muitas
vezes, bem maior que a do musculo esquelético (GUYTON, 2006).

A importancia do mecanismo de “tranca” € a de que ele permite a manutencao
de contracdo tbnica prolongada, no muasculo liso, por horas e horas, com consumo
minimo de energia. Por outro lado, quase nenhum sinal excitatorio, de fontes neurais
ou hormonais, é necessario. A causa do fenbmeno de “tranca” €, fora de qualquer
davida, relacionada ao prolongado periodo de fixacdo das pontes cruzadas de
miosina aos filamentos de actina. Entretanto, desconhece-se por que esse
mecanismo € mais evidente em certos tipos de musculo liso que em outros, bem
como por que sua intensidade pode variar. (GUYTON, 2006)

Quando a miosina quinase e a miosina fosfatase sdo muito intensamente
ativadas, a frequéncia dos ciclos das cabecas de miosina fica muito aumentada, e
também aumenta a velocidade da contracdo. Em seguida, a medida que a ativacao
das enzimas declina, a frequéncia dos ciclos diminui, mas, ao mesmo tempo, a
menor ativacdo também faz com que as cabecas de miosina figuem fixadas aos
filamentos de actina por propor¢cao crescentemente maior da duragdo do ciclo. Por
conseguinte, o numero de cabecas fixadas ao filamento de actina, em determinado
instante, permanece muito grande. Visto que € o numero de cabecas fixadas a
actina o determinante da forca de contracdo, a tensdo € mantida, ou "trancada";
contudo, muito pouca energia € usada, porque o ATP ndo € degradado a ADP,
exceto nas raras ocasifes em que uma cabeca é desligada. (GUYTON, 2006).

A contracdo do musculo liso das vias aéreas (ASM) pode ser induzida por uma
variedade de mensageiros extracelulares, que atuam através da interacdo com
receptores especificos no local da membrana plasméatica da ASM (Tabela 2). Estes
agonistas contrateis, requer mediadores inflamatérios ou neurotransmissores, que
sdo libertados em concentracfes elevadas nos brénquios principalmente em relacéo

aos mediadores dos mastdcitos.(OZIER, 2011)
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Tipos de mediadores Acao Estimulo
Inflamatorio Contracéo Histamina
Triptase
Prostandides (PGF2aq,
PGD2, TXA2)

Cisteinil-leucotrienos
(LTC4, LTD4, LTE4)
Endotelina

Neurotransmissores Contragao Acetilcolina
Neuroquinina A
Substancia P
Peptideo relacionado ao
gene da calcitonina

(CGRP)
Inflamatério Relaxamento Prostanodides (PGE2,

PG12)
Neurotransmissores Relaxamento Adrenalina

Noradrenalina
Peptideo intestinal
vasoactivo (VIP)

Tabela 2: Mediadores de Contracdo e Relaxamento do Mdsculo Liso das vias
aéreas. Fonte: (OZIER, 2011)

6. Regulacdo da contracéo pelos ions calcio

Como a musculatura lisa ndo possui a troponina, proteina reguladora presente
no musculo esquelético, que € ativada pelos ions Ca*" para promover a contracéo
muscular, a contracdo da musculatura lisa ocorre devido a combinacao entre o célcio
e a calmodulina. Essa combinacédo ativa uma enzima fosforilativa, a miosina quinase,
gue tem a funcao de fosforilar as cadeias leves da miosina, adquirindo a capacidade
de se fixar ao filamento de actina e realizar a contracdo muscular. Dessa forma, a
diminuicdo da concentracdo de Ca'" impediria a combinacido calcio/calmodulina,
gerando um relaxamento da musculatura lisa vascular e a conseqiiente vaso
dilatacdo (WEBB, 2003).

A contracdo das células musculares lisas das vias aéreas resulta em um
estreitamento das paredes da arvore traqueobrénquica associada com doenca
pulmonar obstrutiva, como a asma. Nas células do musculo liso das vias aéreas, a

mudanca na concentracao citosolica de calcio idnico é o principal sinal de regulacdo
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da funcdo contratil; o aumento de calcio ibnico ativa a cadeia leve de miosina
quinase que, por sua vez, fosforila a miosina, estimulando o ciclo contracdo das
pontes cruzadas. (WANG, 2010).

Foi estabelecido que a contracdo de células musculares lisas normalmente

++]

requer um aumento na concentracdo de célcio intracelular ([Ca™] i), e isso tem sido
observado que ocorre uma série de oscilacdes de fons de Ca? nas células do
musculo liso das vias aéreas de muitas espécies (DAI, 2007).

Essas alteracbes do [Ca™] i ndo sdo simplesmente aumentadas, e sim ocorre
por ondas oscilatorias. Estas ondas oscilatorias de calcio idnico das células da
musculatura lisa das vias aéreas sdo observadas em diferentes espécies e em
preparacfes de células e sdo geralmente iniciadas por agonistas contrateis como a
acetilcolina (ACh), metacolina (HCM), ou 5-hidroxitriptamina (5-HT) (WANG, 2010).

A liberacdo de célcio ibnico pelo reticulo sarcoplasmatico (SR) é atraves do
receptor rianodina (RYRS) e ocorre em duas formas de destaque no musculo liso: (a)
evento espontdneo do SR para a liberacdo ou Ca™ em potenciais de pontas
(spikes), e (b) Ca*" que é lancado acionado pelo influxo de Ca*™" através de canais
ibnicos sarcolemal (CICR). O ultimo processo tem sido demonstrado que ocorrem
em algumas células da musculatura lisa por meio de processos que sao geralmente

semelhantes aos do musculo cardiaco, mas que os atributos séo distintos (JI, 2006).

7. Os potenciais de acdo do musculo liso

Os potenciais de acdo do musculo liso visceral ocorrem sob duas formas: (1)
potenciais em ponta [spikes] e (2) potenciais de acdo com platds. Potenciais de acao
em ponta tipicos, semelhantes aos registrados no musculo esquelético, ocorrem na
maioria dos tipos de musculo liso de uma s6 unidade. A duracdo desse tipo de
potencial de acédo € de cerca de 10 a 50 ms. Tais potenciais de acdo podem ser
induzidos por muitos modos, como, por exemplo, por estimulacédo elétrica, pela acéo
de hormdnios sobre o muasculo liso, pela acdo de substancias transmissoras das
fiboras nervosas ou pela geracdo espontanea da propria fibra muscular. Uma
caracteristica importante da entrada de célcio para o interior da célula, durante o

potencial de acdo, € que esse mesmo calcio atua diretamente sobre 0 mecanismo
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contratil do musculo liso, para desencadear a contracdo. Dessa forma, o célcio

desempenha duas fun¢gbes a um sé tempo. (GUYTON, 2006)

8. Receptores muscarinicos no musculo liso

Os receptores M3 (“glandulares/ musculo liso”) produzem principalmente efeito
excitatorios, isto é, estimulacdo das secrecdes glandulares (salivares, brénquicas,
sudoriparas, etc.) e contracdo da musculatura lisa visceral. Os receptores Mz atuam
também como mediadores do relaxamento da musculatura lisa (principalmente
vascular), que resulta da liberagcdo de Oxido nitrico das células endoteliais
adjacentes. Todos os receptores muscarinicos pertencem a familia de receptores
acoplados a proteina G. os membros do grupo com numeragéo impar (M1, Mz, Ms)
atuam através da via do fosfato de inositol, enquanto os receptores com numeracao
par (M2, My) atuam ao inibir a adenilatociclase e, portanto, reduzindo o cAMP
intracelular. (RANG, 2004).

Mediadores diretos estimulam os receptores de membranas das células do
musculo liso das vias aéreas. Por exemplo, metacolina ativa o receptor Mj
muscarinico e induz a contracdo do musculo liso das vias aéreas. Os mediadores
indiretos, inversamente, estimulam as células intermediarias, levando a liberacéo de
agonistas contrateis, induzindo a contracdo do musculo liso. (ver tabela 1). (OZIER,
2011)

9. Inervacado do musculo liso

O mdsculo liso ndo contém as jungdes neuromusculares. Os axdnios dos
nervos autonémicos percorrem toda a extensdo do tecido, ao longo dos axénios, ha
muitas expans@es ou varicosidades, que sdo os locais de liberacdo das substancias
transmissoras, em resposta aos potenciais de acdo do nervo (RHOADES &
TANNER, 2005).

Os pulmdes sdo ricamente inervados com fibras nervosas do sistema
parassimpatico (vagal), simpatico, e dos chamados sistemas nao-adrenérgicos e nao
colinérgicos (NANC).

As fibras aferentes incluem:
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(a) Fibras parassimpaticas, com eferentes colinérgicos muscarinicos
gue medeiam a bronco constricdo, a vaso dilatagdo pulmonar, e
a secrec¢ao das glandulas mucosas;

(b) Fibras simpéticas, cuja estimulacdo produz o relaxamento do
musculo liso brébnquico, a vaso constricdo pulmonar e a inibicao
da atividade secretora;

(© O Sistema NANC, com multiplos transmissores implicados,
incluindo adenosina-trifosfato (ATP), o 6xido nitrico (NO), e os
neurotransmissores peptideos, com a substéncia P (SP) e o
peptideo intestinal vasoativo (VIP) (MACPHEE & GANONG,
2007).

s

O sistema nervoso autdbnomo (SNA) pulmonar € constituido por fibras
colinérgicas, que liberam acetilcolina (promove contracdo do muasculo liso das vias
aéreas), e adrenérgicas, que liberam adrenalina (bronco dilatadora). Acredita-se que
o equilibrio entre esses dois componentes do SNA seja responsavel pela
manutencado do ténus bronquico normal. Outro componente, conhecido como nao-
adrenérgico, nao-colinérgico (NANC) existe nos pulmdes de varias espécies,
inclusive em humanos. O sistema NANC possui fibras nervosas sensitivas (fibras C)
produtoras de neuropeptideos, como a substancia P (SP) e a neurocinina A (NA),
capazes de exacerbar a resposta inflamatoria. Essa inflamacdo neurogénica tem
sido documentada em varias doencas inflamatdrias, inclusive na asma. Taquicininas
(SP e NA) liberadas de terminacGes nervosas sensitivas causam bronco constricao,
vaso dilatacdo, edema, e secrecdo de muco. Lesdo epitelial na asma expbe
terminacdes nervosas sensitivas que se tornam sensibilizadas por produtos pro-

inflamatorias (incluindo prostaglandinas e citocinas) (BOGLIOLO, 2006).

10.Estruturas traqueobrénquicas normais.

O muasculo traqueal consiste de uma camada transversal de musculo liso na
parede membranosa da traquéia entre a submucosa e a membrana fibroelastica. O
musculo é inserido bilateralmente no tecido fibroelastico denso verticalmente e

conectando as extremidades dos anéis cartilaginosos (KAMEL, 2009).
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Sua parede anterolateral € composta em forma de “C” (Figura - 4), 0os anéis
cartilaginosos interligados por tecido fibroso, que é formada principalmente por fibras
colagenas e elasticas do sistema. Sua parede posterior € composta por musculo liso
e tecido fibroelastico (MINNICH & MATHISEN, 2007).

L RS | ¥

tissue

fibroelastic
membrane

trachea

tissue

Figura — 4: Fotomicrografia de um corte de traquéia. Os anéis de traquéia
cartilaginosos que mantém a traquéia permeavel em forma de C. O intervalo
entre as duas extremidades da cartilagem em forma de C, onde a traquéia é
adjacente a parede do es6fago, é preenchido por uma membrana fibroelastica,
gue contém o musculo liso traqueal e inumeras glandulas seromucosas.
(ROSS & PAWLINA, 2008)

Em camundongos, anéis cartilaginosos sao apenas presentes nas vias aéreas
extra pulmonares, porém, em humanos, a cartilagem se estende por véarias geracoes
brénquicas no pulmédo. Glandulas submucosas, que produzem mucinas e outros

fatores, estdo restritas apenas na traquéia proximal no camundongo, mas em
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humanos penetram profundamente no pulmédo. Isto é importante porque as
glandulas podem fornecer nicho protegido para BCs (ROCK, 2010). Em humanos, o
epitélio das vias aéreas € composto por 4 principais tipos de células, incluindo
secretoras, ciliadas, colunares e células basais. As células basais se diferenciam em
células ciliadas que ajudam a limpar a superficie das vias aéreas, e as células
secretoras que produzem mucinas e outros produtos que contribuem para a barreira
apical extracelular desempenham um papel significativo na biologia das células das
vias respiratdrias humanas basais (HACKETT et al, 2011).

Os compartimentos epiteliais da parede das vias aéreas sdo compostos de
epitélio ciliado pseudo-estratificado colunar (com cerca de 300 cilios na superficie
apical), células caliciformes (secretoras de muco - composto de glicoproteinas),
células basais (CB) pequenas e arredondadas (sé@o células tronco — stem cell)
apoiadas na lamina basal. E célula granular, possui numerosos granulos com a parte
central mais densa aos elétrons (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004).

O compartimento intersticial inclui a zona da membrana basal, fibroblastos,
incluindo a bainha do fibroblasto atenuado abaixo da membrana basal, 0 musculo
liso, cartilagem e tecido vascular. O compartimento nervoso inclui 0s processos
nervosos que interdigitalizam entre o musculo liso, a matriz subepitelial, e o epitélio.
Isto inclui ambos os membros aferentes e eferentes do sistema nervoso e 0s
neurdnios centrais que regulam no tronco cerebral. O compartimento vascular inclui
capilares, arteriolas e vénulas, principalmente a partir da circulacdo brénquica, e
vasos linfaticos. O compartimento imunoldgico inclui tanto as células inflamatoérias e
células migratoérias envolvidos na regulacéo de respostas imunes (PLOPPER, 2008).

Células basais (CB), assim chamada por sua proximidade com a lamina basal
subjacente, é uma caracteristica comum do epitélio estratificado e pseudo-
estratificado em todo o corpo. Estas incluem as vias aéreas do pulmao humano, que
sdo revestidas com um epitélio pseudo-estratificado contendo entre 6-30% BCs,
dependendo da localizacdo. O citoesqueleto € abundante, as proteinas juncionais e
adesivas das BCs ajudam a ancorar o epitélio a matriz e isolar o estroma subjacente
do ambiente externo (ROCK et al. 2010).

11.Remodelamento tragueobrénquico na asma

Todos os compartimentos das vias aéreas, grandes e pequenas, podem

encontrar-se estruturalmente alterados na asma. A alteracdo mais marcante, e onde
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as repercussoes funcionais sdo mais claramente observadas, é no musculo liso
brénquico. Pacientes asméaticos apresentam aumento da massa muscular por
hipertrofia/hiperplasia de células musculares lisas ao longo de todo o trajeto da
arvore bronquica, acreditando-se que o musculo seja o principal determinante da
hiperresponsividade caracteristica da doenca (MAUAD, 2008). Outras importantes
alteracbes estruturais encontradas na asma sao: metaplasia mucosa do epitélio
respiratério, espessamento hialino da membrana basal epitelial, alteracbes da matriz
extracelular (MEC) dos diferentes compartimentos das vias aéreas, edema e
angiogénese de vasos bronquicos e hiperplasia de glandulas submucosas
bronquicas. Alteracbes do parénquima peribronquiolar, com ruptura de
acoplamentos alveolares e diminuicdo de fibras elasticas sdo as alteracbes
estruturais descritas no parénquima alveolar em pacientes que morreram de asma.
Ao conjunto destas alteracdes da-se o nome de remodelamento brénquico,
referindo-se as mudancas na composi¢cdo, quantidade e organizacdo dos
componentes celulares e moleculares da parede das vias aéreas na asma (MAUAD,
2008).

Além do processo inflamatério, outra caracteristica da asma € o
remodelamento das vias aéreas, o que leva as mudancas estruturais do pulmao.
Estas alteracdes incluem proliferacdo de fibroblastos, hiperplasia e hipertrofia de
musculo liso das vias aéreas, e excesso de producao de muco. (NABE, 2011).

O epitélio é lesado extensamente na asma, havendo descamacéao intensa de
células para dentro do lume da via aérea havendo prejuizo da ciliogénese, com
reducdo do numero de cilios por célula epitelial. Observa-se metaplasia de células
caliciformes e, em menor grau, metaplasia escamosa. O dano epitelial € devido a
acao dos produtos derivados de eosindfilos, entre eles a MBP (proteina basica
principal), que tem fator citotoxico epitelial. Outros fatores incluem radicais livres de
oxigénio, efeito de proteases neutras e do edema subepitelial e acdes de doencas
virais em episodios de exacerbacéo das crises. (MAUAD et.al. 2000).

A membrana basal é composta por colageno tipo IV, proteoglicanos e
complexos laminina/entactina/nidogénio. Na asma, a verdadeira membrana basal
mostra-se integra, havendo depdsito de colageno na camada reticular. Isso
determina um aspecto espessado e hialinizado, sendo considerada uma
caracteristica da doenga. As principais alteragbes da matriz extracelular descrita na

asma tém-se restringindo a camada subepitelial, na regido compreendendo a



29

membrana basal reticular. Aumento da deposicdo de coldgeno submucoso tem
grande implicagdo para um aumento da rigidez das vias aéreas, em maiores
proporcbes até o espessamento da propria membrana basal reticular. As fibras
eslasticas perdem sua integridade e facilita a bronco constricdo e dificulta a volta do
brébnquio ao seu estado pré-constrito, contribuindo para a hiperresponsividade
brénquica. Sugerem-se dois mecanismos possiveis para a leséo das fibras elasticas
na asma: a acao de proteases e elastases liberadas por células inflamatérias e um
fator mecéanico (edema e distensédo) contribuindo para uma ruptura e fragmento
destas fibras. A principal consequéncia funcional da elastose nas vias areas seria 0
aumento da espessura da via area, potencializando o efeito da contracdo do
musculo liso brénquico (MAUAD et.al. 2000).

Véarios constituintes da parede brénquica sdo modificados no processo de

remodelamento, ocorrendo:

(a) Espessamento da membrana basal por deposi¢céo de colagenos tipos
[, Il e V, fibronectina, tenascina e laminina;
(b) Espessamento as submucosa por deposicdo de colagenos e de

proteglicanos;

(© Hipertrofia e hiperplasia da camada muscular;

(d) Hipertrofia glandular

(e) Espessamento da adventicia por infiltrados inflamatorios.

4] As fibras elasticas também participam do processo de remodelamento

brénquico, havendo fragmento das fibras oxitalanicas ancoradas na membrana
basal e alastose na submucosa brénquica. As fibras elasticas sdo moduladoras
da bronco constricdo, por fornecerem a forca de recolhimento elastico
necessario a volta das vias aéreas a seu estado pré-constrito. Além disso,
durante a bronco constricdo as fibras elasticas agem como cargas opostas ao
musculo liso. A perda da integridade da rede de fibras elasticas das vias aéreas
de asmaticos favorece o processo de bronco constricdo e dificulta o retorno da
via aérea ao seu estado pré-contracdo. Observa-se também, em pacientes que
morreram de asma, ruptura de septos alveolares peribronquiolares com
diminuicdo da densidade das fibras elasticas, determinando desacoplamento

entre as vias aéreas e o parénquima pulmonar, o que compromete as forcas de
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recolhimento elastico e a paténcia das pequenas vias aéreas. (BONGLIOLO,
2006).

Modelos estruturais demonstram que o espessamento da parede das vias aéreas
(por infiltrados inflamatérios, edema, secrecdo na luz, hiperplasia muscular ou
alteracdoes dos elementos da matriz extracelular) determina o fechamento da luz

brénquica para o mesmo grau de contracdo do musculo liso (Figura - 5)

musculos

Inflamagao da
_ parede do
bronquio

Bronquio normal (a esquerda) e na asma (a direita)

Figura - 5. Esquema ilustrativo mostrando o fechamento da luz brénquica
provocada pela inflamacédo, edema, secrecdo de muco e bronco constri¢éo.

Fonte: http://www.drpereira.com.br/fotos/asmal.jpg

As ac0Oes contrateis no musculo liso das vias aéreas, que ocorrem ha asma e
determinam o desenvolvimento de hiperreatividade brénquica, sdo mediadas, na
maioria das vezes, pela liberacdo de histamina, leucotrienos, prostaglandinas e,
principalmente acetilcolina (Ach), que se ligam em seus repectivos receptores
transmembranas, ativando a cascata de sinalizacdo intracelular que: (1) promovem a
liberagdo de Ca'™ dos estoques intracelulares que permitird o deslizamento dos
filamentos de miosina com os de actina, contraindo o musculo liso das vias aéreas e
provocando a abertura de canais de Ca’ operados por voltagem (Ca,) causando
influxo de Ca™ no citoplasma e, consequentemente, a contragcdo do musculo liso
(CASTRO, 2010).

As metaloproteinases (MMPs) as quais sdo enzimas proteoliticas derivadas

das células do musculo liso ou de infiltrado de células inflamatérias podem modular a
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sinalizacdo entre células do musculo liso e matriz extracelular. As principais acdes
das MMPs estdo relacionadas ao remodelamento dos componentes da matriz
extracelular que forma uma estrutura de suporte para a parede das vias aéreas. As
multiplas fungBes das metaloproteinases envolvem influenciar na estrutura do
musculo liso e no remodelamento das vias aéreas, ocasionando mudanca da
mecanica pulmonar (SOARES, 2010).

Uma molécula que surgiu no envolvido no remodelamento das vias aéreas é
ADAMS3. Este gene de susceptibilidade para a asma foi identificado pela primeira
vez por clonagem posicional e foi replicado em uma série de estudos. Ela é
preferencialmente expressa em células das vias aéreas mesenquimais (fibroblastos
e musculo liso), foi mostrado para ser envolvido na patogénese da hiper-reatividade
das vias aéreas e um declinio na fun¢do pulmonar ao longo do tempo. ADAM33 tem
metaloproteinase, adesédo fusagenica e intracelular atividades de sinalizacdo e
existem em pelo menos seis isoformas alternativamente emendados. Dos muitos
potenciais acdes bioldégicas que ADAM33 possui, a sua atividade proteolitica, que
também esta presente na forma soluvel, é provavel que seja importante na geracao
de fatores de crescimento que influenciam o nimero de células mesenquimais e ou
maturacdo (HOLGATE, 2008)

12.Alteracdes do Musculo Liso na Asma

De fato, muitas das substancias secretadas pelos mastécitos estdo implicadas
na génese de alteracGes estruturais na asma: as proteinas triptase e quinase, TGF-
B, anfiregulina, fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e o inibidor do
ativador de plasmonogénio-1(PAR-1). Estas substancias estdo envolvidas na
proliferacdo do musculo liso e células endoteliais, deposicdo de matriz extracelular,
proliferacdo de fibroblastos e aumento da expressdo das mucinas no epitélio
respiratério. (MAUAD, 2008).

Realmente, parece existir uma complexa interacdo entre o mastoécitos e células
musculares lisas. As células musculares lisas podem produzir “stem cell fator” (SCF),
citocinas e guimiocinas ativas no recrutamento e sobrevivéncia dos mastécitos,
enquanto que mastocitos produzem mediadores que podem diretamente contrair o
MLB, potenciar esta resposta, causar proliferacdo e migragcdo do MLB e alterar o

fenétipo da célula muscular (MAUAD, 2008). Alérgenos inalados agem



32

principalmente em células do sistema imunoldgico, levando-os a aderir nas células
do musculo liso das vias respiratérias e, assim, altera sua fungcdo através de
moléculas de adesao celular (CAM). Também apontado que as células do musculo
liso das vias respiratérias liberam quimio-atraentes e, assim, contribui para o

recrutamento adicional de células imunes no pulméo. (TLIBA, 2008)
13.0s mastocitos nas reacdes de hiperreatividade

Os mastdcitos expressam FceRI constitutivamente em suas superficies e sado
ativados quando os antigenos fazem ligacGes cruzadas com a IgE ligada a esses
receptores. A desgranulagcdo ocorre em segundos, liberando uma série de
mediadores inflamatérios pré formados, a histamina e as enzimas: quimase, triptase
e esterases de serina. Essas enzimas podem ativar as metaloproteinas de matriz,
gue rompem as proteinas da matriz tecidual, causando destruicdo tecidual. Grandes
guantidades de fator de necrose tecidual (TNF-a) também sao liberadas pelos
mastocitos apos ativagdo. O TNF-a ativa as células endoteliais, aumentando a
expressdo das moléculas de adesdo, o que promove o influxo de leucdcitos e
linfocitos inflamatérios para o tecido. (JANEWAY, 2002). No momento da ativacéo,
0S mastocitos sintetizam e liberam quimiocinas, mediadores lipidicos como o0s
leucotrienos e fator ativador das plaquetas (PAF), além de outras citocinas como IL-4
e IL-3 que perpetuam a resposta Th2. Esses mediadores contribuem para as
respostas inflamatérias crbénicas e agudas. Os mediadores lipidicos, em particular,
atuam rapidamente causando contracdo do muasculo liso, aumento da
permeabilidade vascular e secrecdo de muco, induzindo também a ativacéo e o fluxo
de leucdcitos que contribuem para a resposta tardia. Os mediadores lipidicos séo
derivados dos fosfolipidios de membrana, os quais sdo clivados para liberar as
moléculas precursoras do &cido araquidbnico. Essas moléculas podem ser
modificadas por duas vias, dando origem as prostaglandinas, aos tromboxanos e
aos leucotrienos. Os leucotrienos especialmente C4, D4 e E4, sdo importantes na

manutencdo da resposta inflamatoria dos tecidos (JANEWAY, 2002).

14.Inflamacao:

7

O padrao inflamatério é caracteristico e composto por mastécitos ativados,
macrofagos, eosindfilos e linfocitos T auxiliadores (do tipo Th2). Esses linfocitos T

atuam por meio de citocinas envolvidas na coordenacgéo, amplificacao e perpetuacao
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da resposta inflamatéria e pela atracdo de células inflamatérias adicionais. Estas
células liberam multiplos mediadores inflamatérios tais como: histamina,
leucotrienos, prostaglandinas e bradicininas. Esses mediadores inflamatérios atuam
sobre a via aérea e promovem bronco constricdo, secre¢cdo de muco, exsudacéo de
plasma e hiperresponsividade da via aérea (SOLE et. al. 1998).

Alergenos, como poeira doméstica acaros, pélen e pélos de animais sao inalados do
pulmdo e induzem uma resposta inflamatéria envolvendo eosindfilos, neutrofilos,
linfécitos T, mastécitos e macréfagos. As citocinas IL-4, IL-5 e IL-13, que sao
produtos de Th2 linfécitos, bem como eosindfilos e mastdcitos, sdo resposaveis pela
resposta inflamatoria. (Figura : 6). Os receptores Toll-like regulam tanto a imunidade
inata quanto a adaptativa. A ativacdo desses receptores induz a producdo de
citocinas inflamatorias (por exemplo, IL-6, IL-12, IL-1B, fator de necrose tumoral),
MCP-1, proteina inflamatéria do macrofago e citocinas antiinflamatorias (por
exemplo, IL-1, IL-4, IL-10). (OLIVEIRA, 2011).

Mudancas estruturais patologicas das vias aéreas denominadas remodelacao
também ocorrem em asmaticos graves e incluem o aumento da massa da
musculatura lisa bréonquica das vias aéreas como fibrose e angiogénese. ( CROFT &
DOHERTY,2011).
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Figura — 6: Desenho esqueméatico da resposta inflamatéria e a bronco

contricdo. Fonte: IV Diretrizes Brasileira para o manejo da asma (2006)
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Mecanismos neurais (neuropeptideos) podem amplificar a inflamacao asmatica
(inflamagé&o neurogénica). O processo inflamatorio pode induzir o aparecimento de
alteracdes estruturais caracterizadas por fibrose subepitelial (espessamento da
membrana basal), hiperplasia da musculatura lisa da via aérea e neoformacgéo
vascular. Essas alteracfes podem estar subjacentes a uma obstrucdo irreversivel
(fixa) do fluxo aéreo. Além da estimulacao alérgica, mediada por anticorpos IgE, um
grande numero de outros agentes fisicos e virais pode influenciar a atividade dos
componentes da reacg&o inflamatoria (SOLE et. al. 1998).

Posteriormente as IgEs produzidas irdo ligar-se aos receptores de alta
afinidade para a IgE, que se encontram na membrana celular de mastocitos e de
basdfilos, ricos em mediadores da inflamagcdo. No segundo contato com o mesmo
alérgeno com a submucosa, este se liga a IgEs presentes na superficie dos
mastocitos e basodfilos, através de uma reacdo antigeno-anticorpo, provocando a
desgranulacéo destas células e a liberacdo de mediadores pré-formados (histamina)
e derivados dos fosfolipidicos de membrana (serotonina, leucotrienos,
prostaglandinas), capazes de causar contracdo do muasculo liso brénquico e
inflamacdo da mucosa respiratoria, ou seja, provocar bronco espasmo e edema
(TODO-BOM 2006).

Os neutrofilos, seu recrutamento € o primeiro sinal do inicio a resposta
inflamatoria. Essas células liberam leucotrienos do tipo LTB4 (agente quimiotatico),
induzem a ciclooxigenase do tipo 2 (COX-2) e a lipooxigenase do tipo 5 (LOX-5) -
enzimas envolvidas na producdo de eicosanoides e leucotrienos — aumentam a
expressdo da opsonina C3b e sdo capazes de produzir espécies reativas de
oxigénio envolvidas na lesdo tecidual. Em seguida nas células endoteliais os
mastocitos e plaquetas séo ativados. A interacdo do alergeno com a IgE é capaz de
promover a desgranulacdo dos mastocitos e, consequentemente, a liberacdo de
histamina, PGD2 e dos cisteinil-leucotrienos LTC4 e LTD4, todos potentes
espasmogenos. Ao mesmo tempo, a interacdo do alergeno com as plaquetas pode
promover a producdo de tromboxano A2 (TXA2) e fator de agregacao plaquetaria
(PAF). Assim como a histamina, o TXA2 e o PAF também possuem acéo
espasmogena na musculatura brénquica. As células endoteliais aumentam a

secrecdo de oxido nitrico (NO) que provoca o relaxamento do musculo liso
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subjacente, aumentando ainda mais a permeabilidade vascular e causando efeitos
citotoxicos (RANG et al., 2004; CORREA, 2008).

Existe simultaneamente a ativacdo rapida dos macrofagos presentes nas vias
aéreas e producdo de espécies Reativas de Oxigénio (ROS). Os linfécitos Th2,
presentes na mucosa brbnquica na asma, induzem a sintese de IgEs pelos
plasmacitos, pela acéo de citocinas como a interleucina IL-4 e a IL-13 e favorecem a
diferenciacao e ativacdo dos eosinéfilos pela acdo da IL-5. A intervencédo do fator de
crescimento GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor) tem
capacidade amplificadora sobre este efeito. A resposta tardia ocorre como
consequéncia da regulacdo positiva de citocinas, quimocinas e de moléculas de
adesdo que motivam a ativacdo e o recrutamento de células inflamatérias, em
particular dos linfocitos, basofilos e eosindfilos e ainda neutrofilos e macréfagos para
o local onde ocorreu o contato. Os eosinofilos que infiltram a mucosa bréonquica
fixam também IgEs na sua membrana e respondem ao contato com o alérgeno
libertando mediadores. O acumulo de eosinofilos gera quimocinas pro-inflamatérias
e enzimas citoliticas incluindo a proteina catidnica eosinofilica e a proteina basica
principal que provocam ruptura da integridade do epitélio das vias aéreas. De fato
trés tipos celulares principais estdo envolvidos no processo alérgico: eosinofilos,
basdfilos e linfécitos Th2, aparecendo consequentemente como fundamentais a
expressdo dos receptores CCR3, CCR4 e CCR8 para quimotaxinas, eotaxinas e
RANTES (Regulated on Activation, Normal T-cell Expressed and Secreted) (TODO-
BOM, 2006).

15.Fator de Ativacao Plaguetaria no Masculo Liso

O fator de ativacéo plaquetaria (PAF, plaquelet-activating fator) que também é
conhecido como PAF-acether e AGEPC (acetil-gliceril-éter-fosforilcolina), € um
lipidio biologicamente ativo, que pode produzir efeito em concentracdes
extremamente baixas (menos de 10™° mol/L). O PAF é um importante mediador
alérgico e inflamatério. O PAF é produzido e liberado pela maioria das células
inflamatérias quando estas estimuladas. E liberado por neutréfilos
polimorfonucleares na fagocitose de particulas opsonizadas, por macréfagos e
eosindfilos ativados, por mastécitos e basofilos em decorréncia da interacdo com
antigeno e por plaquetas apos estimulagdo com trombina. Este fator produz muitos

fenbmenos da inflamacédo (vasodilatacdo, eritema e aumento da permeabilidade
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vascular e formacao de papulas). Trata-se de potente quimiotaxina para neutrofilos e
monadcitos, sendo importante no recrutamento de eosinofilos para a mucosa
brébnquica na fase avancada da asma. O PAF também é espasmdgeno na
musculatura lisa brébnquica e na ileal. Sua atividade espasmogena sobre o musculo
liso brébnquico humano pode ser devido a ativacdo do PLA; (fosfolipase A;), com
consequente producdo de cisteinil- leucotrieno e /ou pode depender da presenca de
plaquetas. (RANG, 2004)

16.Histamina - Receptores Agonistas

O receptor H1 (HR1) é codificado no cromossomo humano 3, sendo o
responsavel por muitos sintomas das doencas alérgicas, tais como o prurido, a
rinorreia, 0 bronco espasmo e a contracdo da musculatura lisa intestinal. A ativacéo
do HR1 estimula as vias sinalizadoras do fosfolipide inositol, culminando na
formacédo do inositol-1,4,5-trifosfato (InsP3) e do diacilglicerol (DAG), levando ao
aumento do calcio intracelular. Além disso, o HR1, quando estimulado, pode ativar
outras vias de sinalizacao intracelular, tais como a via da fosfolipase D e a da
fosfolipase A. Recentemente demonstrou-se também que o estimulo do HR1 pode
levar a ativacao do fator de transcricao nuclear NFkB, estando ambos envolvidos
nas doengas alérgicas. O NFkB é um fator de transcricdo onipresente que se liga as
regides promotoras de muitos genes reguladores da producdo de citocinas pro-
inflamatdrias e moléculas de adesdo. O NFkB pode ser ativado pela histamina e pelo
TNFa (CRIADO, 2010).

17.Corticosterdides utilizados na asma

Sao os farmacos de escolha no tratamento de manutencédo dos pacientes com
asma persistente. Apos penetrar na célula, o corticosterdide une-se a um receptor,
sendo entéo transportado ao ndcleo, onde se ligam a sequéncia do DNA, resultando
em inducdo ou supressao de diversos genes envolvidos na producéo de citocinas,
moléculas de adeséo e receptores relevantes no processo da inflamacéo (SILVA,
2002).

Controle da asma € o principal objetivo do tratamento farmacoldgico de
pacientes com asma. As drogas mais eficazes para controle da asma s&o o0s

corticosteréides inalados (ICS), que séo eficazes antiinflamatérios. A necessidade de
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tratamento continuo com antiinflamatorios, principalmente ICS ou antagonistas dos
receptores dos leucotrienos (LTRA), em pacientes com asma persistentemente leve
€ baseada no fato de que a inflamacédo das vias aérea persistente e descontrolada
pode levar a remodelacdo das vias aéreas com consequente diminuicdo da funcao
pulmonar, piora de sintomas de asma, e aumento de exacerbacdes de asma e
exigéncia de bronco dilatadores como medicamentos de resgate. Corticoides
inalatérios atualmente disponiveis para tratamento da asma incluem dipropionato de
beclometasona, budesonida, ciclesonida, flunisolida, propionato de fluticasona,
furoato de mometasona, e triancinolona (NAEPP Educagdo Asma Programa
Nacional de Prevencédo: Especialistas Relatério do Painel Ill, 2007; GINA Global
Initiative for Asthma, 2010).

18.Receptores leucotrienos e a asma

Os receptores de leucotrienos cisteinicos (CysLT) surgem como alvo promissor
para o desenvolvimento de novos antiasmaticos. Estes receptores subdividem-se em
dois tipos: CysLT; e CysLT,, e controlam as atividades bioldgicas do LTC,4, LTD,4 €
LTE4, conhecidos como substancia lenta da anafilaxia. O reconhecimento do LTC, e
LTD4 — liberados a partir de mastocitos e eosindfilos ativados — pelos receptores
CysLT; induzem aumento da permeabilidade vascular, producdo de muco, reducéo
do transporte mucociliar e bronco constricdo — com poténcia 1000 vezes superior a
histamina — e evidenciam a potencialidade terapéutica do blogueio seletivo destes
receptores para o desenvolvimento de novos antiasmaticos. Varios antagonistas de
receptores de leucotrienos cisteinicos (CysLTant) foram descobertos nos ultimos
anos, entretanto, a consagracao dos receptores CysLT1 como alvo promissor para o
desenvolvimento de farmacos antiasmaticos decorre da aprovacéo, no final dos anos
1990’s, pela agéncia americana FDA, dos farmacos antileucotrienos zafirlucast e
montelucast.(LIMA, 2009)

Os leucotrienos (LTs) sdo icosandides oriundos da cascata do acido
araquidénico (CAA), e classificados como leucotrienos cisteinicos (CysLT), LTC4,
LTD4 e LTE4, outrora conhecidos como componentes da substancia de reacéo lenta
da anafilaxia (SRS-A), e o0 leucotrieno pro-inflamatério LTB4. As principais
propriedades farmacologicas destes icosandides, oriundas de sua interagdo com

receptores especificos de membrana incluem: bronco constricdo, aumento da
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permeabilidade vascular, produ¢do de muco, liberacdo de enzimas lisoss6micas,
guimiotaxia, ativacdo de leucdcitos e vaso constricdo da musculatura lisa, e refletem
seu envolvimento em fisiopatologias inflamatérias como asma, rinite alérgica, artrite

reumatoide e psoriase (LIMA et. al. 2002).

19.Receptores - Beta 2 Adrenérgicos

7

A musculatura lisa bronquica é fortemente dilatada pela ativacdo dos
receptores (B, — adrenérgicos, e os agonistas B, — seletivos sdo importantes no
tratamento da asma. A estimulacao dos receptores 3 produz relaxamento da maioria
dos tipos de musculo liso através de um mecanismo que envolve aumento na
concentragao intracelular de cAMP. O cAMP parece causar relaxamento ao ativar
uma proteina quinase que, por sua vez, fosforila e inativa a quinase de cadeia leve
de miosina, inibindo conseqientemente a contracdo. A ativagdo dos receptores 3
também intensifica a extrutusdo do Ca'", reduzindo, assim a concentracdo de
intracelular de calcio. Alem disso, afeta a ligacdo do calcio intracelular (RANG,
2004).

Os receptores 32 sao receptores adrenérgicos polimérficos predominantes nos
musculos lisos e causam o relaxamento visceral. Entre as suas fun¢cdes conhecidas,
estdo: relaxamento da musculatura lisa, por exemplo, nos bronquios; inibicdo da
liberacdo de histamina dos mastocitos. (BORTOLOTTO, 2009).

A atuacdo dos B2-agonistas se da através do acoplamento com receptores
especificos de membrana, predominantes nas células da musculatura brénquica,
resultando na ativacéo das proteinas G a eles associadas e subsequente ligacdo a
enzima adenilato-ciclase, resultando em producédo de 3’-5’-adenosina monofosfato
ciclica (C-AMP). Esta enzima leva ao relaxamento na contracdo da musculatura lisa
por ativacdo da proteina-quinase A e suas agdes sobre as concentraces de Ca’™" e

K" intracelulares e inativagdo da miosina cinase de cadeia leve. (RI1ZZO, 1997)

20.0xido nitrico no sistema respiratorio

O oxido nitrico (NO) é o ativador enddgeno da guanilato cliclase solavel
resultando na formacdo de GMP ciclico (cGMP), que atua como segundo
mensageiro em muitas células, incluindo nervos, musculo liso, mondcitos e
plaguetas (RANG, 2004).
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Estd bem definido que o NO é um constituinte normal do ar exalado na
respiracdo humana e de animais. Assim, o NO funciona como bronco dilatador ao
agir como neurotransmissor da parcela bronco dilatadora do sistema NANC (iNANC-
Inibidor do sistema nao-adrenérgico nao-colinérgico), em oposi¢cdo aos estimulos
colinérgicos bronco constritores. Além disso, uma substancia, que se acredita ser o
NO, produzida pelo epitélio brénquico, possui também acdo relaxadora da
musculatura brénquica. Concentracdes altas de NO na arvore traqueobrdnquica
induzem a hiperemia, exsudacdo plasmatica, secrecdo de muco e proliferacdo de
linfécitos Th2, os responsaveis pela proliferacdo eosinofilica, em uma seqiéncia de

acontecimentos que caracteriza os fenémenos inflamatoérios. (CHATKIN, 2000).

21.Termoplastia brénquica

A "termoplastia brénquica” se refere a um procedimento que envolve a
aplicacdo de calor, gerado e controlado por uma fonte de frequéncia de radio,
através de um cateter inserido na arvore brénquica através do canal do
broncoscopio flexivel, com o objetivo reduzir o nimero e a capacidade de contracao
da musculatura lisa bréonquica. Isso pode levar a um efeito benéfico, consistindo
reduzir hiperreatividade brénquica, melhorar a funcdo pulmonar, qualidade de vida,
exacerbacfes da asma e necessidades terapéuticas dos pacientes com asma.
(FERNANDEZ, 2010). No estudo de Soares (2010) os resultados mostram que o
tratamento de termoplastia brbnquica aumenta os sintomas respiratérios no pos-
imediato do procedimento. Os eventos adversos mais frequentes apresentados por
ambos os grupos [(T) Termoplastia, (C) Controle] foram exacerbacdo da asma
(62,5% T e 46,7% C), infeccBes das vias aéreas superiores (37,5% T e 46,7% C),
dor toracica (17,5% T e 20% C), dor de cabeca (17,5% T e 6,7% C), tosse (12,5% T
e 13,3% C) e faringite (10% T e 6,7% C). Os eventos adversos observados nos
estudos foram eventos ja esperados, os mesmos tiveram curta duracdo e boa
resposta a terapias usuais. Segundo a pesquisadora, seria necessario o aumento de

pacientes tratados para analisar os resultados com acurdcia estatistica.
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22.CONCLUSAO

O aumento da hiperresposividade traqueobrdénquica € uma caracteristica
marcante na asma. A liberacdo de mediadores como histamina, leucotrienos,
prostaglandinas, acetilcolina entre outros como PAF, que se ligam nos seus
respectivos receptores trans membrana sao os responsaveis pela liberacéo de célcio
intracelular que permite o deslizamento de miosina com os de actina proporcionando
a contracdo do musculo liso. A acdo dos agentes fisicos (ar frio, ar seco, exercicios
fisicos), como alergenos (pdlen, acaros) também sdo causadores da constricdo
brénquica em asmaticos. Em conclusao, as alteracdes patolégicas do musculo liso
na asma ainda necessitam de pesquisas detalhadas para o esclarecimento que

complexa o mecanismo de contragédo deste musculo.
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