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Resumo
Faz -se uma revisão da intervenção da célula epitelial 
brônquica na fisiopatologia da asma. O epitélio que 
reveste as vias respiratórias actua como uma barreira 
física, separando o meio externo do meio interno pul-
monar, controla a permeabilidade intercelular e trans-
celular, e, deste modo, a acessibilidade dos agressores 
inalantes às células apresentadoras de antigénio en-
volvidas na resposta imunoinflamatória. As células 
epiteliais unidas por tight junctions contribuem para a 
integridade das vias aéreas e expressam poliovirus re-
ceptor–related protein (PRR), toll like receptors (TLR) 
e protease -activated receptors (PAR), que reconhecem 
agentes bacterianos e alergénios. A sua disfunção 
transforma -as em fonte de mediadores intervenientes 
na inflamação.

Abstract
It is done a review of the intervention of the epithelial 
bronchial cell in the pathophysiology of asthma. The 
respiratory epithelium acts as a physical barrier that 
separates the external environment from the pulmo-
nary internal environment. It controls the intercellu-
lar and trans -cellular permeability and this way the 
accessibility of the inhaled pathogens to the antigen 
presenting cells involved in the immuno -inflammatory 
response. Epithelial cells connected by tight junctions 
contribute to the barrier function of the airways. 
They express a poliovirus receiver – related protein 
(PRR), toll like receptors (TLRs) and protease-
-activated receptors (PARs), which recognize bacte-
rial agents and allergens. Its dysfunction turns them 
into important sources of inflammatory mediators.
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A interacção bidireccional entre, por um lado, o epi-
télio e os elementos constitutivos do brônquio e por 
outro, as partículas inaladas, tem subjacente a forma-
ção de uma unidade, com identidade própria desig-
nada EMTU – epithelial mesenchymal trophic unit.
Esta extensa intervenção coloca a célula epitelial no 
centro de acção da cronicidade e remodelação do pro-
cesso asmático.
As doenças infecciosas e o stress ambiental são capazes 
de induzir alterações a nível da célula epitelial suscep-
tíveis de modificar a sua resposta a estimulações futu-
ras, nomeadamente a ampliar a resposta a outras 
agressões infecciosas por acção sinérgica das vias de 
sinalização.
O epitélio brônquico tem assim funções de barreira 
que lhe permite exercer uma permeabilidade selectiva, 
a nível intracelular e transcelular, é ainda metabolica-
mente activo pelas capacidade de produzir mediadores 
quimiotácticos e citocinas envolvidos no recrutamento 
e na activação celular, com repercussão na broncomo-
tricidade e na remodelação da parede brônquica.

Rev Port Pneumol 2009; XV (3): 461-472
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The bidirectional interaction between the epithelium 
and other bronchial wall elements with inhaled parti-
cles originates a structure with its own identity, the 
designated EMTU – Epithelial Mesenchymal Tro-
phic Unit.
These observations support a central role for the epi-
thelial cell in chronic inflammation and in the remo-
delling of the asthmatic process.
Infectious diseases and environmental stress can acti-
vate different cell receptors and signalling pathways 
that induce changes in the cell surface modifying 
their response to future stimulations, namely to other 
infectious aggressions.
The bronchial epithelium has barrier functions with 
selective permeability; it has metabolic activity pro-
ducing cytokines and chemokines stimulating the 
cell’s recruitment and activation, increasing the bron-
chial reactivity and the remodelling of the airways.

Rev Port Pneumol 2009; XV (3): 461-472
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Inflamação na asma
A asma resulta, em grande parte, de um 
conjunto de alterações imunitárias e infla-
matórias que, ao nível das vias aéreas, são 
desencadeadas por factores do meio am-
biente em indivíduos com susceptibilidade 
genética para a doença.
Na asma alérgica essa inflamação é em larga 
medida dependente da sensibilização media-
da pela IgE, que reconhece alergénios am-
bientais. O contacto do alergénio sensibili-

zante com a IgE ligada a receptores de alta 
afinidade, que se encontram na membrana 
celular de mastócitos e de basófilos, ricos em 
mediadores da inflamação, através de uma 
reacção antigénio -anticorpo, provoca a des-
granulação destas células e a libertação de 
mediadores pré -formados (histamina, pro-
teoglicanos, proteases séricas, carboxil pepti-
dase A e sulfatases) e derivados lipídicos de 
membrana (leucotrienos e prostaglandinas) 
susceptíveis de causar contracção do múscu-
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lo liso brônquico e inflamação da mucosa 
respiratória, ou seja, provocar broncoespas-
mo e edema. Os mastócitos são também 
fontes importantes de citocinas que podem 
estar armazenadas, ou surgir apenas depois 
de transcrição génica. Uma extensa lista de 
citocinas foi associada aos mastócitos: a in-
terleucina (IL) 3, IL4, IL5, IL6, IL8, IL10, 
IL13, IL16, TNF -α, GM -CSF (granulocyte-
-macrophage colony -stimulating factor) e MIP 
– 1α (macrophage inflammatory protein 1 
alpha).
Nas formas alérgicas, para que ocorra sensibi-
lização a nível das vias aéreas, é necessário que 
o alergénio seja processado e apresentado por 
células dendríticas (DC) da mucosa aos lin-
fócitos T (LT) naive em associação com mo-
léculas do complexo major de histocompati-
bilidade do tipo classe II. As células T, após 
este contacto com o alergénio, polarizam no 
sentido de se diferenciarem na subpopulação 
T helper 2 (Th2) e iniciam o recrutamento de 
linfócitos B produtores de IgE1,2,3.
A etiologia da asma não alérgica é múltipla, 
estando muitas vezes subjacentes agressões 
de agentes infecciosos e de químicos, tam-
bém susceptíveis de originar inflamação 
brônquica e hiperactividade das vias aéreas.
Embora na asma a inflamação das vias aéreas 
envolva predominantemente células apre-
sentadoras de antigénio (APC), Th2, linfó-
citos Th17, células T reguladoras, mastócitos, 
eosinófilos, basófilos e respectivos mediado-
res, há uma evidência cada vez maior de que 
a célula epitelial tem um papel determinan-
te nesta resposta inflamatória4,5,6.

Função barreira
O epitélio que reveste as vias respiratórias 
actua como uma barreira física, separando o 

meio externo do meio interno pulmonar. 
Nesta função, as células epiteliais são auxi-
liadas pela camada mucosa, o que contribui 
para a depuração do agressor.
Estruturalmente, o epitélio brônquico é forma-
do por células ciliadas, células claras e células 
caliciformes, que juntas formam uma camada 
pseudoestratificada. A camada epitelial repou-
sa sobre uma membrana basal, tecido conjun-
tivo, elastina, glândulas, camada muscular e 
cartilagem7. A impermeabilidade da barreira 
epitelial é assegurada pela junção de duas célu-
las ciliadas adjacentes na zona apical, designada 
por tight junctions (TJ). As TJ controlam o 
transporte paracelular das partículas inaladas e 
o fluxo de moléculas que ocupa o espaço inter-
celular no epitélio. São estruturas complexas 
compostas por proteínas transmembranares e 
receptores e como as ocludinas, claudinas, zo-
nula occludens protein 1 -3 (ZO 1 -3), a E -cade-
rina e as junctional adhesion molecules (JAM). A 
adesividade intercelular deve -se a uma estrutu-
ra conhecida por adherence junction, composta 
pelas JAM e pela E -caderina, cuja extremidade 
(a externa) se liga às E -caderinas das células vi-
zinhas e a outra (interna) se fixa ao citoesquele-
to através de moléculas proteicas chamadas 
cateninas. Uma das três formas de catenina, a 
β catenina, também participa no sistema de 
sinalização químico interno da célula. Estas 
moléculas, além da função de coesão, facilitam 
a comunicação entre células adjacentes8,9.
A barreira epitelial contribui com esta estru-
tura para a integridade das vias aéreas e tam-
bém para a defesa, em primeira linha, contra 
inalantes patogénicos.

Penetração de agentes agressores
O contacto do alergénio com células den-
dríticas (células apresentadoras de antigé-
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nio), para que este possa ser processado, au-
mentando a sua capacidade para interagir 
com o LT, pode ser facilitada pela capacida-
de de alguns alergénios clivarem, por proteó-
lise, ligações intercelulares nas células epite-
liais10.
Os alergénios mais relevantes, como é o caso 
do alergénio major Derp1, do Dermatopha-
goides pteronissynus, têm capacidade para 
modificar a função barreira do epitélio e de 
activar quer as células epiteliais das vias aére-
as, quer as células do sistema imunoinflama-
tório. Possuem proteases serínicas e cisteíni-
cas que actuam enzimaticamente, rompendo 
as ligações de ocludinas, claudinas e ZO 
1 -3, promovendo desta forma o acesso às 
células dendríticas de localização intraepite-
lial. O mesmo acontece com fungos, como 
o Aspergillus, e com pólenes, como a ambró-
sia, a parietária e a bétula11,12,13.
Aparentemente, este mecanismo, pelo qual 
os alergénios têm um acesso facilitado às 
DC intraepiteliais, está dependente de um 
polimorfismo genético, já que alguns genes 
da asma e da atopia regulam também a fun-
ção barreira do epitélio11.
Um mecanismo adicional da participação das 
células epiteliais no acesso aos agressores resi-
de no facto de estas células expressarem polio-
virus receptor-related protein (PRR) e toll like 
receptors (TLR), assim como protease -activated 
receptors (PAR), que reconhecem agentes bac-
terianos e alergénios, respectivamente. Os mi-
crorganismos apresentam pequenas sequên-
cias moleculares designadas (pathogen -associated 
molecular patterns, ou PAMP), reconhecidas 
pelos TLR e pelos PRR. O lipopolissacarídeo 
(LPS) bacteriano é considerado o protótipo 
dos PAMP.
Os PAR pertencem à sétima superfamília 
transmembranar de receptores da proteína 

G e têm um domínio ligante que pode ser 
activado por serinoproteases através da inte-
racção com uma sequência peptídica conti-
da na parte terminal do próprio receptor. 
No estado inactivo, a extensão do receptor 
proteico impede a interacção da sequência 
peptídica interna com o domínio ligando 
do receptor. Esta extensão N -terminal pode 
ser cortada (clipped) por acção de proteases 
extracelulares, permitindo desse modo a ac-
tivação do ligando14,15,16.
Recentemente, uma nova classe de receptores 
de reconhecimento das proteínas do citosol 
nucleotide -binding oligomerization domain 
(NOD) foram identificadas e reconhecido o 
seu envolvimento na activação intracelular 
após a ligação aos TLR e PAR expressos nas 
células epiteliais. Desencadeada a cascata de 
activação intracelular, dá -se a síntese de qui-
miocinas que movimentam neutrófilos, mo-
nócitos e DC para as vias aéreas, e de citoci-
nas que conduzem à sua maturação. Estas 
interacções irão também influenciar a inten-
sidade das respostas e a polarização preferen-
cial para fenótipos linfocitários do tipo Th1, 
Th2, Th17 ou T reguladoras (Treg)9,17.
Muitas das agressões às vias aéreas são me-
diadas pela acção de espécies reactivas de 
oxigénio (ROS). As ROS desempenham um 
papel fundamental na manutenção da ho-
meostasia e da sinalização intracelular. No 
entanto, um aumento das ROS sem a inter-
venção do sistema antioxidante resulta em 
stress oxidativo. A acção destes radicais sobre 
a membrana celular pode ser testemunhada 
por aumento dos níveis plasmáticos de ma-
lonildialdeído. Para limitar a acção negativa 
dos ROS, o epitélio das vias aéreas está equi-
pado por um sistema antioxidante, que in-
clui a acção de vitaminas A, E e C, do gluta-
tião, do superóxido dismutase (SOD), da 
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catalase e da xantina oxidase, que actuam re-
duzindo a agressão oxidativa. A ineficácia na 
resposta deste sistema antioxidante protector 
poderá resultar num aumento do stress oxi-
dativo celular, conduzindo à lesão oxidativa 
de biomoléculas, nomeadamente do ADN, 
das proteínas e dos lípidos, comprometendo 
nomeadamente a capacidade antioxidante 
total do plasma, conforme tem sido observa-
do em doentes asmáticos graves18,19.
As ROS que se geram numa agressão das 
vias aéreas reduzem a função de barreira epi-
telial por rotura da actina perijuncional ads-
trita às tight junctions. Esta lesão celular po-
derá estar implicada em respostas tão 
distintas como a indução da morte celular, 
apoptose, ou a transformação neoplásica.
O fumo do tabaco e o ozono são dois facto-
res ambientais de risco para a ocorrência de 
inflamação na asma, actuando de forma si-
nérgica com a sensibilização a alergénios 
inalantes na redução da função de barreira 
do epitélio num processo activo que envolve 
a activação da cascata da inflamação20.
Outros alergénios sem actividade proteási-
ca, como os da barata, podem aumentar a 
permeabilidade do epitélio, indirectamente, 
através da indução da citocina angiogénica 
vascular endothelial growth factor (VEGF). 
O aumento da expressão de VEGF em res-
posta à exposição alergénica resulta na pro-
moção da sensibilização Th2.

Modificações induzidas por agentes 
agressores
Os alergénios proteolíticos e os produtos 
microbianos, como os lipopolissacarídeos, 
podem activar os PAR -1 a 4 e os TLR -3,4, 
TLR -7,8 respectivamente, expressos nas cé-
lulas epiteliais das vias aéreas conduzindo à 

libertação de citocinas do tipo IL7. A IL7 
libertada une -se ao ligando das células den-
dríticas e induz a expressão de moléculas co-
estimulatórias, como a CD40 (uma proteí-
na presente nas APC e que permite a ligação 
ao CD40L dos linfócitos Th) e OX40 
(CD134), membro da família dos recepto-
res de TNF não constitucionalmente ex-
presso em células T naïve em repouso, 
expressando -se 24 a 72 horas a seguir à acti-
vação. De referir que o ligante de OX40, o 
OX40L também só se expressa em APC 
após a sua activação. Finalmente, ocorre a 
indução da expressão de CD80, uma molé-
cula encontrada em linfócitos B activados e 
em monócitos que fornece o sinal co-
estimulatório para a activação e sobrevida 
de linfócitos T, aumenta a polarização Th2 e 
activa os mastócitos para uma secreção se-
lectiva de citocinas21. É ainda estimulada a 
produção de IgE e a sua ligação ao mastóci-
to, com subsequente activação e amplifica-
ção da produção de citocinas, como IL3, 
IL4, IL5, IL9, IL13 e IL25, bem como de 
quimiocinas que favorecem o processo in-
flamatório. O epitélio das vias aéreas dos 
asmáticos é também uma fonte importante 
de citocinas e de quimiocinas, como a IL5, 
RANTES (CCL5), eotaxina (CCL11), pep-
tídeos quimiotácteis para o macrófago, thy-
mic stromal lymphopoietin (TSPL) que cons-
tituem estímulos fortes para a polarização 
Th2 continuada. A ocorrência destes fenóti-
pos epiteliais resulta possivelmente de alte-
rações genéticas primárias ou até secundá-
rias (somáticas), ou ainda de influências 
epigenéticas, como por exemplo de altera-
ções a nível da acetilação de histonas ou me-
tilação de dinucleótidos.
Persiste pois incontroverso o papel que os li-
gandos de CCR4 (receptor comum expresso 
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preferencialmente nas células Th2), como as 
quimiocinas thymus and activation regulated 
chemokine (TARC)/CCL17 e a macrophage-
-derived chemokine (MDC)/CCL22, desem-
penham na resposta dominante do tipo Th2 
no pulmão. A CCL17 e a CCL22 produzi-
das por LT helper aparentemente funcionam 
como factores de proliferação e anti-
apoptóticos desta célula na asma, podendo 
contribuir para a proliferação num circuito 
autócrino. Após provocação alergénica espe-
cífica e outros tipos de agressão epitelial, a 
CCL17 e CCL22 funcionam como citoci-
nas-chave que interagem com o CCR4 e de-
sencadeiam a produção das citocinas Th2 
que contribuem fortemente para manter a 
inflamação nos asmáticos22, 23.
Nas vias aéreas, o receptor da eotaxina 
(CCR3) expresso em eosinófilos, basófilos e 
LTh2, tem um papel central na resposta in-
flamatória das vias aéreas, não só pela fun-
ção de atracção celular, mas também por ser 
um potente activador do stress oxidativo.
Os processos de agressão das vias aéreas po-
dem ainda motivar lesão estrutural das célu-
las epiteliais, com aumento da expressão de 
factores de stress celular. Em biópsias brôn-
quicas realizadas em asmáticos foi demons-
trada a presença da proteína de choque tér-
mico – hsp70 capaz de promover a activação 
de cysteine -aspartic -acid -proteases (caspases) 
essenciais na apoptose celular, inflamação e 
maturação de citocinas.
Estes marcadores de stress e de lesão aumen-
tam com a gravidade e cronicidade da doen-
ça, mas podem estar presentes em crianças, 
mesmo com asma moderada, sugerindo a 
sua implicação na origem da doença.
A célula epitelial disfuncional na asma é 
também uma fonte de mediadores do ácido 
araquidónico, como a prostaglandina E2 

(PgE2) e o 15 -hydroxyeicosatetraenoic acid 
(HETE), intervenientes na inflamação, no-
meadamente pela sua reconhecida capacida-
de em activar o plasminogénio e a cascata 
do cininogénio.
A descamação do epitélio contribui para 
agravar a disfunção brônquica por mecanis-
mos menos dependentes do processo infla-
matório. A PgE2 que o epitélio secreta pode 
prevenir a broncoconstrição induzida pelo 
alergénio, relaxar o músculo liso e inibir a 
transmissão colinérgica. A perda de PgE2 e 
de outros factores de relaxamento brônqui-
co, como a prostaciclina, o óxido nítrico e o 
epithelial derived relaxing factor (EpDRF), 
concorrem para o aumento da hiperreactivi-
dade das vias aéreas.

Inflamação neurogénica
Quando as células colunares do epitélio são 
lesadas destacam -se, originando um desnu-
damento epitelial que possibilita a penetra-
ção do alergénio e o seu contacto com células 
dendríticas, expondo simultaneamente fibras 
não mielinizadas do sistema nervoso autóno-
mo (SNA), que contêm neuropeptídeos pró-
-inflamatórios, nomeadamente subs tância P 
(SP).
A SP, além de promover a inflamação, actua 
na broncomotricidade e contribui para as al-
terações nas vias aéreas dos asmáticos por ter 
a capacidade de induzir a desgranulação de 
mastócitos e de activar as proteínas G das 
membranas celulares. Também os linfócitos 
e os macrófagos expressam receptores para a 
SP que os pode estimular a produzir citoci-
nas. A activação de células polimorfonuclea-
res pela SP induz a produção de ROS, de 
interleucina -8 e a libertação de mieloperoxi-
dases. Este facto, associado à capacidade que 
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as células inflamatórias têm para produzirem 
SP, pode conduzir a mecanismos de auto-
entretenimento do processo inflamatório.
Se ocorrer falência de metabolização de ago-
nistas específicos destes receptores do SNA 
e das enzimas responsáveis pela degradação 
de neuropetídeos, como a endopeptidase 
neutra, a enzima conversora da angiotensina 
ou ainda a dipeptil -dipeptidase IV (DPP-
-IV), o seu tempo de acção é naturalmente 
prolongado24,25.

Epithelial mesenchymal trophic unit
A cronicidade da inflamação pode ser em 
grande parte explicada pela interacção bidi-
reccional entre, por um lado, o epitélio e os 
elementos constitutivos do brônquio, como 
o músculo liso, microvasculatura, fibroblas-
tos, rede nervosa, e, por outro, as partículas 
inaladas, como alergénios, vírus, bactérias, 
fungos, tabaco e outros poluentes químicos. 
Esta capacidade de interacção e de liberta-
ção de mediadores inflamatórios deu nome 
à unidade EMTU – epithelial mesenchymal 
trophic unit. A EMTU liberta factores de 
crescimento selectivos e citocinas que criam 
um ambiente favorecedor da manutenção 
da inflamação mediada por células TH27,26.
A maioria dos contactos estabelecidos na 
EMTU pode estar associada a atopia, e, em-
bora cerca de 40% da população do mundo 
desenvolvido seja atópica, não chega a 10% 
o número que vem a desenvolver asma.
O conceito de cronicidade da asma como 
resultado da lesão de epitélio e reparação in-
completa, com cicatrização crónica e secre-
ção secundária de factores de crescimento 
capazes de provocar modificações estrutu-
rais nas vias aéreas (remodelação), coloca a 
célula epitelial no centro destas acções.

Em circunstâncias normais, a lesão do epité-
lio deve estimular as vias de reparação in-
trínseca com envolvimento do epidermal 
growth factor (EGF) e do seu receptor 
(EGFR), anfirregulina, e de heparin-binding 
EGF -like growth factor (HB -EGF), por se-
creção autócrina dos ligandos apropriados, 
de forma a promover a migração, prolifera-
ção e diferenciação celular de elementos de 
uma resposta de reparação primária27,28,29.
A acção conjunta de antigénios proteolíticos 
e de citocinas Th2 efectoras conduz à perda 
de expressão da E -caderina pelas células epi-
teliais, à activação da via de activação tran-
cripcional da S -catenina e à proliferação da 
célula epitelial e síntese de citocinas amplifi-
cadoras da inflamação, para além da deseja-
da resposta reparadora30,31.

Reparação epitelial
Na asma ocorre inibição da proliferação das 
células basais, confirmada pela expressão nu-
clear reduzida de marcadores de ciclo celular, 
como o Ki -67, e de antigénios de prolifera-
ção do núcleo. A proteína Ki -67 é um mar-
cador celular de proliferação que durante a 
interfase é exclusivamente detectada dentro 
do núcleo celular, enquanto na mitose, tal 
como a maioria das proteínas, é relocalizada 
à superfície dos cromossomas. Observa -se, 
ainda, o aumento de inibidores do ciclo ce-
lular, como o P21waf. O gene p21WAF -1 é 
positivamente regulado pela proteína p53. 
Interage com complexos de cinases depen-
dentes da ciclina e bloqueia a sua actividade 
em fase G1 do ciclo celular, impedindo a 
progressão do ciclo. A sua acção resulta na 
hipertrofia da célula muscular lisa.
Esta distorção no processo de reparação irá 
favorecer uma reparação incompleta em res-
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posta à agressão, ou seja, uma cicatrização 
em segunda intenção32,33

Remodelação
Uma característica importante na asma é a 
hialinização e o espessamento da membrana 
basal, que se acompanha do aumento do 
número e da actividade dos miofibroblastos 
subepiteliais, capazes de produzir novos ele-
mentos da matriz, como tenascina (proteína 
da matriz extracelular envolvida nas interac-
ções teciduais), fibronectina e colagénio dos 
tipos I, III e V.
O stress mecânico, a agressão física e quími-
ca, as infecções e a interacção com células 
inflamatórias, especialmente com eosinófi-
los e neutrófilos, promovem a libertação de 
factores de crescimento. A produção de va-
lores aumentados de GM -CSF por células 
epiteliais e fibroblastos de asmáticos justifi-
ca a sobrevida aumentada dos eosinófilos e, 
consequentemente, um aumento das proteí-
nas citotóxicas libertadas dos seus grânulos, 
bem como o acréscimo de radicais de oxigé-
nio implicados na inflamação e remodela-
ção das vias aéreas.
Quando o epitélio é cronicamente lesado 
pela libertação de citocinas pró -fibrogénicas, 
como a IL11 e a IL13, adquire a capacidade 
de libertação de factores de crescimento, 
como o transforming growth factor β (TGFβ) 
que promove a migração, proliferação e di-
ferenciação celular com o intuito de fomen-
tar a sua própria reparação, mas tem tam-
bém capacidade para interagir com os 
fibroblastos, provocando a sua proliferação 
e diferenciação em miofibroblastos.
Neste processo estão envolvidos o VEGF, o 
EGF, o HB -EGF, a anfiregulina, o insulin like 
growth factor (IGF), os fibroblast growth factors 

(FGF) 1 e 2 e os platelet derived growth factors 
(PDGF) (com actividade neurotrófica).
Como estes factores estão muito expressos 
no epitélio das vias aéreas dos asmáticos, 
provavelmente contribuem para a remode-
lação que ocorre na membrana basal na 
asma. Ocorre hipersecreção de muco e hi-
perreactividade brônquica (HRB) mesmo 
na ausência de inflamação34,35.
Embora os fibroblastos residentes nas vias 
aéreas sejam os principais responsáveis pelo 
processo de remodelação, este processo pode 
igualmente resultar da diferenciação em fi-
broblastos das células epiteliais num proces-
so denominado epithelial -mesenchymal tran-
sition (EMT) conduzido pela acção de 
citocinas pró -fibróticas, como a TGFβ, ou 
resultar ainda da acção de fibrócitos primiti-
vos que migram da medula óssea a partir de 
progenitores, através da circulação sanguí-
nea, para as vias aéreas dos asmáticos36,37.

Produção de muco
Uma característica importante da asma é a 
produção excessiva de muco alterado, e de 
difícil expulsão, que bloqueia as vias aéreas.
Em doentes asmáticos, as glândulas muco-
sas encontram -se em toda a árvore brônqui-
ca, mesmo nos bronquíolos periféricos, 
onde normalmente estão ausentes.
Ocorre metaplasia das células caliciformes das 
vias aéreas centrais e periféricas e as glândulas 
submucosas são maiores e contêm maiores 
proporções de mucina, as principais compo-
nentes glicoproteícas do muco (particular-
mente de mucina 5AC e 5B, as únicas cuja 
presença nas vias aéreas está convenientemen-
te demonstrada). As proteínas básicas eosino-
fílicas contribuem igualmente para a viscosi-
dade do muco que caracteriza a asma38.
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A activação de EGFR nas células epiteliais 
durante a reparação por TGFα, processado 
a partir do seu precursor de membrana me-
tallopeptidase domain 17 (ADAM17), tam-
bém designado tumor necrosis factor -α con-
verting enzyme (TACE), contribui para a 
metaplasia celular39,40.
As espécies reactivas de oxigénio com ori-
gem na lesão epitelial também estimulam a 
libertação do TGFα do seu precursor de 
membrana.
Também a IL4 e a IL13 induzem a produção 
de TGFα pelas células epiteliais, que através 
de uma sinalização autócrina resulta na me-
taplasia de células mucosas, característica da 
inflamação mediada por linfócitos Th241.
O aumento de MUC5AC pode associar -se a 
baixa de aquaporina 5 (AQP5), admitindo-
-se que a AQP5 esteja implicada na regulação 
dos genes de mucina e da secreção de muco.
A AQP5 tem um importante papel no con-
trolo de fluidos a nível pulmonar, podendo 
estar reduzida (níveis de expressão de mRNA 
e da proteína) na asma brônquica, pela ac-
ção da IL13 e de TNFα, do que resulta uma 
redução da hidratação (redução da permea-
bilidade) de muco e o aumento da HRB. 
Em situações de inflamação crónica, as célu-
las epiteliais podem diferenciar -se em secre-
toras, mas a maioria das células secretoras 
(positivas para MUC5AC) não expressa 
AQP5. Embora as AQP3, AQP4, AQP5 es-
tejam expressas nas células epiteliais das vias 
aéreas, apenas a AQP5 aparece no domínio 
apical das células ciliadas42,43.

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

a sua destruição, de forma a impedir a ocor-
rência de infecção activa nos pulmões.
As células epiteliais são capazes de criar uma 
resposta imunitária destinada à destruição 
de microrganismos pela sua internalização e 
por secreção de peptídeos antibacterianos 
com capacidade citotóxica.
Estas células expressam um número de fac-
tores antimicrobianos únicos para o pul-
mão, incluindo as proteínas do surfactante 
(membros da família das coletinas) e defen-
sinas.
Outro grupo de proteínas envolvidas na de-
fesa de microrganismos é o da elafin e da 
secretory leucocyte protease inhibitor (SLPI), 
secretadas predominantemente nas superfí-
cies mucosas e com actividade antiproteási-
ca e de modulação à resposta desencadeada 
pela estimulação de lipopolissacarídeos. São 
sintetizadas e secretadas localmente em res-
posta às citocinas que promovem a resposta 
inflamatória aguda. Ao contrário das pro-
teases sistémicas, como a α1– antiprotease, 
que tem produção hepática e chegam ao 
pulmão por via sistémica, a SLPI é expressa 
constitucionalmente pelas células epiteliais 
pulmonares, sendo também produzida por 
células inflamatórias, como neutrófilos, ma-
crófagos e mastócitos.
As células epiteliais podem também ser esti-
muladas por componentes bacterianos, como 
lipopolissacarídeos, citocinas, como TNFα e 
IL -1 β, para expressar vários produtos de ge-
nes envolvidos na resposta inflamatória, como 
citocinas, quimiocinas, moléculas de adesão, 
ROS e de nitrogénio, receptores de citocinas e 
de factores de crescimento, receptores para 
factores da coagulação, PAR, receptor do acti-
vador do plasminogénio e TLR44,45.
Se os patogéneos ultrapassam as defesas so-
lúveis, podem interagir com receptores pre-
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sentes na membrana plasmática, como os 
TLR, que reconhecem moléculas específicas 
de microrganismos, os PAMP, conforme foi 
referido46.
As doenças infecciosas e o stress ambiental 
são ainda capazes de induzir alterações a ní-
vel da célula epitelial susceptíveis de modifi-
car a sua resposta a estimulações futuras, 
nomeadamente a ampliar a resposta a outras 
agressões infecciosas.
Biópsias brônquicas e lavado broncoalveolar 
demonstram que os rinovírus infectam pre-
ferencialmente células epiteliais das vias aé-
reas usando como receptores a molécula de 
adesão intracelular intercellular adhesion 
molecule 1 (ICAM -1) e a very -low -density li-
poprotein (VLDL). Na asma, a produção 
deficiente de IFNβ, citocina responsável 
por iniciar a apoptose e a clearance dos vírus, 
assim como pela activação de um grande 
número de vias de protecção antiviral, pode 
ser uma causa facilitadora da infecção com 
rinovírus.
A infecção por influenza aumenta a suscep-
tibilidade a infecções bacterianas secundárias 
por expor adesina para as criptas bacterianas 
ou receptores à superfície da célula epitelial, 
enquanto o adenovírus facilita a adesão bac-
teriana subsequente. Estas alterações tendem 
a prolongar -se na asma, aumentando a fragi-
lidade epitelial, a descamação e a hiperplasia 
das células caliciformes47,48.
As células epiteliais aumentam a expressão 
de TLR durante a infecção pelo respiratory 
syncytial vírus (RSV) e pelo vírus da influen-
za, que pode ser mediado pela libertação de 
IFN pelos macrófagos infectados. Como 
muitas vias de sinalização activadas através 
de receptores são partilhadas, podem ocor-
rer modificações ao nível de expressão ou do 
estado de fosforilação das moléculas, subse-

quente ao reconhecimento primário de mi-
crorganismos. Este facto pode exacerbar por 
sinergismo a resposta inflamatória durante 
períodos de sobreinfecção ou pode, mais ra-
ramente, conduzir a uma atenuação do si-
nal. Foi observada resposta reduzida no re-
crutamento de células inflamatórias em 
resposta aos PAMP após infecção virusal 
aguda49,50.
Na primeira infecção, a integridade epitelial 
é restaurada a partir de progenitores da me-
dula óssea e por stem cells locais, num pro-
cesso controlado pela interacção com células 
sentinelas vizinhas com origem no mesên-
quima, como por exemplo fibroblastos. Es-
tas células do mesênquima podem manter 
memória em resposta à infecção primitiva e 
promover a formação subsequente de epité-
lio regenerado51.
O epitélio brônquico tem assim funções de 
barreira que lhe permite exercer uma per-
meabilidade selectiva, a nível intracelular e 
transcelular, é ainda metabolicamente acti-
vo pelas capacidade de produzir mediadores 
quimiotácticos e citocinas envolvidos no re-
crutamento e na activação celular, com re-
percussão na broncomotricidade e na remo-
delação da parede brônquica.
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