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O desenvolvimento da rinite alérgica (RA) e da asma requer uma interação entre ambiente, 
sistema imunológico e susceptibilidade genética. Enquanto a rinite induzida por pólen é a mais 
característica doença alérgica mediada pela imunoglobulina E, na RA perene os desencadean-
tes da alergia são mais contínuos e levam à inflamação constante. Várias células e mediadores 
coordenam e mantêm essa inflamação. Embora a histamina ainda seja um dos principais media-
dores da reação alérgica, muitos outros mediadores produzidos por diferentes tipos celulares 
estão envolvidos. Assim, a intrincada interação entre esses mediadores, citocinas, quimiocinas, 
neuropeptídeos, moléculas de adesão e várias células na forma de uma rede complexa leva ao 
desenvolvimento de sintomas específicos e à hiper-reatividade não específica presente na RA. 
A asma é caracterizada por graus variáveis de inflamação crônica e alterações estruturais nas 
vias aéreas que incluem denudação epitelial, metaplasia das células caliciformes, espessamento 
subepitelial, aumento da massa do músculo liso nas vias aéreas, aumento das glândulas brônqui-
cas, angiogênese, e alterações nos componentes da matriz extracelular envolvendo as pequenas 
e grandes vias aéreas. Acredita-se que a inflamação crônica inicie e perpetue ciclos de dano e 
reparo tecidual na asma, embora o remodelamento também possa ocorrer em paralelo com a 
inflamação. Ao mesmo tempo em que RA e asma apresentam várias semelhanças em termos de 
perfil e resposta das células inflamatórias e dos mediadores, o remodelamento como observado 
na asma não é característico da RA. Na asma, as relações entre inflamação e remodelamento 
das vias aéreas e função pulmonar estão sendo melhor compreendidas. Uma variedade de cé-
lulas inflamatórias e células estruturais atuam na coordenação da inflamação e das mudanças 
estruturais na asma. O aumento da responsividade das vias aéreas é um marcador substituto 
de inflamação e pode refletir o desenvolvimento de mudanças estruturais nas vias aéreas. Tal 
aumento persistente da responsividade brônquica aponta para a ocorrência de remodelamento 
parcialmente resistente à terapia. 

Descritores: Asma, rinite alérgica, remodelamento de vias aéreas, inflamação de vias aéreas, 
citocinas.

The development of AR and asthma requires an interaction between the environment, immune 
system and genetic susceptibility. While pollen-induced rhinitis is the most characteristic IgE-
mediated allergic disease, in perennial allergic rhinitis the allergic triggers are more continuous, 
and lead to ongoing inflammation. Several cells and mediators orchestrate and maintain this 
inflammation. Although histamine is still one of the major mediators of the allergic reaction, many 
other mediators produced by different cell types are involved. Thus, the intricate interaction 
amongst these mediators, cytokines, chemokines, neuropeptides, adhesion molecules and various 
cells in the form of a complex network leads to the development of specific symptoms and the non 
specific hyperreactivity of allergic rhinitis. Asthma is characterized by variable degrees of chronic 
inflammation and structural alterations in the airways which include epithelial denudation, goblet 
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cell metaplasia, subepithelial thickening, increased airway smooth muscle mass, bronchial gland 
enlargement, angiogenesis, and alterations in extracellular matrix components, involving large 
and small airways. Chronic inflammation is thought to initiate and perpetuate cycles of tissue 
injury and repair in asthma, although remodeling may also occur in parallel with inflammation. 
While AR and asthma share several similarities in the inflammatory cell and mediator profiles and 
responses, remodeling as seen in asthma is not characteristic of AR. In asthma, the relationships of 
airway inflammation, remodeling and lung function are becoming better understood. A variety of 
inflammatory cells and structural cells play a role in orchestrating the inflammation and structural 
changes in asthma. Increased airway responsiveness is a surrogate marker of inflammation and 
may reflect the development of structural changes in the airways. Such persistent increased 
bronchial responsiveness indicates remodeling which is partly resistant to therapy.

Keywords: Asthma, allergic rhinitis, airway remodeling, airway inflammation, cytokines.

INTRODUÇÃO
Doenças alérgicas como a rinite alérgica (RA) e 

asma têm atingido proporções epidêmicas em todo o 
mundo e representam um grande problema de saúde 
pública tanto em países desenvolvidos quanto em 
países em desenvolvimento. Considerando o foco de 
organizações globais como as Nações Unidas em do-
enças não transmissíveis e os esforços para controlar 
essas doenças, as doenças alérgicas estão entre as 
doenças não transmissíveis que se manifestam mais 
precocemente na primeira infância. Enquanto a RA é 
uma inflamação crônica da mucosa nasal mediada pela 
imunoglobulina E (IgE) e caracterizada por sintomas 
como espirros, rinorreia, prurido e obstrução nasal, 
a asma é uma condição inflamatória crônica das vias 
aéreas inferiores caracterizada por obstrução ao fluxo 
aéreo altamente reversível, hiper-responsividade das 
vias aéreas e sintomas respiratórios episódicos, incluindo 
sibilância, tosse produtiva, e sensação de falta de ar e 
aperto no peito1. 

Clinicamente, a RA é uma doença inflamatória do 
tipo T-helper 2 (Th-2), enquanto a asma pode ser de 
origem alérgica ou não alérgica, o que pode ser dis-
tinguido pela presença ou ausência de anticorpos IgE 
para alérgenos ambientais comuns. Cerca de 80% da 
asma infantil e 50% da asma em adultos tem origem 
alérgica (isto é, associada à presença de IgE). Na asma 
não alérgica, os gatilhos não se encontram tão bem 
definidos, mas provavelmente sejam micróbios ou 
componentes microbianos, vírus, etc. Entretanto, ambas 
as formas de asma são caracterizadas por inflamação 
do tipo Th2 e estimulação de células inflamatórias 
como mastócitos. A resposta Th2 causa eosinofilia, 
leucocitose e aumento na produção de IgE por célu-
las B, e leva à hiper-responsividade das vias aéreas e 
remodelamento tecidual. Os determinantes para que 
um indivíduo desenvolva o fenótipo asmático requerem 

tanto uma exposição a estímulos apropriados quanto 
predisposição genética2,3.

O remodelamento das vias aéreas envolve a ocorrên-
cia de alterações estruturais na parede das vias aéreas 
caracterizadas por alterações epiteliais (desprendimento 
ou denudação do epitélio como resultado de proteínas 
tóxicas liberadas especialmente por eosinófilos), meta-
plasia de células caliciformes (o seu número aumenta 
primeiro), aumento das glândulas mucosas brônquicas 
(produção excessiva de muco), fibrose subepitelial e 
deposição da matriz extracelular, aumento da massa do 
músculo liso e aumento da vascularização2. A inflamação 
crônica causa dano aos tecidos, o que é parcialmente 
reparado entre as exacerbações inflamatórias. O remo-
delamento das vias aéreas está associado ao estreita-
mento pouco ou não reversível das vias aéreas, limitação 
mais grave ao fluxo aéreo e hiper-responsividade das 
vias aéreas; além disso, pode estar envolvido na asma 
grave em adultos4. Essas alterações envolvem tanto 
as vias aéreas superiores quanto as inferiores, mas 
há uma grande variação individual. As secreções das 
vias aéreas também contribuem para a limitação ao 
fluxo aéreo na asma, e o aumento na quantidade e na 
viscosidade da secreção desempenha um papel crucial 
especialmente em exacerbações agudas com risco de 
vida5. Entretanto, o remodelamento não é um traço 
característico da RA.

Embora se saiba muito sobre os mecanismos infla-
matórios envolvidos na RA e na asma, ainda há uma 
lacuna em nossa compreensão sobre as vias celulares 
e moleculares envolvidas no remodelamento. Tanto a 
inflamação quanto o remodelamento ocorrem na árvore 
traqueobrônquica de pacientes com asma. A ocorrên-
cia de inflamação eosinofílica parece ser pré-requisito 
para o desenvolvimento do remodelamento6. As vias 
aéreas asmáticas são caracterizadas pelo aumento da 
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vascularização e da expressão do fator de crescimento 
endotelial vascular (vascular endothelial growth factor, 
VEGF), mas pouco se sabe a respeito da contribuição 
desses fatores no remodelamento das vias aéreas. 
Siddiqui et al.7 demonstraram que o remodelamento 
vascular é uma característica da asma e está inversamen-
te correlacionado com o volume expiratório forçado no 
primeiro segundo (VEF1) pós-broncodilatador, indicando 
que o remodelamento pode desempenhar um papel 
importante na obstrução ao fluxo aéreo.

Até recentemente, o remodelamento das vias aé-
reas foi considerado um fenômeno secundário que se 
desenvolvia tardiamente no processo da doença como 
consequência da inflamação persistente. A presença 
de inflamação e remodelamento das vias aéreas em 
crianças8 com asma indica que o processo de remode-
lamento inicia-se precocemente no processo asmático 
de forma sincrônica com a inflamação das vias aéreas 
recorrente e contínua, e não como consequência da 
inflamação das vias aéreas. Alterações estruturais das 
vias aéreas já estão presentes em seu nível máximo 
em escolares asmáticos graves9, indicando que altera-
ções iniciam precocemente entre 1 e 3 anos de idade 
e apresentam associação significante com eosinofilia 
tecidual e espessamento da membrana basal reticu-
lar10. Isso cria uma janela de oportunidade para uma 
intervenção precoce que possa modificar a história 
natural da asma11.

INFLAMAÇÃO CRÔNICA NA RINITE ALÉRGICA E NA 
ASMA

Células efetoras da inflamação
A mucosa das vias aéreas superiores e inferiores 

tem uma estrutura semelhante e apresenta reações 
inflamatórias semelhantes a irritantes e alérgenos. Cada 
vez mais evidências indicam que há uma semelhança 
notável entre a mucosa nasal e brônquica quanto ao 
grau de infiltração celular ou à expressão de citocinas 
durante a inflamação alérgica12,13. Entretanto, ocorrem 
alterações mínimas na mucosa nasal em casos de RA 
diferentes daquelas presentes em casos de asma. 

Na asma alérgica e na RA, os alérgenos inalantes 
penetram no revestimento mucociliar e ingressam no 
epitélio através das junções estreitas que circundam a 
zona apical das células ou através da captação direta 
pelas células. Os alérgenos são apresentados às células T, 
que então reagem com expansão de células Th2 (células T 
secretoras de IL-4, IL-5 e IL-13) que incitam a produção de 
IgE através da interação com células B. Posteriormente, a 
IgE se liga a receptores de alta afinidade para IgE (FcεR1) 
nos mastócitos, e o cross-linking da IgE na superfície de 
mastócitos por alérgenos específicos causa ativação do 
mastócito e liberação de mediadores como histamina e 

leucotrienos. Eles aumentam a permeabilidade vascular 
e iniciam um efeito cascata que inclui o recrutamento 
de mais células inflamatórias e uma maior liberação de 
mediadores pró-inflamatórios. 

Mastócitos e basófilos
Mastócitos são fundamentais em mediar a fase inicial 

da resposta inflamatória na RA e na asma. Entretanto, 
descobriu-se mais recentemente que os mastócitos 
não são apenas células efetoras da resposta da fase 
imediata, mas também tem um papel na inflamação 
alérgica contínua. Eles armazenam e produzem citocinas 
do tipo Th2 e quimiocinas, induzem a síntese de IgE em 
células B14,15 e expressam o receptor de cisteinil leuco-
trieno 1 (cysteinyl leukotriene 1, CysLT1)16, o receptor de 
glucocorticoide (glucocorticoid receptor, GR)17 e SAF-218, 
além de promover aumento da produção de citocinas/
quimiocinas nas células epiteliais e fibroblastos19.

O acúmulo de mastócitos no epitélio nasal e brônqui-
co, uma característica da RA e da asma atópica, também 
é relatado na rinite idiopática20. A quimiocina regulated 
on activation normal T-cell expressed and secreted (RAN-
TES) e o transforming growth factor beta (TGF-beta) estão 
envolvidos na migração intraepitelial de mastócitos19,21. 
O aumento no número de mastócitos e basófilos ocorre 
no período de 1 h após provocação nasal com alérge-
nos22. Pacientes com RA com ou sem asma apresentam 
um número semelhante de mastócitos intraepiteliais23, 
e a provocação dos brônquios segmentares induz a 
um aumento no número de basófilos e eosinófilos nos 
lavados nasal e broncoalveolar24-27.

Os mastócitos das vias aéreas, estimulados atra-
vés do FcεRI, são uma fonte importante de citocinas 
Th2, citocinas pró-inflamatórias como o fator de ne-
crose tumoral [tumor necrosis factor alpha (TNF-alfa), 
pré-formado nos mastócitos] e quimiocinas como a 
citocina semelhante à IL-7 denominada linfopoietina 
estromal tímica (thymic stromal lymphopoietin, TSLP)28,29. 
A produção de TSLP mediada por FcεRI nos mastócitos 
é ainda mais intensificada de forma autócrina pela 
IL‑430. Além disso, os mastócitos podem interagir com 
células estruturais (por exemplo, células epiteliais) para 
intensificar a produção de citocinas e quimiocinas nas 
células epiteliais. O TNF-alfa, em conjunto com a IL-4 e 
a IL-13, aumenta a produção de thymus and activation-
regulated cytokine (TARC), TSLP e eotaxina nas células 
epiteliais19. Isso resulta no aumento da infiltração de 
células Th2 e eosinófilos e também na diferenciação 
de células dendríticas. Além disso, a triptase e a qui-
mase dos mastócitos podem promover aumento da 
produção da RANTES e do fator estimulador de colônias 
de granulócitos e macrófagos (granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor, GMCSF) nas células epiteliais19. 
O TNF-alfa também promove neutrofilia dependente 
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do antígeno e da célula Th17 após estímulo alergênico 
e induz a migração das células dendríticas31,32. Foi de-
monstrado que mastócitos murinos induzem a migração 
de células CD4+T in vitro mas causam diminuição da 
expressão de FcεR1 em células T reguladoras (células 
Treg), enquanto células Treg ativadas suprimem a 
expressão de FcεR1 nos mastócitos. 

Os mastócitos podem induzir a síntese de IgE em 
células B e observou-se que a síntese de IgE ocorre 
localmente na mucosa nasal de pacientes com RA33,34. 
Tanto a IL-4 quanto a IgE podem promover aumento da 
expressão do FcεRI em mastócitos, o que sugere que 
a cascata formada por mastócito-IgE-receptor de IgE 
exerce um papel fundamental na inflamação contínua 
em casos de RA e de asma34. Também foi sugerido 
que os mastócitos atuam na apresentação antigênica35. 
Enquanto tradicionalmente a ativação dos mastócitos 
ocorre após o cross-linking de anticorpos IgE ligados ao 
FcεR1 por alérgenos, mastócitos também podem ser 
ativados através de muitos outros mecanismos, por 
exemplo, receptores de complemento e receptores do 
tipo Toll (toll-like receptors, TLRs), mesmo na ausência 
de estimulação do FcεR136-40.

Basófilos aumentam na secreção nasal e no lavado 
broncoalveolar de pacientes com RA e asma. Assim 
como os mastócitos, os basófilos também podem iniciar 
inflamação alérgica através da ligação de anticorpos IgE 
específicos para alérgenos ao FcεR1 na superfície do 
basófilo41. Basófilos também incitam a diferenciação  
Th2 de células T CD4+ virgens através da produção 
de IL-4 e do contato direto célula-célula42. Os basófi-
los também expressam níveis elevados de FcεRI em 
pacientes com RA ou asma atópica. A diminuição da 
expressão de FcεRI em basófilos e mastócitos repre-
senta um dos mecanismos do anticorpo monoclonal 
anti-IgE (omalizumabe).

Eosinófilos e neutrófilos
O número de eosinófilos aumenta tanto na resposta 

de fase inicial quanto na de fase tardia da RA44 e está 
correlacionado com fluxo nasal, níveis de IL-4, IL-5, IL-8 
e interferon gama, valores espirométricos, teste de 
metacolina positivo, porcentagem do VEF1 em relação 
ao predito, e hiper-reatividade brônquica. O número de 
eosinófilos encontra-se elevado em pacientes atópicos 
sintomáticos e aumenta tanto no epitélio nasal quan-
to no brônquico, e também na lâmina própria, após 
provocação nasal com alérgenos22,55-57. Eosinófilos são 
uma fonte importante do fator inibidor de migração 
de macrófagos (macrophage migration inhibitory factor, 
MIF)58 e fator de crescimento neuronal (nerve growth 
factor, NGF)59; expressam 5-lipoxigenase (5-LO), proteína 
ativadora da 5-lipoxigenase (five-lipoxygenase activating 
protein, FLAP), leucotrieno C4 sintase (leukotriene C4 

syntase, LTC4S), e receptores de CysLT1 e CysLT260; 
estão envolvidos na perda de integridade epitelial61; 
e podem ser observados na mucosa esofágica de 
pacientes sintomáticos com alergia respiratória62. 

A IL-5 exerce um papel chave na modulação da 
diferenciação e da sobrevida dos eosinófilos. O uso de 
terapia anti-IL-5 como estratégia terapêutica para asma 
alérgica levou a uma notável redução no número de eo-
sinófilos no sangue periférico, mas resultou em apenas 
uma reversão parcial da resposta pulmonar eosinofílica 
e teve um impacto mínimo nos desfechos clínicos63,64. 
Mais recentemente, em uma amostra de pacientes com 
asma eosinofílica refratária, a terapia com anticorpos 
monoclonais anti-IL-5 (mepolizumab) reduziu os níveis 
de eosinófilos tanto no sangue periférico quanto no 
escarro, as exacerbação de asma, além de resultar em 
uma redução na dose de corticosteroides orais65,66. 

Os quimioatraentes dos eosinófilos incluem eotaxi-
na, proteína quimiotática de macrófagos/monócitos 4 
(MCP4), RANTES e CysLT, entre outros67,88. Eles atuam, 
mas não de forma exclusiva, em diferentes receptores 
da superfície celular [por exemplo, receptor de qui-
miocina CC 3 (CC chemokine receptor 3, CCR3) e CysLT1 
presentes do eosinófilo. Provocações com leucotrieno 
E4 (LTE4) ou LTD4 resultam em um aumento na secreção 
e na obstrução nasal na RA, e em um grande aumento 
no número de eosinófilos na parede brônquica67,68. O 
receptor de CysLT1 é expresso em uma variedade de 
células inflamatórias nasais e brônquicas, incluindo eo-
sinófilos, basófilos, mastócitos, macrófagos, linfócitos B 
e plasmócitos69. O número dessas células inflamatórias 
que expressam o receptor CysLT1 também aumenta na 
RA e na asma, e há um aumento ainda mais significativo 
em pacientes com exacerbação grave da asma que levou 
à hospitalização70. 

Eosinófilos ativados liberam grânulos altamente tó-
xicos, o que tem como provável função evolutiva matar 
invasores potencialmente perigosos. Especialmente na 
asma, substâncias derivadas dos eosinófilos danificam a 
superfície das células epiteliais, o que afrouxa a ligação 
entre elas e resulta no desprendimento de células em 
direção ao lúmen das vias aéreas, onde se misturam a 
eosinófilos, neutrófilos e muco.

Linfócitos T
Em pacientes com RA perene (RAP), há um aumen-

to no número de linfócitos T CD3+, CD25+ (ativadas) 
e CD45RA+ (virgens) na mucosa nasal. O número de 
células T de memória na RAP, e o número de células T 
CD8+ na rinite idiopática apresentam correlação com 
o número de mastócitos de mucosa.71. Enquanto o 
CD86 é expressado em células T CD19, CD1a, CD14 
e CD3 na RAP, CD80, CD28 e CD152 são expressados 
após provação nasal com alérgenos72. Além disso, há 
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um aumento no número de células CCR4+ CD4 na 
RA73. Além de citocinas Th2 e quimiocinas, células T 
expressam IL‑1674 e receptores CXCR175 e CX(3)CR(1)76 
na RA. Há um aumento no número de células T gama 
delta na mucosa em casos de RAP e asma; além disso, 
essas células induzem a síntese de IgE em células B e 
a proliferação de células T77. O número de células B 
CD23+ aumenta na RAP, mas não está correlacionado 
com o número de células Th2 na mucosa73.

Embora, convencionalmente, se considere que tanto 
a RA quanto a asma alérgica sejam resultantes da ruptura 
do equilíbrio Th1/Th2 normal, evidências mais recentes 
apontam para o papel das células Th17, uma subpopu-
lação diferente de células T CD4+ que produzem IL-17A, 
IL-17F, IL-22, TNF-alfa e IL-2178. Foram encontradas 
células Th17 na mucosa nasal de pacientes com RA79 e 
em biópsias brônquicas de asmáticos80. A IL-17 induz a 
liberação de citocinas/quimiocinas pró-inflamatórias a 
partir de uma variedade de tipos celulares e está relacio-
nada ao desenvolvimento de neutrofilia nas vias aéreas. 
Além disso, sua presença em vias aéreas asmáticas está 
correlacionada a um aumento na gravidade da doença. 
As células Treg atuam na determinação da autotolerância 
e na regulação de respostas imunes. As células Th17 e 
Treg têm ações opostas, e há um aumento no número 
de células Treg, que secretam IL-10 e TGF-beta, em 
pacientes após imunoterapia. 

Neutrófilos
Embora pacientes com rinite infecciosa não alérgica 

e rinossinusite crônica apresentem predominantemen-
te um maior número de neutrófilos, o aumento na 
expressão de marcadores de ativação em neutrófilos 
e nos níveis de mieloperoxidase (MPO) na RA, assim 
como o aumento no número de neutrófilos em lavado 
broncoalveolar após provocação nasal com alérgenos, 
sugerem que os neutrófilos desempenham um papel 
importante na RA25,81. Nas exacerbações agudas graves 
da asma, há um aumento no número de eosinófilos e 
neutrófilos no interior das vias aéreas, com um aumento 
proporcionalmente maior no número de neutrófilos82. 
Corticosteroides inalatórios reduzem o número de eo-
sinófilos nas vias aéreas, mas aumentam o número de 
neutrófilos e do quimioatraente IL-8, levando à perda 
de controle da asma. 

Células epiteliais
Convencionalmente, tem-se considerado que as cé-

lulas epiteliais presentes na interface entre o ambiente 
externo e o hospedeiro exercem um papel importante 
como barreira de defesa contra agentes ambientais. 
Entretanto, ao longo dos últimos anos o papel das células 
epiteliais como células efetoras tem se tornado mais 

evidente, diretamente através da ação de mediadores 
inflamatórios e também através da interação célula-
célula com células imunes. Além disso, sua posição 
decisiva na sua posição decisiva no desenvolvimento 
do remodelamento das via aéreas e na proliferação de 
fibroblastos também é crucial84.

As células epiteliais das vias aéreas são fonte impor-
tante de uma variedade de mediadores inflamatórios, 
incluindo citocinas multifuncionais e quimiocinas como 
IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alfa, GMCSF, RANTES, eotaxina, TARC, 
o que leva ao seu papel crucial na migração e ativação 
de células imunes como eosinófilos, basófilos e células 
Th285,86. Mais recentemente, observou-se um aumento 
de TSLP derivado de células epiteliais na mucosa nasal de 
pacientes com RA e nas vias aéreas asmáticas87. O TSLP 
pode ativar as células dendríticas, promover respostas 
Th2 e ativar mastócitos30. As células epiteliais também 
expressam moléculas coestimuladoras como CD86 e 
HLA-DR; além disso, CD86 e FcεRI podendo apresentar 
antígenos às células T88,89. Material particulado como 
partículas de exaustão do diesel podem induzir a libe-
ração de mediadores pró-inflamatórios e intensificar a 
expressão de moléculas coestimuladoras nas células 
epiteliais. A expressão de IL-17F nas vias aéreas de as-
máticos está correlacionada com a gravidade da doença 
e induz várias moléculas relacionadas à asma, como 
CCL20, que podem atrair células Th17 para dentro das 
vias aéreas, amplificando assim a inflamação das vias 
aéreas. Um estudo recente demonstrou que células 
epiteliais brônquicas expressam IL-17F em resposta a 
IL-33 através da via sinalizadora ST2-ERK1/2-MSK190. 
Além disso, a IL-17F está envolvida no remodelamento 
das vias aéreas e resistência a esteroides, podendo, 
portanto ser um importante alvo terapêutico para o 
desenvolvimento de novas estratégias. Recentemente, 
a importância de medidas de periostina sérica e o papel 
do tratamento com anti IL-13 em pacientes com altos 
níveis de periostina, e o efeito do tratamento com anti 
IL-5 em pacientes sensíveis a esteroides e com altos níveis 
de eosinófilos, demonstraram que existem fenótipos e 
endótipos de asma. 

REMODELAMENTO NA ASMA
O remodelamento é definido como uma mudança 

na estrutura que é inapropriada para manter a função 
normal das vias aéreas91,92. Algumas características do 
remodelamento são evidentes, mesmo em asmáticos 
recém-diagnosticados ou leves, como fragilidade epitelial 
e espessamento da membrana basal reticular. Com o 
aumento da gravidade da asma, as alterações tornam-
se mais pronunciadas e evidentes: aumento na massa 
do músculo liso das vias aéreas, na vascularização, no 
número de fibroblastos e no colágeno intersticial, além 
de hipertrofia das glândulas mucosas93. Essas alterações 
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parecem ser mais importantes nas vias aéreas maiores 
e mais proximais. O espessamento da membrana basal 
reticular ocorre precocemente na asma, até mesmo an-
tes do diagnóstico, e é detectado em crianças com asma 
leve94. Em crianças em idade escolar com idade entre 6 
e 16 anos com asma grave, o espessamento já atingiu 
seu nível máximo, mas este não se encontra relacionado 
à idade ou à duração dos sintomas9. Essas alterações 
aparecem em pré-escolares com sibilância aos 29 meses 
de idade7. Bourdin et al.95 demonstraram recentemente 
que o espessamento da membrana basal reticular é 
um marco da asma grave mas não da asma leve ou da 
doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC).

O músculo liso das vias aéreas circunda as vias aé-
reas como duas hélices opostas, isto é, em um padrão 
geodésico, e à medida que encurta, o músculo se contrai 
e também tende a encurtar as vias aéreas contra uma 
carga elástica. Observa-se um aumento da massa do 
músculo liso das vias aéreas em vias aéreas asmáticas96. 
As células do músculo liso das vias aéreas têm a capa-
cidade de secretar mediadores que podem promover 
quimiotaxia, proliferação e aumento da sobrevida dos 
mastócitos, enquanto a interação célula-célula entre 
músculo liso das vias aéreas e mastócitos intensifica a 
ativação e degranulação dos mastócitos induzida pelo 
complemento. Mastócitos do pulmão humano migram 
na direção de células do músculo liso das vias aéreas 
de asmáticos estimuladas por citocina Th2, enquanto 
que sobrenadantes obtidos a partir de culturas de 
células do músculo liso de não-asmáticos inibem esta 
quimiotaxia100. Um grande número de mastócitos 
foi encontrado entre células da musculatura lisa de 
brônquios de asmáticos, e mediadores de mastócitos, 
como triptase e citocinas, pode modular a função das 
células do músculo liso das vias aéreas. Os mastócitos 
também expressam metalopeptidase da matriz (MMP9) 
e contribuem para muitas características da asma crô-
nica, além de desempenharem um papel importante 
no remodelamento tecidual19. 

Experimentos com células epiteliais brônquicas 
demonstraram que a sinalização dos TLRs atua na 
ativação do receptor do fator de crescimento epidér-
mico, sugerindo que os TLRs atuam na potencialização 
do remodelamento. Nas vias aéreas asmáticas, há um 
aumento no número de miofibroblastos subepiteliais, 
e a provocação com alérgenos em asmáticos leva a um 
aumento no acúmulo de miofibroblastos na mucosa das 
vias aéreas84,102. A histamina pode induzir a transição 
de fibroblastos para miofibroblastos (como a expressão 
da actina alfa de músculo liso) e induz a expressão do 
fator de crescimento do tecido conjuntivo em fibro-
blastos, sugerindo que a histamina tem a capacidade 
de participar no processo de remodelamento102,103. 
A infiltração fibroblástica do pulmão pode ser secun-
dária ao recrutamento de progenitores circulantes 

de fibrócitos derivados da medula óssea para as vias 
aéreas e à proliferação e expansão de fibroblastos, ou, 
possivelmente, as células epiteliais podem sofrer uma 
alteração fenotípica e se transformarem em fibroblastos 
efetores através de um processo denominado transição 
epitelial-mesenquimal. As células epiteliais das vias 
aéreas derivadas de asmáticos demonstraram maior 
susceptibilidade à transição epitelial-mesenquimal indu-
zida por TGFβ do que as células derivadas de indivíduos 
normais104. Além da estimulação das células epiteliais 
e síntese da matriz extracelular, o TGFβ pode provocar 
outras respostas nos fibroblastos brônquicos, incluindo 
o estímulo à sua proliferação e à síntese de uma série 
de fatores de crescimento. Além disso, também tem 
efeito sobre o gene de susceptibilidade para a asma, 
uma desintegrina e metaloproteinase (a disintegrin and 
metalloprotease, ADAM)33, que foi implicado no remo-
delamento da asma.

A medida da função pulmonar (por exemplo, VEF1) 
pode fornecer informações indiretas sobre a inflamação 
das vias aéreas e alterações estruturais a longo prazo, 
mas não consegue detectar processos inflamatórios 
iniciais. Tais alterações inflamatórias podem ocorrem 
até mesmo em pacientes com função pulmonar normal 
mas com sintomas indicativos de asma105. Por outro lado, 
lactentes sintomáticos que apresentem obstrução ao 
fluxo aéreo reversível podem não apresentar eosinofilia 
ou remodelamento da mucosa brônquica8. 

O quanto é precoce o início do remodelamento
Estudos de biópsias das vias aéreas em crianças 

sugerem que alterações patológicas como perda epite-
lial, espessamento da membrana basal e angiogênese 
ocorrem precocemente nas vias aéreas asmáticas. 
Um estudo com crianças com asma de difícil controle 
(idade média de 13 anos, variação de 6-16) recrutadas 
para investigar se o espessamento na membrana basal 
reticular poderia ocorrer na asma infantil9 demonstrou 
a presença desse fenômeno nas vias aéreas. Em outro 
estudo, Barbato et al. examinaram amostras de biópsias 
das vias aéreas de um grupo de crianças que incluiu nove 
crianças com asma (idade de 4-12 anos), seis crianças 
atópicas sem asma (idade de 4-12 anos), e oito crianças 
controle sem atopia nem asma para esclarecer se a in-
flamação e o remodelamento das vias aéreas poderiam 
ocorrer até mesmo na asma infantil leve92, demons-
trando que eosinofilia das vias aéreas e espessamento 
da membrana basal estiveram presentes em crianças 
com asma leve, e até mesmo em crianças atópicas sem 
asma. Isso indica que 1) a inflamação das vias aéreas 
demonstrada pela eosinofilia das vias aéreas ocorre 
tanto na asma leve quanto na asma de difícil controle, 
2) a inflamação das vias aéreas ocorre nas vias aéreas 
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antes do desenvolvimento de sibilos episódicos, embora 
a sintomatologia da asma seja difícil de estabelecer em 
crianças, 3) a presença tanto de inflamação quanto de 
remodelamento das vias aéreas indica que o processo 

de remodelamento inicia-se precocemente no processo 
asmático e ocorre de forma sincrônica com a inflamação 
recorrente e contínua das vias aéreas, e não como um 
evento subsequente à inflamação das vias aéreas. 

Figura 2 -	 Mecanismos patológicos da asma

Figura 1 -	 Mecanismos inflamatórios na rinite alérgica (Modificado de Pawankar et al. Allergic 
Rhinitis pathomechanisms)
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Resumo
Com um número cada vez maior de evidências 

a respeito da relação entre RA e asma provenientes 
de estudos epidemiológicos, imunológicos e clínicos, 
a intervenção precoce e a diminuição da inflamação 
são fundamentais para o melhor controle tanto da RA 
quanto da asma. Novos modos de terapia imunomodu-
ladora e biológica direcionados a fenótipos específicos 
como IgE, IL-5, IL-13 e cadeia alfa do receptor de IL-4 
demonstraram ser eficazes em pacientes fenotipa-
dos. Para aqueles que não apresentaram evidência 
de inflamação Th2, não foram identificadas terapias 
específicas. Anti-IgE, anti-IL-5, anti-IL-13, antagonista 
do receptor de IL-4 anti-IL4R, e terapias direcionadas 
a TSLP, IL-33, IL-17, assim como aquelas que induzem 
tolerância, apresentam resultados mais promissores, 
mas seu efeito na interrupção do remodelamento das 
vias aéreas não é conhecido. Uma análise de grupos 
realizada pelo Severe Asthma Research Program (SARP) 
identificou 5 subfenótipos da asma que representam 
o espectro de gravidade da asma alérgica de início 
precoce, asma grave de início tardio, e asma grave 
com características de DPOC. Uma análise do escar-
ro induzido de um subgrupo de indivíduos do SARP 
demonstrou 4 padrões de células inflamatórias no 
escarro. Indivíduos com aumento concomitante na por-
centagem de eosinófilos (≥ 2%) e de neutrófilos (≥ 40%) 
apresentam características de asma muito grave. Essa 
abordagem multivariada identificou 4 subfenótipos de 
asma representando o espectro de gravidade que vai 
de asma alérgica de leve a moderada com inflamação 
mínima ou predominância de eosinófilos no escarro 
até asma de moderada a grave com predominância de 
neutrófilos ou inflamação granulocítica mista106. 

Devido às semelhanças imunológicas existentes 
entre os padrões de inflamação na asma e na RA, e 
também na rinossinusite e na asma crônica, além do 
impacto da RA na asma, o tratamento deve focar em 
uma abordagem global para tratar tanto as vias aére-
as superiores quanto as inferiores, com vistas a obter 
melhores resultados.
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